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Potenzial

Die Erlauterungen sind eine Zusammenfassung der Anforderungen pharmazeutischer
Regeln. Sie dienen der Information und als Empfehlung und erganzen die Leitlinie zur
Qualitatssicherung ,Aseptische Herstellung und Priafung applikationsfertiger
Parenteralia mit toxischem Potenzial*. Bei der Beschreibung der Prozesse bzw. der
Erstellung von Standardarbeitsanweisungen (SOP) sind die Inhalte der Erlauterungen
zu berlcksichtigen.
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I Herstellung und Prufung der Rezepturen
I-1 Plausibilitatsprifung der Verordnung

Das therapeutische Konzept muss dem Apotheker aus der arztlichen Verordnung und/oder
begleitenden Informationen ersichtlich sein. Unklarheiten sind durch Ricksprache mit dem
verordnenden Arzt zu beseitigen (8 7 Abs. 1 ApBetrO). Neben dem tblichen Rezeptformular
empfiehlt sich die Verwendung eines Anforderungsbogens, der die standardisierte Verord-
nung und Bearbeitung erlaubt.

Die Plausibilitatsprifung sollte insbesondere umfassen:

B Name, Vorname des Patienten

Geschlecht und Geburtsdatum des Patienten

Korpergewicht, KorpergrofRe und ggf. Kérperoberflache des Patienten
Patientenindividuelle Faktoren, wie z. B. Leber- und Nierenwerte, Diabetes mellitus

Name und Zusammensetzung des gesamten Therapieschemas (wenn moglich Gesamt-
medikation des Patienten)

Verordnete Arzneimittel/Wirkstoffe (Art und Menge)
Regeldosierung und daraus resultierende individuelle Dosis
Korrekturfaktor flr eine angezeigte Dosisreduktion
Angaben zur Tragerldsung (Art und Menge)

Maogliche Inkompatibilitaten der verwendeten Bestandteile
Maogliche Instabilitat der Losung

Applikationsart (Bolus, Kurzinfusion oder Infusion), Applikationssystem, Applikations-
zeiten

Behandlungszeitraum
H Interaktionen

-2 Ausgangsprodukte

Als Ausgangsprodukte sollten ausschlief3lich fir die parenterale Anwendung vorgesehene
Fertigarzneimittel (arzneistoffhaltige und Infusionstragerldsungen) verwendet werden. Auf
Inkompatibilitdéten zwischen Arzneistoffen und Tragerldosung ist zu prifen (7, 8). Glasampul-
len sollten nur verwendet werden, wenn das Fertigarzneimittel als Durchstechflasche nicht
zur Verfugung steht. Fertigarzneimittel, bei denen die Priméarverpackung zusétzlich durch
eine bruchresistente Verpackung geschiitzt ist, sollten, wenn mdglich, bevorzugt werden.

[-2.1 Hilfsmittel

Bei der aseptischen Herstellung werden als Hilfsmittel ausschlie3lich sterile Einwegartikel
verwendet, z. B. Einmalspritzen und Kaniilen, Spikes, Adapter, Uberleitungssysteme und
Verschlusskonen, die fir die Herstellung der Parenteralia mit toxischem Potenzial geeignet
sind. Auf Medizinprodukten muss eine CE-Kennzeichnung vorhanden sein.
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Spezifikation der verwendeten Behaltnisse und Medizinprodukte:

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

B Die pharmazeutische Qualitat leerer Behaltnisse soll durch ein Prufzertifikat des Herstel-
lers belegt sein.

B Auf Inkompatibilitaten zwischen Arzneimittel, Tragerldsung und Priméarpackmittel 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. Ggf. ist unter der Zytostatika-
/Sicherheitswerkbank auf Dichtigkeit zu prifen.

Es gilt:
Ml Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Prifung und Lagerung der Primarpackmittel

[-2.2 Qualitatsprufung der Ausgangsprodukte

Die verwendeten Fertigarzneimittel werden regelmaf3ig gemal 8§ 12 ApBetrO stichproben-
weise geprift (5, 6). Das Ergebnis der Prufung wird dokumentiert. Hinsichtlich der Gestal-
tung des Prifprotokolls wird exemplarisch auf das Formblatt (siehe Kapitel VII , Arbeitshilfen®)
hingewiesen.

Die stichprobenhafte Prifung der Fertigarzneimittel sollte mindestens umfassen:
H Farbe

W Klarheit

B Unversehrtheit der Primérbehéltnisse

B Verfallsdatum, ggf. Aufbrauchsfrist

B Partikelfreiheit der Losung

Es gilt:
Bl Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Prifung der Fertigarzneimittel®

-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.
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[-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 Behaltnissen in andere sterile Behdltnisse mit Hilfe von sterilen
Spritzen, Kanullen 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 Losungen zur parenteralen Erndhrung durch
Mischung in sterilen Behéltnissen

W Befullung der Behéltnisse mit sterilen Produkten und Entliftung unter Erhalt der Sterilitat
und der Unversehrtheit der Zubereitung; die Konnexion eines Infusionsbestecks erfillt
diese Forderung nach Unversehrtheit nicht

W Beflllung der Behdltnisse fir tragbare Infusionspumpen, die Gber 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. Anbru-
che

Werden bei der Herstellung Anbriiche verwendet, muss ihre mikrobiologische und physikali-
sch-chemische Stabilitat gewahrleistet sein (7, 8, 10).

