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B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Aseptische Herstellung und Prifung applikationsfertiger Parenteralia

Der Kommentar dient der Information und als Empfehlung und erganzt die Leitlinie zur Quali-
tatssicherung ,Aseptische Herstellung und Prifung applikationsfertiger Parenteralia“. Bei der
Beschreibung der Prozesse bzw. der Erstellung von Standardarbeitsanweisungen (SOP) sind
die Inhalte der Erlauterungen zu berlcksichtigen.
Aus Gruinden der besseren Lesbarkeit wird in diesem Text auf die gleichzeitige Verwendung
der Sprachformen mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Sdmtliche Personen-
und Berufsbezeichnungen gelten gleichermalien fiir alle Geschlechter.
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1 Priifung der Verordnung auf Plausibilitat

Die Plausibilitat der arztlichen Verordnung muss Uberprift werden. Es ist vorteilhaft, wenn die
Gesamtmedikation des Patienten bekannt ist. Flr die Zytostatikaherstellung muss dem Apo-
theker das therapeutische Konzept aus der arztlichen Verordnung und/oder begleitenden In-
formationen ersichtlich sein. Unklarheiten sind durch Ruicksprache mit dem verordnenden Arzt
zu beseitigen (§ 7 Abs. 1 ApBetrO) [1]. Zusatzlich zur Verschreibung/Anforderung empfiehlt
sich die Verwendung eines ausfuhrlichen standardisierten Anforderungsbogens.

Bei der Priifung auf Plausibilitit gemaR § 7 Abs. 1b in Verbindung mit § 35 Abs. 6
ApBetrO ist insbesondere zu beriicksichtigen:

B Name, Vorname des Patienten

B Geburtsdatum des Patienten

B Geschlecht des Patienten, soweit fir die Plausibilitdtskontrolle erforderlich

B Indikation

B Korpergewicht, Korpergrélie und ggf. Kérperoberflache des Patienten

B Laborwerte zur Beurteilung der Leber- und Nierenwerte (zur Dosisanpassung)
B Name und Zusammensetzung des gesamten Therapieschemas bei Zytostatika
B Gesamtmedikation des Patienten, wenn bekannt

B Interaktionen

B Verordnete Arzneimittel bzw. Wirkstoffe (Art und Menge)*

B Regeldosierung und daraus resultierende individuelle Dosis (Prifung der Berechnung
durch eine zweite Person)

B Angaben zur Tragerldsung (Art und Menge)

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

B Behandlungszeitraum
B Korrekturfaktor fur die angezeigte Dosisreduktion

B Kompatibilitdt der verwendeten Ausgangsstoffe und Primarpackmittel/des Applikations-
systems

B Stabilitat der Losung [2, 3]

B Haltbarkeit der Lésung (physikalisch-chemisch, mikrobiologisch)
*in der Regel Fertigarzneimittel

Durch den Einsatz elektronischer Anforderungssysteme wird die Plausibilitatsprifung erleich-
tert und gleichzeitig die Arzneimitteltherapiesicherheit erhdht.

Bei Bedenken und/oder Unklarheiten muss Ricksprache mit dem verordnenden Arzt gehalten
werden, um eine Entscheidung herbeizufiihren. Dabei sind dem Arzt vorbereitete Lésungsvor-
schlage zu unterbreiten. Besteht der Arzt auf seiner Verordnung, hat der Apotheker die Her-
stellung in den Fallen abzulehnen, in denen es sich bei dem Rezepturarzneimittel um ein be-
denkliches Arzneimittel gemaR § 5 AMG [4] handelt oder die Qualitat des Rezepturarzneimit-
tels gemal § 8 AMG erheblich gemindert ist, z. B. aufgrund von Instabilitdten oder Inkompati-
bilitaten. Es empfiehlt sich, die Rlcksprache mit dem Arzt zu dokumentieren.
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Die Durchfiihrung der Plausibilitatsprifung ist gemaf § 7 Abs. 1b ApBetrO unter Angabe des
prufenden Apothekers und des Datums zu dokumentieren (§ 22 ApBetrO) [5, 6].

2 Ausgangsstoffe, Primarpackmittel und weitere Arbeitsmittel

Es gelten die Leitlinien zur Qualititssicherung:
,Prufung und Lagerung der Ausgangsstoffe* [7]
,Prufung und Lagerung der Primarpackmittel“ [8]
,Prufung und Lagerung der Fertigarzneimittel* [9]
,Umgang mit Medizinprodukten in der Apotheke® [10]

21 Ausgangsstoffe

Als Ausgangsstoffe sind ausschlieRlich fur die parenterale Anwendung vorgesehene sterile
Fertigarzneimittel (arzneistoffhaltige und Infusionstragerlésungen) und Medizinprodukte, wie
z. B. Gelatinemikrospharen zur Chemoembolisation, zu verwenden, deren pharmazeutische
Qualitat nachgewiesen ist. Auf Inkompatibilitaten zwischen Arzneistoffen und Tragerldsung ist
zu prufen [11]. Glasampullen sollten nur verwendet werden, wenn das Fertigarzneimittel als
Durchstechflasche nicht zur Verfugung steht. Lésungen aus Glasampullen sind Uber spezielle
5um Partikelfilter zu entnehmen. Fertigarzneimittel, bei denen die Primarverpackung zusatz-
lich durch eine bruchresistente Verpackung geschutzt ist, sollten bevorzugt werden.

Die verwendeten Fertigarzneimittel missen regelmafig bei der Prifung geman § 12 ApBetrO
bertcksichtigt werden [5, 6]. Das Ergebnis der Prifung wird dokumentiert. Hinsichtlich der zu
prifenden Kriterien wird auf die Checkliste ,Prifkriterien fur Fertigarzneimittel* (Kapitel 11 ,Ar-
beitshilfen®) hingewiesen.

Es ist sicherzustellen, dass soweit erforderlich die verwendeten Fertigarzneimittel durch Scan-
nen des Data Matrix Codes verifiziert worden sind und dass dartber hinaus der Originalitats-
verschluss unversehrt ist.