[-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 handelsiblich erhdltlichen, sterilen Fertigarzneimitteln
unter Verwendung steriler Medizinprodukte hergestellt

W die Herstellung umfasst nur einfache und méglichst wenige aseptische Arbeitsschritte, die
unverziglich abgeschlossen werden,

B die Arbeitsschritte beschranken sich auf die aseptische Offnung der Ampullen und die
Verwendung steriler Medizinprodukte

), A\l Copyright © Bundesapothekerkammer
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[-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

W 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

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

I-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:

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

MW 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-
faken vor dem Abflllen gemischt werden oder wenn Flissigkeiten offen abgeftillt werden

[-3.2 Herstellungsanweisung

Fur die Zubereitungen sind unter Berticksichtigung der Gebrauchsinformationen jeweils indi-
viduelle Herstellungsanweisungen zu erstellen. Dabei sollte nach einem einheitlichen Raster
verfahren werden.

- ) A ) Copyright © Bundesapothekerkammer
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Inhalte der Herstellungsanweisung:

B Geltungsbereich

B Festlegung der Zustandigkeiten

B INN-Name des Wirkstoffes

B Bezeichnung des verwendeten Fertigarzneimittels

B Lagerort und Lagervorschriften des Fertigarzneimittels
B Verfahren bei der Zubereitung der Stammlésung

W Lagervorschrift fur die Stammldsung einschlie3lich Angaben zur Stabilitat (Angabe der
Quelle)

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

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

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

Aus den Daten der Verschreibung und der allgemeinen Herstellungsanweisung wird die indi-
viduelle Herstellungsanweisung erstellt.

[-3.3 Hygienemalinahmen

Wahrend der Herstellung darf nur die unbedingt notwendige Zahl Mitarbeiter im Herstel-
lungsraum anwesend sein. Es missen geeignete Hygienemalinahmen 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 Sicherheitswerkbénke
mit einem geeigneten Desinfektionsmittel desinfiziert werden. Bei Einbringen der Fertigarz-
neimittel sind die Konnexionsstellen zu desinfizieren. Es ist auf die ausreichende Einwirkzeit
zu achten. Fur Oberflachen geeignet sind z. B. Ethanol 80 % (V/V), Isopropylalkohol 70 %
(V/IV), sporenfiltriert, oder andere Oberflachendesinfektionsmittel (11). Es muss sichergestellt
sein, dass das Desinfektionsmittel nicht in das Fullgut migriert.

[-3.4 ArbeitsschutzmalBnahmen

Gefahrstoffverzeichnis

Der Arbeitgeber ist nach 8 7 Abs. 8 GefStoffV verpflichtet, ein Verzeichnis aller Gefahrstoffe
zu fuhren, in dem u. a. auf die entsprechenden Sicherheitsdatenblétter verwiesen wird. Das
gilt laut TRGS 525 ,Umgang mit Gefahrstoffen in Einrichtungen zur humanmedizinischen
Versorgung“ (17) auch fur Arzneimittel mit gefahrlichen Eigenschaften. Bei Zytostatika han-
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delt es sich um gefahrliche Arzneistoffe mit CMR- (cancerogen, mutagen, reproduktionsto-
xisch) Eigenschaften. Da applikationsfertige Zytostatikaldsungen aus Fertigarzneimitteln, die
dem Arzneimittelgesetz unterliegen, hergestellt werden, stehen Sicherheitsdatenblatter fiir
die meisten Fertigarzneimittel nicht zur Verfigung. In den entsprechenden Fachinformatio-
nen finden sich selten Angaben zu den gefahrlichen Eigenschaften der Inhaltsstoffe. Deshalb
ist die Beschaffung von Informationen zur gefahrstoffrechtlichen Einstufung der Arzneistoffe
nicht unproblematisch. Die TRGS 905 ,Verzeichnis krebserregender, erbgutverandernder
und fortpflanzungsgeféhrdender Stoffe* (20) enthalt ein Verzeichnis von Stoffen, die auf
Grundlage gesicherter wissenschaftlicher Erkenntnisse krebserzeugend, erbgutverandernd
oder fortpflanzungsgefahrdend der Kategorien 1, 2 oder 3 entsprechend den Kriterien des
Anhangs VI der RL 67/548/EWG eingestuft wurden. Fir die Einstufung der Zytostatika wird
empfohlen, die Angaben der Berufsgenossenschaft fir Gesundheitsdienst und Wohlfahrts-
pflege zu verwenden (21).

Das Gefahrstoffverzeichnis der in der Apotheke verwendeten Zytostatika muss den Mitarbei-
tern, die in diesem Bereich tétig sind, zuganglich sein.

Gefahrdungsbeurteilung

Der Arbeitgeber ist nach 8§ 7 Abs. 1 GefStoffV verpflichtet, vor Aufnahme der Tatigkeiten eine
Gefahrdungsbeurteilung vorzunehmen und die erforderlichen Schutzmalinahmen entspre-
chend dem Schutzstufenkonzept zu treffen. Dabei sollten die folgenden Arbeitsbereiche be-
ricksichtigt werden, in denen Tatigkeiten mit Zytostatika vorgenommen werden:

Wareneingang

Herstellung der Zytostatikazubereitungen
Transport der fertigen Zubereitungen
Vorbereitung zur Applikation
Verabreichung der Zubereitungen
Entsorgung

Oooo0ooad

Eine Gefahrdung fur die Mitarbeiter kann durch Kontamination mit Zytostatika entstehen,
infolge von

O Stauben (defekte Injektionsflasche mit Trockensubstanz, AulRenkontamination der
Fertigarzneimittel)

O Leckagen (beschadigte Originalverpackungen, beim Aufziehen, Umfillen, Dosieren
der Ldsungen)

O Aerosolbildung (beim Auflésen der Trockensubstanz und beim Aufziehen der Sprit-
zen durch fehlenden Druckausgleich)

O

Versehentliches Fallenlassen von zytostatikahaltigen Behdltnissen

Da es sich bei den meisten Arzneistoffen um Gefahrstoffe mit CMR; (Kat. 1, 2)-
Eigenschaften handelt, sind Téatigkeiten mit Zytostatika grundsatzlich der Schutzstufe 4 zu-
zuordnen (12, 16).

Eine Hilfestellung bei der Durchfihrung der Gefahrdungsbeurteilung bieten die Handlungshil-
fen der Bundesapothekerkammer zur Umsetzung der Gefahrstoffverordnung in Apotheken

). \N Copyright © Bundesapothekerkammer
* -t Stand der Revision 25.11.2008 Seite 9 von 24



B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Aseptische Herstellung und Prifung applikationsfertiger Parenteralia mit toxischem
Potenzial

(24), die BGW-Expertenschrift (4) sowie der Baustein 508 zur Gefahrdungsbeurteilung der
BGW fur die Vorbereitung und Applikation der Zytostatika (22).

Werdende sowie stillende Miutter sind nach dem Mutterschutzgesetz nicht mit der Herstel-
lung von Zubereitungen mit Arzneistoffen mit toxischem Potential zu betrauen. Das gilt auch
fur Jugendliche, es sei denn, das Erlernen bestimmter Tatigkeiten ist zur Erreichung des
Ausbildungsziels erforderlich und ein ausreichender Schutz des Jugendlichen durch die Auf-
sicht eines Fachkundigen ist gewahrleistet.

Beim Umgang mit brennbaren Flissigkeiten, wie z. B. bestimmte Desinfektionsmittel, besteht
potenzielle Brand- und Explosionsgefahr. Die zu treffenden Schutzmaflinahmen sind im Ex-
plosionsschutzdokument (8 6 BetrSichV) festzulegen.

Betriebsanweisung
Auf Grundlage der Geféahrdungsbeurteilung hat der Arbeitgeber schriftlich arbeitsplatz-, ar-
beitsbereichs- oder tatigkeitsbezogene Betriebsanweisungen zu erstellen.

Die Betriebsanweisung muss unter anderem die folgenden Punkte enthalten:
B Informationen Uber die Gefahrstoffe

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

B Informationen Uber angemessene Vorsichtsmalfdregeln und Schutzmal3nahmen
O Allgemeine SchutzmalRhahmen
O Hygienevorschriften
O MaRnahmen zur Expositionsverhitung

O Informationen zum Tragen und Benutzen von Schutzausriistungen und Schutz-
kleidung

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

Die Betriebsanweisung ist in einer flr 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 (12, 16). Zur Erstellung der Betriebsanweisungen fur die verschiede-
nen Arbeitsbereiche, in denen Téatigkeiten mit Zytostatika durchgefiihrt werden, kdénnen die
Musterbetreibsanweisungen in der BGW-Expertenschrift (4) verwendet werden.

AulRerdem muss der Arbeitgeber gemal? § 14 Abs. 4 Nr. 3 GefStoffV ein Verzeichnis der
Mitarbeiter fihren, die Tatigkeiten mit CMR; (Kat. 1, 2)-Stoffen durchfiihren. Dieses Ver-
zeichnis muss dem mit der Vorsorgeuntersuchung beauftragten Arzt zuganglich sein. Jeder
Mitarbeiter muss dartber hinaus Zugang zu seinen personlichen Daten haben.

Zur Unterweisung der Mitarbeiter siehe Kapitel I11-1.
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I-4 Kennzeichnung

Die hergestellten Produkte missen vor der Abgabe in gut lesbarer und dauerhafter Schrift
unter Bericksichtigung von § 14 ApBetrO gekennzeichnet werden (5, 6). Die erforderlichen
Angaben werden 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.

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, Konservierungsstoffe

Inhalt nach Gewicht, Rauminhalt oder Stlickzahl

Art und ggf. Dauer der Applikation

Ggf. Anwendungshinweise

Lagerungshinweise

Datum und Uhrzeit der Herstellung

Datum und Uhrzeit der vorgesehenen Applikation
Verwendbarkeitsfrist

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

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

Mindestangaben auf dem Priméarpackmittel, wenn weitere Angaben aus Platzgrinden
nicht moéglich sind:

B Name des Patienten

B Wirksame Bestandteile nach Art und Menge

B Inhalt nach Gewicht, Rauminhalt oder Stlickzahl
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 Maf3einheiten abgestimmt werden.

-5 Endpriufung

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

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

B Prifung 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 Tragerlésung nach Art und Menge
B Wahl des richtigen Behaltnisses

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

W Vollstandigkeit der Etikettierung
B Lagerbedingungen

Eine nach Risikogruppen unterteilte Auflistung mdglicher Endproduktpriifungen findet sich in (1).

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 zerstoérungsfrei 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 (5, 6).