Vor der Verwendung ist eine Sichtpriifung der Fertigarzneimittel vorzunehmen und
zu dokumentieren. Sie umfasst mindestens:

B Farbe

B Klarheit

B Unversehrtheit der Primarbehaltnisse
B Verfallsdatum, ggf. Aufbrauchsfrist

B Partikelfreiheit der Lésung
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2.2 Arbeitsmittel' zur Herstellung und Anwendung

Bei der aseptischen Herstellung werden ausschlief3lich sterile Einwegartikel (Medizinprodukte
bzw. sonstige Arbeitsmittel) verwendet, die fur die Herstellung der Parenteralia unter Bertck-
sichtigung mikrobiologischer Qualitdtsaspekte und hinsichtlich des erforderlichen Arbeits-
schutzes und der Dosiergenauigkeit geeignet sind. Soweit es sich um Medizinprodukte han-
delt, ist entsprechend der Empfehlung der Bundesapothekerkammer ,Umgang mit Medizin-
produkten in der Apotheke® [10] zu prifen. Die Arbeitsmittel sind vor der Verwendung einer
Sichtprifung zu unterziehen, um zu gewahrleisten, dass sie der geforderten Spezifikation ent-
sprechen.

Hinweis:
Sterile Medizinprodukte unterliegen einer differenzierteren Uberpriifung (siehe Kapitel 11 ,Ar-
beitshilfen®).

2.3 Primarpackmittel

Zur Herstellung der Arzneimittel dirfen gemaf § 13 ApBetrO nur primare Verpackungsmate-
rialien verwendet werden, die gewahrleisten, dass die Arzneimittel vor physikalischen, mikro-
biologischen oder chemischen Veranderungen geschitzt sind und die fir den beabsichtigten
Zweck geeignet sind [5, 6].

Spezifikation der verwendeten Behaltnisse und Medizinprodukte

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

B Zum Schutz gegen Bruch sollten Primarpackmittel aus Kunststoff verwendet werden, so-
fern nicht Inkompatibilitdten zwischen den Rezepturbestandteilen und dem Kunststoff
auftreten.

B Die pharmazeutische Qualitat leerer Behaltnisse muss durch ein Prufzertifikat des Her-
stellers belegt sein. Soweit es sich um Medizinprodukte handelt, ist auf Einhaltung der
Medical Device Regulation (MDR) [12] zu prUfen.

B Auf Inkompatibilitaten zwischen Arzneimittel, Tragerlésung und Primarpackmittel ist zu
prufen.

Die Primarpackmittel sind vor der Verwendung einer Sichtpriifung zu unterziehen, um zu ge-
wahrleisten, dass sie der geforderten Spezifikation entsprechen.

Vor der Verwendung ist eine Sichtpriifung der sterilen Packmittelvorzunehmen und
zu dokumentieren. Sie umfasst mindestens:

B Unversehrtheit der sterilen Umverpackung
B Unversehrtheit der Primarbehaltnisse

B Nichtvorhandensein von Partikeln

B Haltbarkeitsdatum

T Unter Arbeitsmitteln werden im Folgenden Mittel verstanden, die fiir die aseptische Herstellung oder fiir die Ap-
plikation benétigt werden. Diese schliefsen sowohl Hilfsmittel gem. SGB V als auch Medizinprodukte ein.
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3 Vorbereitung der Herstellung
3.1 Herstellungsanweisung

Gemal § 7 Abs. 1a ApBetrO sind fir die Zubereitungen unter Berlicksichtigung der Darrei-
chungsform, sowie gegebenenfalls der Fachinformationen und. der Sicherheitsdatenblatter je-
weils allgemeine Herstellungsanweisungen zu erstellen und von einem Apotheker der Apo-
theke zu unterschreiben [5, 6]. Dabei sollte nach einem einheitlichen Raster verfahren werden.

Inhalte der allgemeinen Herstellungsanweisung:

B Geltungsbereich

B Festlegung der Zustandigkeiten

B Ggf. Verfahren bei der Zubereitung der Stammlésung

B Lagervorschriften fir die Stammldsung/en einschliellich Angaben zur Stabilitat (Angabe
der Quelle)

H Herstellungstechnik und Ausristungsgegenstande

B Primaren Verpackungsmaterialien

B Art und Bezeichnung der zu verwendenden Tragerldsung, Applikationssystem
B Verfahren bei der Herstellung der gebrauchsfertigen Losung

B Inprozesskontrollen

B Angaben zur Haltbarkeit der applikationsfertigen Lésung (physikalisch-chemische und
mikrobiologische Stabilitat berticksichtigen; Angaben der Quelle)

B Endprifung inkl. Dichtigkeitsprifung
B Art der Verpackung

B Kennzeichnung (Musteretikett)

B Freigabeprifung und Dokumentation

Unter Beriicksichtigung der Fachinformation/en sind zusatzlich anzugeben
B INN-Name des Wirkstoffes/der Wirkstoffe
B Ggf. Bezeichnung des/der verwendeten Fertigarzneimittel/s
B Lagerort und Lagervorschriften des/der Fertigarzneimittel/s
fur die diese Herstellungsanweisung anzuwenden ist

Aus den Daten der Verschreibung und der allgemeinen Herstellungsanweisung wird gemaf
§ 7 Abs. 1a ApBetrO die individuelle Herstellungsanweisung erstellt und vom Apotheker frei-
gegeben. Gemal § 35 Abs. 6 ApBetrO muss die Herstellungsanweisung auch die Kontrolle
der Berechnungen, der Einwaagen und der einzusetzenden Ausgangsprodukte durch eine
zweite Person oder durch validierte elektronische Verfahren vorsehen [5, 6].