Die Dokumentation umfasst mindestens:

H Kopie der Verordnung/Anforderung des Arztes

B Name, Vorname, Geburtsdatum des Patienten
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
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B Darreichungsform

B Apothekeninterne Herstellungsnummer

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 fir das aseptisch hergestellte Produkt verwandten
Etiketts der Dokumentation beizufiigen. Die gesonderte Auflistung der auf dem Etikett enthal-
tenen Informationen, die auch in der Herstellungsdokumentation zu machen sind, ist dann
nicht erforderlich.

I-7 Verpackung, Lagerung und Transport

Applikationsfertige Parenteralia mit toxischem Potential sollten einzeln flissigkeitsdicht ver-
packt werden. Es sollten Primarpackmittel aus Kunststoff verwendet werden, sofern nicht
Inkompatibilitdten zwischen den Rezepturbestandteilen und dem Kunststoff auftreten. Es
empfiehlt sich, die abgefiillten Zubereitungen zusatzlich in Folien einzuschweil3en oder Tiiten
mit dicht sitzendem Adhéasionsverschluss zu verwenden. Letztere konnen nach der Applika-
tion als Entsorgungstiten dienen. Die Angaben auf dem Etikett missen deutlich lesbar sein.

Die Kuhllagerung 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 gewahrleistet sein. Falls erforderlich, mus-
sen die Zubereitungen dartber hinaus lichtgeschitzt gelagert werden.

Anbriiche missen kontaminationsgeschiitzt und hinsichtlich der physikalisch-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.

Als Transportbehéltnisse werden bruch- und auslaufsichere, verschlieBbare Behéltnisse
verwendet. Die Boten sollten insbesondere tber notwendige MalRhahmen bei Unfallen un-
terwiesen werden. Es empfiehlt sich, fiir die Kennzeichnung des Transportbehdltnisses den
Zytostatika-Aufkleber der Firma TEVA Deutschland / Gry-Pharma' zu verwenden, der deut-
liche Hinweise zum sorgfaltigen Umgang mit der gefahrlichen Ware und eindeutige Verhal-
tensregeln bei Bruch und Austritt der hochwirksamen Arzneistoffe gibt.

Kennzeichnung der Transportbehéltnisse:

B Name und Adresse des Patienten oder der Praxis bzw. Krankenhausstation
B Beschriftung: ,Zytostatika“ und ggf. ,Offnen nur durch Fachpersonal*

B Ggf. Etikett: ,Kuhlschrankware*

! zu bestellen bei TEVA Deutschland / GRY-Pharma GmbH, Tel.: 07661 / 984531 oder 06105 / 97789721

). \N Copyright © Bundesapothekerkammer
* -t Stand der Revision 25.11.2008 Seite 13 von 24



B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Aseptische Herstellung und Prifung applikationsfertiger Parenteralia mit toxischem
Potenzial

Bei StraRentransporten von zytostatikahaltigen Arzneimitteln muss beim Verladen auf eine
korrekte Ladungssicherung geachtet werden. AuRerdem empfiehlt es sich, den Fahrer tber
Art und Eigenschaften des zu beférdernden Gutes sowie richtiges Verhalten bei Unfallen
bzw. Leckagen zu informieren (4).

Il Erganzende Mallnahmen — Raumlichkeiten und Hilfsmittel

Es wird darauf hingewiesen, dass die nachfolgend aufgelisteten Anforderungen an die
R&aumlichkeiten, an die Raumqualitédt sowie an die Sicherheitswerkbénke lediglich orientie-
renden Charakter haben. Im Bedarfsfalle miissen die einschlagigen Vorschriften herangezo-
gen werden (1, 2, 5, 6).

Die  Herstellung der Zubereitungen mit toxischem  Potential, wie z.B.
Zytostatikazubereitungen, erfordert die Erfillung besonderer infrastruktureller Voraussetzun-
gen. Deren Schaffung ist nach § 4 Abs. 6 ApBetrO der dafiir zustandigen Behérde vorher
anzuzeigen, damit die notwendigen Voraussetzungen fir die Herstellung geprift werden
koénnen.

Mindestanforderungen an die Raumlichkeiten:

B Wénde, Decken, Fulzbéden und Arbeitsflachen missen glatte Oberflachen haben und gut
Zu reinigen bzw. zu desinfizieren sein

B Bodenbelage sollten fugenlos sein

W Bei Einsatz von Beliftungsanlagen muissen Filter angemessener Wirksamkeit,
z. B. HEPA-Filter, verwendet werden

B Waschbecken und Abflisse sollten im kontrollierten Bereich nicht vorhanden sein

Da Tatigkeiten mit Zytostatika gemald GefStoffV unter die Schutzstufe 4 fallen, muss der
Herstellungsbereich deutlich abgegrenzt und mit Warn- und Sicherheitszeichen (Rauchen
verboten, Essen und Trinken verboten) gekennzeichnet werden. Die Raumlichkeiten sollten
nicht von Unbefugten betreten werden. Fenster und Turen 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 missen in einem Bereich der Reinraumklasse A (Zytostatika-/Sicherheitswerkbank)
durchgefuhrt werden. Fir die Herstellung applikationsfertiger Parenteralia mit toxischem Po-
tential muss eine Sicherheitswerkbank nach DIN 12 980 eingesetzt werden, da sie neben
dem Isolator am ehesten der Forderung der GefStoffV nach einem geschlossenen System
fur Tatigkeiten der Schutzstufe 4 entspricht (4). Mikrobiologische Sicherheitswerkbanke nach
DIN 12950 Teil 10, die bereits bei der aseptischen Herstellung applikationsfertiger
Parenteralia mit toxischem Potential eingesetzt werden, dirfen weiter verwendet werden.
Hinsichtlich der Anforderungen an den die Werkbank umgebenden Raum wird nach dem
Kontaminationsrisiko bei der Herstellung unterschieden.

Sofern die Préparate im Isolator oder in der Zytostatika-/Sicherheitswerkbank
(Reinraumklasse A) hergestellt werden, muss der Raum mindestens die Reinraumklasse D

), A\l Copyright © Bundesapothekerkammer
B r _‘ Stand der Revision 25.11.2008 Seite 14 von 24



B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Aseptische Herstellung und Prufung applikationsfertiger Parenteralia mit toxischem

Potenzial

haben. Werden Zubereitungen gemall Risikogruppe 2 in der Zytostatika-
/Sicherheitswerkbank hergestellt oder werden Anbriche verwendet, ist ein Reinraum der
Klasse C erforderlich.

Der Zugang in den kontrollierten Bereich sollte Uber 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. Durch organisatorische oder bauliche MaRnahmen ist
sicherzustellen, dass die Funktion der Sicherheitswerkbank beim Offnen der Tur zum Ar-
beitsraum nicht beeintrachtigt wird (4).

II-2 Zytostatika-/Sicherheitswerkbanke

Die Zytostatika-/Sicherheitswerkbénke sind sachgerecht aufzustellen, zu betreiben, zu pri-
fen und zu warten. Vor der ersten Inbetriebnahme sowie nach jedem Filterwechsel oder
sonstigen Veranderungen des Aufstellungsortes, jeder baulichen Veranderung, jedoch min-
destens einmal jahrlich muss die Funktionsfahigkeit nach DIN 12 980 durch Sachkundige
Uberprift werden.

Zytostatika-/Sicherheitswerkbanke sollten vorzugsweise kontinuierlich in Betrieb sein. Ist dies
nicht der Fall, muss eine ausreichende Vorlaufzeit entsprechend den Herstellerangaben ge-
wahrt werden, um die erforderlichen Reinheitsbedingungen zu erreichen.

Die Reinigung und Desinfektion der Zytostatika-/Sicherheitswerkbanke muss nach einem
schriftlich festgelegten Plan durchgefiihrt werden. Die Werkbank sollte nur mit Desinfekti-
onsmitteln behandelt werden, die vom Hersteller empfohlen werden.

[1-3  Hilfsmittel

Zu den Schutzmalnahmen fir die Mitarbeiter gehort neben der Herstellung in Zytostatika-/
Sicherheitswerkbénken die Benutzung von Druckentlastungs- und Uberleitsystemen, wie z.
B. Entnahme-Spikes. Die Verwendung von besonders dichten Uberleitsystemen, wie z. B.
Cyto-Set®, PhaSeal®, Securmix®, Tevadaptor® beim Arbeiten in der Werkbank kann zu einer
weiteren Reduzierung der Umgebungsbelastung beitragen. Ist die Benutzung eines Uberleit-
systems mit integriertem Druckausgleich nicht mdglich, muss bei der Entnahme der
Zytostatikalosung aus der Injektionsflasche durch langsames Hin- und Herpumpen fir aus-
reichenden Druckausgleich gesorgt werden. Darliber hinaus empfiehlt sich die Verwendung
von Spritzen mit Luer-Lock-Anschlissen, damit sich die Kanile bei einem etwaigen Druck-
aufbau nicht von der Spritze 16sen kann. Zur Vermeidung von Spritzern und Aerosolbildung
sollten Luft und Uberschiissige Zytostatikaldsung unter Verwendung eines sterilen Tupfers
vorsichtig und langsam aus der aufgezogenen Spritze herausgedriickt werden. Aufgezogene
Spritzen sollten fir den Transport am Luer-Lock-Anschluss mit einer aufschraubbaren Kappe
sorgfaltig verschlossen werden (4).
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[I-4 Reinigung und Desinfektion

Alle Bereiche sind nach schriftlich festgelegten Reinigungs- und Desinfektionsplanen regel-
manig zu reinigen. Die kritischen Bereiche sollten von 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 (11).

i Ergdnzende MalRnahmen — Personal
-1 Qualifikation, Schulung, Unterweisung

Mitarbeiter, die in der Apotheke Zytostatikazubereitungen herstellen, missen gemaf
§ 14 Abs. 2 GefStoffV anhand der Betriebsanweisung tber die auftretenden Gefahren, die
Einhaltung der getroffenen SchutzmafRnahmen und das Tragen personlicher Schutzausris-
tung unterwiesen werden. Die Unterweisung ist vor Aufhnahme der Tatigkeit mundlich und
arbeitsplatzbezogen durchzuflihren und mindestens einmal jahrlich zu wiederholen.

Daruber hinaus muss im Rahmen dieser Unterweisung auch eine allgemeine arbeitsmedizi-
nisch-toxikologische Beratung erfolgen, in der die Mitarbeiter iber Angebotsuntersuchungen
im Rahmen arbeitsmedizinischer Vorsorgeuntersuchungen informiert und auf besondere
Gesundheitsgefahren bei Tatigkeiten mit bestimmten Gefahrstoffen hingewiesen werden
missen. Zeitpunkt und Gegenstand der Unterweisungen sind schriftlich festzuhalten und
vom Unterwiesenen durch Unterschrift zu bestatigen.

Die aseptische Herstellung darf nur von geschultem pharmazeutischem Personal durchge-
fuhrt werden.