3.2 Elektronische Herstellungsprogramme

Far die Herstellung applikationsfertiger Parenteralia empfiehlt sich die Verwendung einer ge-
eigneten qualitatsgesicherten Software, mit der die Plausibilitat der Verordnung tberprift wer-
den kann, die die Herstellung des Arzneimittels unterstiitzt und den Herstellungsablauf doku-
mentiert.
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3.3 HygienemaBnahmen

Wahrend der Herstellung darf nur die unbedingt notwendige Zahl von Mitarbeitern im Herstel-
lungsraum anwesend sein. Weiterhin darf die Anzahl der Personen in dem Herstellungsraum
in keinem Fall die Zahl Uberschreiten, fur die der Raum qualifiziert wurde. GemaR § 4a Ap-
BetrO missen geeignete Hygienemaflnahmen fur Rdume und Personal getroffen werden, die
das Risiko einer Kontamination der Produkte mit Keimen und Partikeln minimieren und die
mikrobiologische Qualitdt des Arzneimittels nach den Anforderungen des Arzneibuchs im
Sinne von Sterilitat gewahrleisten [5, 6]. Die erforderlichen Hygienemalnahmen fur Personal
und Betriebsraume mussen schriftlich in Hygieneplanen festgelegt und die Durchfliihrung do-
kumentiert werden.

Es gilt:
Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Hygienemanagement® [13]

Naheres zur Hygiene in Reinrdumen siehe Anhang 3.
Die erforderlichen HygienemalRnahmen bei der aseptischen Herstellung sind festzulegen.

Die Oberflachen unsteriler Gegenstande sollen vor Einbringen in die Laminar-Flow-Werkbank
/Isolatoren mit einem geeigneten Desinfektionsmittel desinfiziert werden [14]. Unter der La-
minar-Flow-Werkbank/dem Isolator sind mindestens die Konnektionsstellen zu desinfizieren.
Es ist auf die ausreichende Einwirkzeit zu achten. Fur Oberflachen geeignet sind z. B. Ethanol
80 % (VIV), Isopropylalkohol 70 % (V/V), sporenfrei und steril, oder VAH-gelistete Oberfla-
chendesinfektionsmittel [14]. Es muss sichergestellt sein, dass das Desinfektionsmittel nicht
in das Fullgut migriert [15, 16].

3.4 ArbeitsschutzmaRBnahmen

Bei Tatigkeiten mit Gefahrstoffen in der Apotheke sind das Arbeitsschutzgesetz (ArbSchG),
die Vorschriften der Gefahrstoffverordnung (GefStoffV), die Verordnung zur arbeitsmedizini-
schen Vorsorge (ArbMedVV) sowie die Betriebssicherheitsverordnung (BetrSichV) zu beach-
ten. Fur die Herstellung applikationsfertiger Parenteralia gilt dariber hinaus die TRGS 525
,Gefahrstoffe in Einrichtungen der medizinischen Versorgung“ [17]. Gefahrstoffe im Sinne die-
ser TRGS sind auch Arzneistoffe und Arzneimittel, die im Hinblick auf die vorgesehene Téatig-
keit gefahrliche Eigenschaften entsprechend § 3 GefStoffV aufweisen.

Der Arbeitgeber ist verpflichtet, ein Verzeichnis aller als Gefahrstoffe erkannten Stoffe, Gemi-
sche oder Erzeugnisse zu flihren. Dazu gehdren auch Arzneistoffe, Arzneimittel, Antiseptika.

Es gelten:

Empfehlungen der Bundesapothekerkammer zu ArbeitsschutzmalRnahmen bei Tatigkeiten
mit Gefahrstoffen [18]

Darlber hinaus empfehlenswert sind:
B BGW-Themenheft ,Zytostatika im Gesundheitsdienst” [15]
B Baustein 509 zur Gefahrdungsbeurteilung der BGW fir die Vorbereitung und Applika-
tion der Zytostatika [16]
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Arbeitsgerate, wie z. B. Abfiiligerate, Rolliergerate, Einschweillgerate, Compounder, dirfen
nur bestimmungsgemaf verwendet und missen fachgerecht bedient werden, um potenzielle
Gefahren, z. B. durch elektrischen Strom, rotierende Maschinen, zu minimieren. Die Bedie-
nungsanleitungen der Gerate sollen griffbereit aufbewahrt werden. Es empfiehlt sich zusatzlich
eine Gerateliste zu flhren, aus der die durchzufiihrenden WartungsmafRnahmen und -inter-
valle hervorgehen.

Naheres zum Arbeitsschutz bei der Herstellung von Parenteralia mit CMR-Eigenschaften der
Kategorie 1A oder 1B siehe Anhang 4.

4. Herstellung

Wahrend der Herstellung ist das ,4-Augen-Prinzip“ zu bertcksichtigen, insbesondere zur Kon-
trolle der volumetrischen Dosierung und um Verwechslungen zu vermeiden. Das richtige Ver-
halten im Reinraum ist zu beachten [19]. Bei der Festlegung der Herstellungstechnik muss
sichergestellt sein, dass sowohl die pharmazeutische Qualitat der Zubereitung als auch der
Arbeitsschutz gewahrleistet sind.

4.1 Herstellungsprotokoll
GemalR § 7 Abs. 1c ApBetrO ist die Herstellung des Arzneimittels von der herstellenden Per-
son zu dokumentieren (schriftlich oder elektronisch).

Die Dokumentation umfasst mindestens:

B Name, Vorname des Patienten und Name des verschreibenden Arztes bzw. eine auf die
Kopie der Rezepturverordnung/des Anforderungsbogens Bezug nehmende Herstellnum-
mer

B Geburtsdatum des Patienten

B Geschlecht des Patienten, soweit fur die Plausibilitatskontrolle erforderlich
B Therapieplan

B Korpergewicht, -grofle, -oberflache des Patienten

B Ergebnis der Plausibilitatsprifung

B Bezeichnung des hergestellten Arzneimittels

H die wirksamen Bestandteile nach Art und Menge, ggf. Antioxidanzien, Stabilisatoren, Kon-
servierungsstoffe

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

B Darreichungsform

B Art und ggf. Dauer der Applikation (Gebrauchsanweisung)
B 4-Augen-Prinzip, ggf. Wageprotokoll

B Ergebnisse der Inprozesskontrollen

B Apothekeninterne Herstellungsnummer

B Datum der Herstellung

B Lagerungshinweise

B Verwendbarkeitsdatum bzw. —zeitraum
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B Ergebnisse der Endkontrolle
B Name der herstellenden pharmazeutischen Mitarbeiter (4-Augen-Prinzip)

Es wird empfohlen, eine Kopie des fiir das aseptisch hergestellte Produkt verwandten Etiketts
der Dokumentation beizufligen bzw. elektronisch zu speichern. Die gesonderte Auflistung der
auf dem Etikett enthaltenen Informationen, die auch in der Herstellungsdokumentation zu ma-
chen sind, ist dann nicht erforderlich. Analog § 22 ApBetrO sollten die Daten mindestens funf
Jahre archiviert werden [5, 6].

4.2 Inprozesskontrollen

Wahrend oder direkt nach der Herstellung der applikationsfertigen Zubereitung sind geeignete
Inprozesskontrollen durchzuftihren.

Beispiele fiir Inprozesskontrollen:
Visuelle Prifung auf

Aussehen

Farbe

Klarheit

Abwesenheit sichtbarer Partikel
Phasentrennung

Tribung

Verklumpung, Ausfallungen
Dichtigkeit des Primarbehaltnisses

Werden Mangel festgestellt, ist der diensthabende Apotheker hinzuzuziehen.

4.3 Haltbarkeit

Die Haltbarkeitsfrist der applikationsfertigen Zubereitungen richtet sich bei Fertigarzneimitteln
nach der Fachinformation des Herstellers. Davon abweichende Festlegungen zur physikali-
schen und mikrobiologischen Haltbarkeit sind durch valide Daten zu belegen. Die Festlegung
der Haltbarkeitsfristen liegt in der Verantwortung des Apothekers.

4.4 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.

Kennzeichnung der Arzneimittel:
B Name und Anschrift der herstellenden Apotheke
B Ggf. Name und Anschrift der abgebenden Apotheke
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B Name, Vorname, Geburtsdatum des Patienten
B Ggf. Name der anfordernden Praxis bzw. Krankenhausstation
B Bezeichnung des Fertigarzneimittels

B Die wirksamen Bestandteile nach Art und Menge, ggf. Antioxidanzien, Stabilisatoren,
Konservierungsstoffe, sonstige Bestandteile, sofern dies nach Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse erforderlich ist (Orientierung an der Besonderheitenliste BfArM emp-
fehlenswert)

B Charge des Fertigarzneimittels

B Name des pharmazeutischen Unternehmers des Fertigarzneimittels

B Inhalt nach Gewicht, Rauminhalt oder Stlickzahl

B Art und ggf. Dauer der Applikation (Gebrauchsanweisung)

B Ggf. Anwendungshinweise, z. B. Anwendung Uber einen Steril- und/oder Partikelfilter
B Lagerungshinweise

B Datum der Herstellung

B Datum und Uhrzeit der vorgesehenen Applikation

B Verwendbarkeitsfrist mit dem Hinweis ,verwendbar bis*

B Sonstige qualitdtssichernde Hinweise, z. B. zum Transport (Kuhlkette, Lichtschutz)

B Hinweise auf besondere Vorsichtsmaflinahmen fur die Aufbewahrung oder fir die Besei-
tigung von nicht verwendeten Arzneimitteln oder sonstige besondere Vorsichtsmalinah-
men, um die Gefahr fir die Umwelt zu vermeiden

B Herstellungsnummer zur Dokumentation (zur einwandfreien Identifizierung)

Im Falle sehr kleiner Primarverpackungen, z. B. Spritzen, empfiehlt es sich, mindestens die im
Kasten aufgeflihrten Angaben zu machen. Das vollstandige Etikett ist auf die Sekundarverpa-
ckung aufzukleben.

Mindestangaben auf dem Primarpackmittel, wenn weitere Angaben aus Platzgriinden
nicht méglich sind:

B Name des Patienten, Geburtsdatum

B Herstellende Apotheke

B Wirksame Bestandteile nach Art und Menge

B Inhalt nach Gewicht, Rauminhalt oder Stiickzahl
B Verwendbarkeitsfrist

B Herstellungsnummer

Sofern erforderlich ist die Sekundarverpackung so zu wahlen, dass der Lichtschutz gewahr-
leistet ist.

Bei der Kennzeichnung der Losungen sollten standardisierte Etiketten verwendet werden, um
Therapiefehlern vorzubeugen. Mit den an der Versorgung der Patienten beteiligten Personen
sollten die Gestaltung und die zu verwendenden Mal3einheiten abgestimmt werden.
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4.5 Verwendung von Anbriichen

Sollen Anbriiche weiterverwendet werden, ist eine Risikobeurteilung durchzuflhren und zu
dokumentieren. Die Haltbarkeit nach Anbruch muss schriftlich mit Angabe der Quelle festge-
legt werden. Das festgelegte Verfahren muss validiert sein (siehe Anhang 5).

5 Priifung und Freigabe
5.1 Priifung der applikationsfertigen Zubereitung

Bei der rezepturmaRigen Zubereitung kann von der Prifung des Endproduktes abgesehen
werden, sofern die Qualitat durch das Herstellungsverfahren, die organoleptische Prifung und
durch die Ergebnisse der Inprozessprifungen gewahrleistet ist (§ 7 Abs. 2 ApBetrO). Gleich-
wohl sind bestimmte Sachverhalte zu Gberprifen.