Der Ersteinweisung von Mitarbeitern muss gro3te Aufmerksamkeit gewidmet werden, z. B.
durch praktische Ubungen zur Herstellung applikationsfertiger Parenteralia, die nicht fir die
Anwendung bestimmt sind.

Die Qualifikation der Mitarbeiter sollte zweimal jahrlich durch interne und ggf. externe Schu-
lungen, bei denen die Vorgaben der BGW zu beriicksichtigen sind, erhalten werden. Die
Schulungsmal3nahmen sind zu dokumentieren. Die Teilnahme an den Schulungen ist von
den Mitarbeitern schriftlich zu bestéatigen (3, 16).

Mdgliche Themen fir Schulungen/Unterweisungen:
B Wirkungen und Nebenwirkungen der Stoffe mit toxischem Potential

W Tatigkeit mit Stoffen mit toxischem Potential (Lagerung, Herstellung, Transport) ein-
schliel3lich Gefahrenquellen

B Raumlichkeiten, Ausstattung (Geréate, Hilfsmittel) — Funktionsweise, Pflege, Reinigung
B Aseptische Arbeitstechniken und Hygiene
B Verhalten bei Bruch oder Unfallen

B Entsorgung von Resten der Substanzen mit toxischem Potential und kontaminierten Ma-
terials
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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 ggf. 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.

B Handschuhe sind regelmaRig zu wechseln.

llI-3 Personliche Schutzausristung (4, 17)

Bei der Herstellung der Zytostatikazubereitungen in einer Zytostatika-/Sicherheitswerkbank
ist hinsichtlich des Arbeitsschutzes folgende persénliche Schutzausriistung zu tragen und bei
Verunreinigung oder Beschadigung sofort zu wechseln:

B Schutzhandschuhe, ggf. mit Stulpen und
B Hochgeschlossener Kittel mit langen Armeln und eng anliegenden Armbiindchen

Bei der Wahl geeigneter Schutzhandschuhe sollten folgende Punkte bertcksichtigt
werden:

W sterile Einmalhandschuhe mit langer Stulpe und gegebenenfalls Rollrand, die einen siche-
ren Schluss Uber dem Armelbindchen gewahrleisten

B Handschuhmaterial sollte sichere Handhabung der Arbeitsmittel nicht einschréanken (gu-
tes Tastgefuhl, Griffigkeit, hohe Festigkeit)

B Empfehlenswerte Materialien Latex (puderfrei, allergenarm), Nitrilkautschuk, Neopren
B Qualitatsanforderungen der DIN EN 374
B Doppelte Wandstarke im Fingerbereich

B Das Handschuhmaterial sollte eingefarbt sein, um schneller und sicherer Fehler, Locher,
Einrisse vor und wahrend des Gebrauchs zu erkennen

B Ggf. zwei Paar Handschuhe Ubereinander

Die Handschuhe miissen sofort gewechselt werden, wenn sie vor oder bei der Anwendung
so beschadigt werden, dass Flissigkeit direkt in Kontakt mit der Haut kommen kann. Unab-
hangig von sichtbarer Verschmutzung oder Beschadigung sollten die Handschuhe spates-
tens alle 30 Minuten gewechselt werden, um die Aufnahme nicht sichtbarer Verunreinigun-
gen oder unsichtbarer Beschadigungen zu vermeiden. Die Handschuhe sollten immer nach
aulRen gekrempelt ausgezogen werden, um eine Kontamination der ungeschitzten Hande zu
vermeiden.
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Reinigungsarbeiten in der Sicherheitswerkbank, die Uber das blof3e Abwischen der Arbeits-
flache hinausgehen, z. B. Reinigung nach Wartungs- und Instandsetzungsarbeiten oder nach
unbeabsichtigter Freisetzung, sind mit folgender personlicher Schutzausriistung auszufiih-
ren:

B Flussigkeitsdichter Schutzkittel mit langem Arm und eng anliegenden Blindchen
B Schutzbrille mit Seitenschutz
B Schutzhandschuhe mit Stulpen

B Atemschutzmaske mindestens der Schutzstufe P2 gemafl den berufsgenossenschaftli-
chen Regeln fir den Einsatz von Atemschutzgeraten (BGR 190)

llI-4 Arbeitsmedizinische Untersuchungen

Der Arbeitgeber hat den Mitarbeitern, die Tatigkeiten mit CMR; (Kategorie 1, 2)-Stoffen oder
Zubereitungen durchfiihren, gemafl § 16 Abs. 3 Nr. 2 GefStoffV arbeitsmedizinische Vorsor-
geuntersuchungen anzubieten. Das Angebot umfasst die Erstuntersuchung vor Aufnahme
der Tatigkeit, die Nachuntersuchung in regelmafigen Abstanden (12 bis 24 Monate) wah-
rend der Tatigkeit sowie die Nachuntersuchung nach Beendigung dieser Tatigkeit. Der Apo-
thekenleiter hat dafir einen Facharzt fir Arbeitsmedizin oder einen Arzt mit der Zusatzbe-
zeichnung ,Betriebsmedizin® zu beauftragen.

Die Vorsorgeuntersuchung umfasst in der Regel:
B Begehung oder Kenntnis des Arbeitsplatzes durch den Arzt
B Arbeitsmedizinische Befragung und Untersuchung des Beschéftigten

H Beurteilung des Gesundheitszustands der Beschaftigten unter Bertcksichtigung der Ar-
beitsplatzverhaltnisse

M Individuelle arbeitsmedizinische Beratung
B Dokumentation der Untersuchungsergebnisse

Hat sich ein Beschéftigter eine Erkrankung zugezogen, die auf Tatigkeiten mit Gefahrstoffen
zurtickzufuihren sein kann, ist ihm unverziglich eine arbeitsmedizinische Untersuchung nach
8 15 Abs. 2 Satz 1 Nr. 5 GefStoffV anzubieten.