Insbesondere ist zu priifen:

m Ubereinstimmung der Angaben Uber den Patienten auf dem Etikett mit der arztlichen Ver-
schreibung bzw. Anforderung

m Ubereinstimmung der Angaben (iber den Arzneistoff auf dem Etikett mit der arztlichen An-
forderung bzw. der Herstellungsvorschrift

m Uberprifung der Berechnungen durch eine zweite Person, wenn kein qualifiziertes elektro-
nisches Verfahren angewendet wird

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

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

W Vollstandigkeit der Etikettierung
B Prifung auf Unversehrtheit des Behaltnisses

B Sichtprifung des Arzneimittels, z. B. Farbe, Klarheit, Abwesenheit sichtbarer Partikel, Pha-
sentrennung, Verklumpung

B Lagerbedingungen

Die Ergebnisse der Prifung der applikationsfertigen Zubereitung sind zu dokumentieren, z. B. auf
dem Herstellungsprotokoll.

5.2 Freigabe der applikationsfertigen Zubereitung

Auf Grundlage der Inprozesskontrollen, der Herstellungs- und Prifdokumentation, nach sen-
sorischer Prifung und nach Prifung der Kennzeichnung und ggf. erforderlicher Applikations-
hilfen wird die applikationsfertige Zubereitung vom Apotheker freigegeben. Der Apotheker
muss bestatigen, dass das Arzneimittel den Anforderungen gemaf § 7 ApBetrO entspricht. Die
Freigabe ist mit Datum und Namen des verantwortlichen Apothekers zu dokumentieren (§ 22
ApBetrO), z. B. auf dem Herstellungsprotokoll oder im Herstellungsprogramm.
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6 Verpackung, Lagerung und Transport

Applikationsfertige Parenteralia sollten einzeln flissigkeitsdicht verpackt werden. Die Angaben
auf dem Etikett missen deutlich lesbar sein. Es empfiehlt sich, applikationsfertige Parenteralia
mit CMR-Eigenschaften der Kategorie 1A oder 1B zusatzlich in Folien einzuschweil3en.

Parenteralia mit CMR-Eigenschaften der Kategorie 1A oder 1B sind getrennt von anderen
Arzneimitteln zu lagern und zu transportieren [17]. Unter entsprechenden Voraussetzungen
kénnen Parenteralia mit und ohne CMR-Eigenschaften zusammen transportiert und gelagert
werden, z.B. wenn sie im Rahmen eines Therapieschemas verabreicht werden.

Die Kuhllagerung ist zu bevorzugen, wenn es die physikalisch-chemische Stabilitat der Zube-
reitung zulasst. Bei langeren Lagerungszeiten muss die physikalisch-chemische und mikrobi-
ologische Stabilitat fir den gesamten Zeitraum gewahrleistet sein. Falls erforderlich, missen
die Zubereitungen dariber hinaus lichtgeschitzt gelagert werden. Zur Lagerung applikations-
fertiger Parenteralia mit CMR-Eigenschaften der Kategorie 1A oder 1B, z. B. im Kihischrank,
sollen flussigkeitsundurchlassige Unterlagen oder herausnehmbare Auffangwannen verwen-
det werden, die bei unbeabsichtigtem Substanzaustritt leicht gereinigt werden kénnen.

Zum Transport der einzeln und flissigkeitsdicht verpackten Zubereitungen applikationsfertiger
Parenteralia mit CMR-Eigenschaften der Kategorie 1A oder 1B mussen bruchsichere, flissig-
keitsdichte und geschlossene Behaltnisse benutzt werden. Es ist zu prifen, ob es erforderlich
ist, das Transportbehaltnis mit ausreichend saugfahigem Material auszukleiden, um evtl. aus-
tretende Flussigkeit zu binden [17, 20]. Darlber hinaus ist je nach Zubereitung zu prifen, ob
ein erschitterungsfreier Transport erforderlich ist. Der Transport darf nur durch Personen mit
dokumentierter Unterweisung erfolgen. Die Unterweisung beinhaltet insbesondere Informatio-
nen Uber die Art und Eigenschaften des zu befordernden Gutes, richtiges Verhalten bei Unfal-
len und Leckagen und notwendige MalRnahmen bei Unfallen. AuRerdem empfiehlt es sich,
dem Fahrer schriftliche Hinweise an die Hand zu geben [15]. FUr die Kennzeichnung des
Transportbehaltnisses wird idealerweise ein Zytostatika-Aufkleber verwendet, der deutliche
Hinweise zum sorgfaltigen Umgang mit hochwirksamen Arzneimitteln und eindeutige Verhal-
tensregeln bei Bruch und Austritt gibt.

Kennzeichnung der Transportbehaltnisse:

B Name und Adresse des Patienten oder der Praxis bzw. Krankenhausstation oder auf-
traggebende Apotheke

B Telefonnummer einer Ansprechperson fir den Fall eines Zwischenfalls oder der Freiset-
zung von CMR-Stoffen

B Beschriftung: ,Zytostatika“ und ggf. ,Offnen nur durch Fachpersonal*
B Gdf. Etikett: ,KUhlschrankware®
B Ggf. Etikett ,Vorsicht Glas“ sowie eine Anweisung fur den Fall eines Bruchs

Bei Strallentransporten von zytostatikahaltigen Arzneimitteln muss beim Verladen auf eine
korrekte Ladungssicherung geachtet werden.
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7 Wiederverwendung

Die Umarbeitung einer bereits hergestellten Zubereitung zur parenteralen Anwendung fir ei-
nen anderen Patienten ist aus rechtlichen Griinden nicht zulassig. Naheres ist mit der zustan-
digen Uberwachungsbehérde zu klaren [21].

8 Selbstinspektion

Durch die Selbstinspektion sollte der Arbeitsbereich (Raume, Ausstattung, Personal, Validie-
rung usw.) zur Herstellung applikationsfertiger Parenteralia regelmaRig tUberprift werden [22].

9 Nachhaltigkeit, Klimaschutz und Krisenmanagement

Arbeitsvorgange in Apotheken sind madglichst klimafreundlich zu gestalten, ohne jedoch die
ordnungsgemale Versorgung der Bevdlkerung zu beeintrachtigen. Dies gilt auch, soweit
mdglich, flr Herstellungsprozesse.

In diesem Zusammenhang empfiehlt sich die Prifung einer moglichen Nachtabsenkung im
Reinraum.

Hinweis:
Bezlglich eines Krisenmanagements ist es empfehlenswert auch an die mogliche Gefahr ei-
nes Stromausfalls [23] sowie einer Cyberattacke zu denken.
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ANHANG 1 Raume und Arbeitsmittel

Die aseptische Herstellung der Zubereitungen zur parenteralen Anwendung, wie Zytostatika-
zubereitungen, erfordert besondere infrastrukturelle Voraussetzungen. Deren Schaffung so-
wie wesentliche Anderungen in der Ausstattung und Nutzung ist nach § 4 Abs. 6 ApBetrO der
dafur zustandigen Behorde rechtzeitig vorher anzuzeigen, damit die notwendigen Vorausset-
zungen fur die Herstellung gepruft werden kénnen. Es empfiehlt sich, die zustéandige Behdrde
bereits in die Planung der Raumlichkeiten bzw. der Anderungen einzubinden (DIN-EN ISO
14644-4 [24]).

Gemal § 35 Abs. 3 ApBetrO ist die Herstellung applikationsfertiger Parenteralia in einem se-
paraten Raum angemessener Groe vorzunehmen, der — mit Ausnahme der Herstellung an-
derer steriler Arzneimittel gemaf Arzneibuch - nur fur diese Zwecke genutzt werden darf [5,
6].

Reinrdume miissen so beschaffen sein, dass die festgelegte Reinraumklasse eingehalten
wird. Die Anforderungen an den Reinraum sollten in einem Raumbuch beschrieben sein. Die
Reinraumbereiche inklusive Laminar-Flow-Werkbank /Isolator missen entsprechend DIN EN
ISO 14644-3 [25] bzw. DIN 12980 [26] jahrlich gewartet und klassifiziert werden (Partikelzahl,
Keimzahl, Luftwechselzahl und Filterintegritat). Nach der Wartung ist die erneute Qualifizie-
rung des Raumes in Ruhe und in Betrieb vorzunehmen.

Anforderungen an den Reinraum, Beispiele:

B Wande, Decken, FuBbdden und Arbeitsflachen missen zur Vermeidung von Partikelab-
lagerungen glatte, porenfreie Oberflachen haben, die frei von Fugen oder Rissen sind.
Sie mussen bestandig gegen Alterung und Korrosion sein (Rissbildung, Absplittern, Ero-
sion und Abrieb), um beispielsweise das Eindringen von Substanzen, das Anlagern von
Keimen und Partikeln und die Abgabe von Partikeln zu verhindern. Sie missen gut zu
reinigen bzw. zu desinfizieren sein und sollten bestandig gegen Wirk- und Hilfsstoffe,
Reinigungs- und Desinfektionsmittel sein. Dartiber hinaus sollten die Oberflachen anti-
statisch und geerdet sein.

B Die Ubergénge zwischen Decken, Wanden und Bdden sollten abgerundet (Hohlkehle)
sein, damit die Reinigung einfach und zuverlassig mdglich ist.

B Kabel sollten in geschlossenen Kanalen verlegt werden.

B Einbauten, wie Turrahmen und Beleuchtung, sollten flachenbiindig und spaltfrei einge-
baut werden

H Bellftungsanlagen mussen mit Filtern angemessener Wirksamkeit,
z. B. HEPA-Schwebstofffilter (High Efficiency Particular Airfilter) betrieben werden.

B Waschbecken dirfen in kontrollierten Bereichen nicht vorhanden sein. In den Reinraum-
bereichen C und D sind Abfliisse mit Riickstauklappen oder Verschlissen zu versehen.

Der Herstellungsbereich muss bei Tatigkeiten mit Ausgangstoffen mit CMR-Eigenschaften der
Kategorien 1A oder 1B gemaf GefStoffV deutlich abgegrenzt und mit Warn- und Sicherheits-
zeichen (Rauchen verboten, Essen und Trinken verboten, Zytostatika-Zubereitung 0.a.) ge-
kennzeichnet werden. Die Raumlichkeiten durfen nicht von Unbefugten und nicht ohne ent-
sprechende Reinraumkleidung betreten werden. Befugnisse sind im QM-Handbuch festzule-
gen. Das Betreten der Raume ist wahrend der Herstellung auf ein Minimum zu reduzieren.
Fenster durfen nur im Notfall gedffnet werden kdnnen.
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Raumqualitat

Die Anforderungen an die Reinheit des Raumes (Zahl der Partikel in der Luft / Mikroorganis-
men) orientieren sich am EU-GMP-Leitfaden, Annex 1 [27] und § 35 ApBetrO. Alle kritischen
Arbeitsschritte missen in einem Bereich der Reinraumklasse A (Laminar-Flow-Werkbank/Iso-
lator) durchgefiihrt werden. Fir die Herstellung applikationsfertiger Parenteralia mit CMR-Ei-
genschaften der Kategorie 1A oder 1B muss eine Laminar-Flow-Werkbank oder ein Isolator
nach DIN 12980 eingesetzt werden [26].

Sofern die Praparate im Isolator hergestellt werden, muss der Raum gemaR § 35 Abs. 4 Nr. 2c
ApBetrO mindestens die Reinraumklasse D haben. Werden Zubereitungen in der Laminar-
Flow-Werkbank hergestellt, ist ein Reinraum der Klasse B erforderlich. Abweichend von
Klasse B ist gemal} § 35 Abs. 4 Nr. 2b ApBetrO ein Reinraum der Klasse C ausreichend, wenn
die Arzneimittelqualitat durch das verwendete Verfahren nachweislich gewahrleistet und dies
durch entsprechende mikrobiologische Validierung des Verfahrens belegt ist (siehe Anhang
5).

Der Zugang sowie das Einbringen von Material in den kontrollierten Bereich hat geman
§ 35 Abs. 3 ApBetrO Uber einen Raum mit Schleusenfunktion zu geschehen. Im Schleusen-
bereich ist die spezielle Bereichs-/Reinraumkleidung anzulegen und die hygienische Hande-
desinfektion vorzunehmen. Im Schleusenbereich darf sich Personal nicht dauerhaft aufhalten,
und mit Ausnahme der Bereichs-/Reinraumkleidung dirfen dort keine Materialien gelagert
werden.