Untersuchungen der Umgebung im Herstellungsbereich (Wischproben) sind empfehlenswert,
um potentielle Kontaminationsquellen fir die im Herstellungsbereich beschéaftigten Mitarbei-
ter zu erkennen und zu beseitigen. Bezugsquellen fir Probenahme-Sets und Hinweise zur
Durchfiihrung der Wischproben sind im BGW-Expertenheft (4) aufgefihrt.

IlI-5 Validierung des Verfahrens

Die Sterilitdt einer Zubereitung kann nicht durch eine Prifung sichergestellt werden; Sterilitat
muss durch die Anwendung eines geeigneten Herstellungsverfahrens gewahrleistet sein.
Das Herstellungsverfahren muss validiert werden, bevor es in der Praxis angewendet wird.
Eine Revalidierung wird immer dann durchgefiihrt, wenn erhebliche Anderungen stattgefun-
den haben, aber mindestens einmal jahrlich fur Tatigkeiten, die der Risikogruppe 1 oder 2
zugeordnet werden, und halbjahrlich bei Tatigkeiten der Risikogruppe 3 (1).
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[11-5.1Herstellung
Validierungsverfahren:

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

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

B Als Flissignahrmedium wird Sojapepton-Caseinpepton nach Ph. Eur. empfohlen.

H Die befillten Behaltnisse werden 14 Tage bei 30 bis 35 °C bebrttet und durfen nach die-
sem Zeitraum keine Tribung aufweisen.

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

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

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

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

llI-5.2Umgebungsprifungen

Die Umgebungsbedingungen wahrend der aseptischen Herstellung sollten nach einem fest-
gelegten Prifplan regelméRig tberprift werden. Die Prifungsintervalle sind in Abhangigkeit
vom Herstellungsumfang festzulegen. Hinweise zu Prifungsintervallen sind dem PIC/S-
Leitfaden (2) zu entnehmen. Besondere Aufmerksamkeit bei den Umgebungsprifungen soll-
te dabei auf Luft, kritische Oberflachen und Personal (Finger) gelegt werden. Fir die Ober-
flachen- und Personaluntersuchungen eignen sich Abklatschtests. Fur die Luftuntersuchung
kénnen Sedimentationsplatten als halbquantitative Methode verwendet werden. Die Ergeb-
nisse der Umgebungspriifungen sind zu dokumentieren und regelm&Rig zu kontrollieren, um
negative Abweichungen im Sinne einer unerwiinschten Erhéhung der Keimbelastung recht-
zeitig feststellen und geeignete MaRnahmen einleiten zu kénnen.

Vorschlag fur Probennahmen bei Umgebungsprifungen

B Luft: Sedimentationsplatten (& 90 mm, Expositionszeit der Arbeitsdauer entsprechend)
W 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 anschlieRend 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 tUber einen begrenzten Zeit-
raum mindestens zehn Messwerte pro Messpunkt genommen. Anhand der Mittelwerte kon-
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nen kritische Stellen evaluiert werden. Ziel-, Warn- und Aktionsgrenzen sollten auf Grundla-
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 -

o

Durchschnittswerte

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

I11-6 Verhalten bei Unféllen

Fur den Fall der unbeabsichtigten Freisetzung von Zytostatika auRerhalb der Sicherheits-
werkbank, beim Transport oder vor und wahrend der Applikation muss ein Notfall- und Rei-
nigungsset (Spill-Kit) bereitgehalten werden, das Folgendes enthélt (4):

B Uberschuhe, flissigkeitsdichter Schutzkittel mit langem Arm und eng anliegenden Biind-
chen, Schutzbrille und Schutzhandschuhe

B Atemschutzmaske mindestens der Schutzstufe P2 gemafl den berufsgenossenschaftli-
chen Regeln fir den Einsatz von Atemschutzgeraten (BGR 190)

B Geschnittener Zellstoff in ausreichender Menge oder andere geeignete, saugfahige Mate-
rialien

B Aufnahme- und Abfallbehdltnis, Handschaufel

W Utensilien zur Aufnahme von Glasbruch, z. B. Zange, Schieber, Schaufel

B Flussigkeit zum Binden von Stauben

B Warnschild

Die mit der Herstellung betrauten Mitarbeiter sind Gber MaRnahmen bei unbeabsichtigter
Freisetzung von Substanzen mit toxischem Potential einschlielich MalRnahmen der Ersten
Hilfe zu unterweisen. Hierzu sind im Rahmen der vorgeschriebenen regelméiigen Unterwei-
sung Ubungen zum Verhalten bei Unféllen durchzufiihren.

IV Ergénzende MalRnahmen — Entsorgung und Reinigung
IV-1 Entsorgung der Abfalle

Neben den einschlagigen rechtlichen Vorschriften des Bundes zum Abfallrecht sind dartiber
hinaus die jeweils landesrechtlichen und kommunalen Bestimmungen zu beachten. Die Bun-
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deslander orientieren sich an der Richtlinie tGber die ordnungsgemafe Entsorgung von Abfal-
len aus Einrichtungen des Gesundheitsdienstes der Landerarbeitsgemeinschaft Abfall
(LAGA) (23). In Hinblick auf die Entsorgung der bei der Herstellung applikationsfertiger
Parenteralia mit toxischem Potential anfallenden Abféalle ist zwischen Resten mit toxischem
Potential, z. B. Zytostatikaresten, und gering kontaminierten Abféllen zu unterscheiden.