Getrennte Material- und Personalschleusen sind Stand von Wissenschaft und Technik. Im
Einzelfall kann auf der Grundlage einer Risikobewertung davon abgewichen werden, wenn
beispielsweise bei geringer Herstelltatigkeit nur wenig Material eingebracht wird [28]. Aus-
gangsmaterialien dirfen nur ohne Kartonagen in den Herstellungsraum eingeschleust werden.
Vor Einbringen in die (Material)schleuse missen diese desinfiziert und ggf. mit gefilterter Luft
Uberspult werden. Es muss sichergestellt sein, dass die Turen der Schleuse nicht gleichzeitig
geoffnet werden kdnnen. Durch organisatorische oder bauliche Malinahmen ist sicherzustel-
len, dass die Funktion der Laminar-Flow-Werkbank beim Offnen der Tir zum Arbeitsraum
nicht beeintrachtigt wird.

Die Schleuse zum Herstellungsbereich soll im Ruhezustand der Reinraumklasse des Herstel-
lungsraumes entsprechen. Sie soll aktiv beluftet werden. Druckkaskaden und Luftwechselzahl
mussen den Raumen angepasst sein [28].
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Nachweis der Raumqualitat

Maximal erlaubte Partikelzahl pro m® (gleich oder gréRer als die aufgefiihrte
GréRe) nach Annex 1, EU-GMP-Leitfaden [27]
Ruhezustand (,at rest®) Betriebszustand (,in operation®)

Rein- 0,5 um 5,0 um 0,5 um 5,0 um

raum-

klasse

A 3.520 Nicht festgelegt' 3.520 Nicht festgelegt'

B 3.520 nicht festgelegt’ 352.000 2.930

C 352.000 2.930 3.520.000 29.300

D 3.520.000 29.300 nicht vorgegeben? nicht vorgegeben?

' Eine Klassifizierung, die 5um Partikel einschlie3t, kann in Betracht gezogen werden, wenn die Contamination
Control Strategy (CCS) oder zuvor beobachtete Trends darauf hindeuten.

2 Fir die Klasse D sind keine Grenzwerte fiir den Betriebszustand vorgegeben. Der Hersteller sollte die Grenzwerte
fur den Betriebszustand auf der Grundlage einer Risikobewertung und gegebenenfalls von Routinedaten festlegen.

Es muss mindestens alle 6 Monate fir Reinraumklassen A und B und mindestens einmal jahr-
lich fur die Reinraumklassen C und D nachgewiesen werden, dass die maximal erlaubten Par-
tikelzahlen pro m? Luft nicht Gberschritten werden. Die Ergebnisse der Partikel-Bestimmungen
sind zu dokumentieren. Die DIN EN ISO 14644-1 definiert zum Zweck der Klassifizierung die
Messmethode, die Mindestzahl der Sammelpunkte der Probe, die StichprobengréfRe auf der
Grundlage der grofdten PartikelgroRe, die Anforderungen an die Messtechnik sowie die Art der
Auswertung der gesammelten Daten [29].

Der Ruhezustand (,at rest) sollte in Hinsicht auf die angegebenen Partikelgrenzwerte max.
20 Minuten nach Abschluss der Arbeiten und Verlassen des Reinraumes erreicht werden.

Zum Zweck der Einstufung in die Reinraumklasse A ist ein Mindestprobenvolumen von 1 m?
pro Probe zu nehmen.

Die Anzahl der Messpunkte richtet sich nach der RaumgrofRe (Grundflache). Die Mindestan-
zahl von Messpunkten je Flache wird tber eine Tabelle in der DIN EN ISO 14644-1 [29] vor-
gegeben.

Anzahl Messpunkte im Raum

Flache in | Mindestanzahl MP | Flache | Mindestanzahl MP
m? in m?

1 1 36 9
2 1 52 10
4 2 56 11
6 3 64 12
8 4 68 13
10 5 72 14
24 6 76 15
28 7 104 16
32 8 108 17
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Jeder Messpunkt wird einzeln betrachtet. Liegt der Mittelwert eines jeden Messpunktes unter
den Grenzwerten, dann erflillt der vermessene Raum die Anforderungen. Die Messpunkte sind
nach einer Risikoanalyse schriftlich festzulegen und in einer Raumskizze zu vermerken. Es ist
zu beachten, dass zur Klassifizierung reprasentative Messpunkte und ,worst-case“-Szenarien
bertcksichtigt werden, z. B. Messung an Arbeitsflachen, Laufwegen, im Bereich der Tlren und
vor der Laminar-Flow-Werkbank.

In den Reinraumen der Klassen A und B sollen (tragbare) Partikelzahler mit kurzen Probenah-
merohren eingesetzt werden. Die Schlauchlange zwischen Messgerat und Punkt der Proben-
entnahme sollte kiirzer als einen Meter sein, damit es keine messtechnischen Verluste bei der
Messung von (wenigen) Makropartikeln gibt. Da es in den Reinraumklassen C und D nicht zu
einer signifikanten Ablagerung von Partikeln kommt, kdnnen in diesen Bereichen auch andere
Schlauchlangen angewendet werden.

Zur Messung der Partikel sollen bevorzugt Streulichtpartikelzahler verwendet werden, da
diese jeden einzelnen Partikel zahlen. Die Kalibriermethode fur Streulichtpartikelzdhler wird in
der ISO 21501-4 beschrieben [30].

Die Erstklassifizierung im Betriebszustand kann wahrend simulierter Arbeitsablaufe oder wah-
rend einer aseptischen Prozess-Simulation (APS; ehemals ,Media Fills“) erfolgen, Reklassifi-
zierungen kénnen auch wahrend des normalen Betriebs vorgenommen werden.