Reste mit toxischem Potential, z. B. Zytostatikareste

Dazu zéhlen z. B. angebrochene, nicht aufgebrauchte Originalverpackungen aus der Werk-
bank, Zytostatika, deren Verfallsdatum abgelaufen ist, und nicht oder nicht vollstandig aufge-
brauchte applikationsfertige Zubereitungen immer dann, wenn der Restinhalt 20 ml tber-
schreitet. Dartiber hinaus sind nachweislich durch Freisetzung mit grof3en Flussigkeitsmen-
gen oder Feststoffen bei der Zubereitung oder Anwendung der zytostatikahaltigen Arzneimit-
tel kontaminiertes Material, wie z. B. Unterlagen, stark kontaminierte persénliche Schutzaus-
ristung als gefahrlicher Abfall zu entsorgen.

Zytostatikareste missen getrennt von den Ubrigen Altarzneimitteln gesammelt und in dicht-
schlielenden Einmalbehéltnissen eingesiegelt werden. Die Behdlter sind mit der Angabe der
Abfallbezeichnung ,AS 18 01 08* — Zytotoxische und zytostatische Abfélle*, dem Absender
und mit dem Symbol fiir giftiges Gefahrgut (Raute mit schwarzem Totenkopf auf weil3em
Grund) zu kennzeichnen. Sie sind Uber autorisierte Unternehmen der Sonderabfallentsor-
gung zuzufiuihren. Es ist ein Entsorgungsnachweis zu fuhren.

Gering kontaminierte Abfélle

Dazu zéhlen u. a. sichtbar leere Flaschen, die Arzneistoffe mit toxischem Potential enthiel-
ten, benutzte Tupfer, leere Fertigarzneimittelpackungen, benutzte leere Spritzen, Kanilen,
Spikes, Handschuhe, Arbeitsunterlagen.

Sie werden nach Beendigung der Arbeiten in der Werkbank in die Arbeitsunterlage einge-
schlagen oder in eine Plastiktite gepackt, die in eine feste Plastiktonne verbracht wird. Ge-
ring kontaminierte Zytostatikaabfélle werden unter Verwendung der offiziellen Bezeichnung
LAS 18 01 04 — Abfélle, an deren Sammlung und Entsorgung aus infektionspraventiver Sicht
keine besonderen Anforderungen gestellt werden (zum Beispiel Wund- und Gipsverbande,
Wasche, Einwegkleidung, Windeln)" beseitigt. Sie sollten getrennt gesammelt werden, kén-
nen aber zusammen mit dem Krankenhausmill bzw. mit dem Hausmuill entsorgt werden.
Dabei ist zu beachten, dass scharfe und oder spitze Gegenstande mit einem Risiko fur
Schnitt- oder Stichverletzungen (Kanuilen, Uberleitungskaniilen, Spikes, Glasscherben) unter
den Abfallschliissel 18 01 01 — Spitze oder scharfe Gegenstande* fallen und in stich- und
bruchfesten Einwegbehéltnissen, wie z. B. Kanllenabwurfbehaltern, am Entstehungsort ge-
sammelt, fest verschlossen, sicher vor unbefugtem Zugriff gelagert, transportiert und ent-
sorgt werden mussen. Eine gemeinsame Entsorgung mit anderen gering kontaminierten Ab-
fallen ist moglich.

Arbeitskleidung

Einmalkittel werden nach dem Abfallschliissel ,AS 18 01 04 — Abfélle, an deren Sammlung
und Entsorgung aus infektionspraventiver Sicht keine besonderen Anforderungen gestellt
werden (zum Beispiel Wund- und Gipsverbdnde, Waésche, Einwegkleidung, Win-
deln)“entsorgt. Stoffkittel werden in einem separaten Waschesack gesammelt und separat
gewaschen. Dabei sind die Angaben beziglich des Waschens der flissigkeitsdicht imprag-
nierten Kittel des jeweiligen Herstellers zu beachten.
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Anderer Abfall
Sonstige Abfélle werden getrennt nach Materialsorte gesammelt, der Rest zum Hausmiuill
gegeben.

IV-2 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 fir den Herstellungsbereich ist zu erstellen.

Inhalt der Hygieneanweisung:

B Geltungsbereich

B Festlegung der Zustandigkeiten

B Personalhygiene (Hygieneplan) (siehe 1-3.3)

B Raumhygiene (Reinigungs- und Desinfektionsplan)

Bl Liste der verwendeten Reinigungs- und Desinfektionsmittel mit Angaben der erforderli-
chen Konzentration und Reinigungsgerate

Vv Selbstinspektion

Durch die Selbstinspektion mit Hilfe des Fragebogens zur Zytostatikaherstellung (16) sollte
der Arbeitsbereich (Rdume, Ausstattung, Personal, Validierung usw.) zur Herstellung appli-
kationsfertiger Parenteralia mit toxischem Potential regelmaf3ig Gberprift werden.
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VIl Arbeitshilfen

FORMBLATT
B Prifprotokoll fur nicht in der Apotheke hergestellte Fertigarzneimittel geman

§ 12 ApBetrO
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