Laminar-Flow-Werkbanke, Isolatoren

Die Laminar-Flow-Werkbanke/Isolatoren sind entsprechend den Herstellerangaben sachge-
recht aufzustellen, zu betreiben, zu prifen und zu warten. Vor der ersten Inbetriebnahme so-
wie nach jedem Filterwechsel oder sonstigen Veranderungen des Aufstellungsortes, jeder
baulichen Veranderung, jedoch mindestens halbjahrlich muss die Funktionsfahigkeit nach
DIN 12 980 durch Sachkundige uberpruft werden [26].

Vor dem Beginn der Arbeit am Isolator ist eine optische Priifung der integrierten Handschuhe
auf Unversehrtheit durchzufiihren. Uber die integrierten Handschuhe miissen spezielle Zyto-
statikahandschuhe fiir die Herstellung gezogen werden. Diese missen mindestens alle 30
Minuten gewechselt werden.

Die Reinigung und Desinfektion der Laminar-Flow-Werkbanke/lsolatoren muss nach einem
schriftlich festgelegten Plan durchgefiihrt und auf Wirksamkeit Uberprift werden. Die Werk-
bank sollte nur mit Desinfektionsmitteln behandelt werden, die vom Hersteller empfohlen wer-
den. Naheres zu Desinfektionsmitteln siehe Anhang 3.
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ANHANG 2 Personal

Qualifikation

Die aseptische Herstellung darf gemaf § 3 Abs. 1 sowie § 35 Abs. 2 ApBetrO nur von ausrei-
chend geschultem pharmazeutischen Personal durchgefiihrt werden. Das Personal ist Gber
die bei den jeweiligen Tatigkeiten gebotene Sorgfalt regelmafig zu unterweisen. Insbesondere
der Ersteinweisung der Mitarbeiter vor Tatigkeitsbeginn muss gréte Aufmerksamkeit gewid-
met werden, z. B. durch praktische Ubungen zur Herstellung applikationsfertiger Parenteralia,
die nicht fur die Anwendung bestimmt sind. Es empfiehlt sich, einen Einarbeitungsplan zu er-
stellen und vom Mitarbeiter abzeichnen zu lassen [5, 6]. Zur Eingangsvalidierung siehe An-
hang 5.

Die Qualifikation der Mitarbeiter sollte einmal jahrlich durch interne und bei Bedarf externe
Schulungen erhalten werden, da sich beispielsweise die Technik weiterentwickelt. Dabei sind
die Vorgaben der BGW zu berlicksichtigen. Ein Schulungsplan ist zu erstellen und die Schu-
lungsmafinahmen sind zu dokumentieren. Die Teilnahme an den Schulungen ist von den Mit-
arbeitern schriftlich zu bestatigen [15].

Mogliche Themen fiir Schulungen, Unterweisungen:

B Gesetzliche Grundlagen

B Theorie und Anwendung des Qualitdtsmanagementsystems
B Besonderheiten der Arzneimittel

B Wirkungen und Nebenwirkungen der Ausgangsstoffe mit CMR-Eigenschaften der Katego-
rie 1A oder 1B

B Tatigkeit mit Ausgangsstoffen mit CMR-Eigenschaften der Kategorie 1A oder 1B (Lage-
rung, Herstellung, Transport) einschliellich Gefahrenquellen und Malinahmen zur Exposi-
tionsvermeidung

Raumlichkeiten, Ausstattung (Gerate, Hilfsmittel) — mit Funktionsweise, Pflege, Reinigung
Aseptische Arbeitstechniken

Gdf. Risikoeinstufung der verschiedenen Zubereitungen

Mikrobiologische Verfahren

Hygienevorschriften, Reinigungs- und Desinfektionsverfahren

Tragen und Verwendung der persoénlichen Schutzausristung und Schutzkleidung, Umklei-
devorgang fur den Sterilbereich mit mikrobiologischer Erfolgskontrolle

Verhaltensregeln und Malinahmen bei Betriebsstérungen, Unfallen und Notfallen
Erste-Hilfe MalRnahmen

B Entsorgung von Resten der Ausgangsstoffe mit CMR-Eigenschaften der Kategorie 1A oder
1B und kontaminierten Materials und Geraten

B Verwendungs- und Beschaftigungsbeschrankungen (Mutterschutz, Jugendarbeitsschutz)
B Meldepflichtige Krankheiten
B Arbeitsmedizinische Vorsorge

Fremdpersonal, wie Reinigungspersonal, Transportmitarbeiter und Handwerker, sind vor Auf-
nahme der Tatigkeit im Reinraum entsprechend zu schulen. unter anderem im korrekten An-
legen der Reinraumkleidung. Die Schulung muss dokumentiert werden.
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ANHANG 3 Hygiene

Bei allen Herstellungsprozessen missen gemaf § 4a ApBetrO geeignete Hygienemalinah-
men getroffen werden, die die mikrobiologische Qualitat des Arzneimittels sicherstellen. Die
erforderlichen Hygienemalinahmen flir Personal und Betriebsrdume missen schriftlich in Hy-
gieneplanen festgelegt und die Durchfihrung dokumentiert werden [5].

Fiir den Herstellungsbereich miissen insbesondere Festlegungen getroffen werden
zu:

B Haufigkeit und Art der Reinigung

B Festlegung zum Personal (hauseigenes Personal, Fremdpersonal)

B Meldung von Erkrankungen, Ausschluss von der Herstellung

B Raucher,

B Dekorative Kosmetik

B Verhalten im Reinraum (Hautkontakt mit den Handschuhen, Niesen, ruhige Bewegun-
gen)

B Haufigkeit der Desinfektion, soweit erforderlich

B Einzusetzenden Mitteln und Geraten

B Hygienischem Verhalten am Arbeitsplatz

B Schutzkleidung des Personals

Spezielle qualitatssichernde HygienemalfRnahmen bei der Parenteraliaherstellung
sind z. B.:

H Die Bereichs-/Reinraumkleidung richtet sich nach der Reinraumklasse (siehe nachster
Kasten)

B Handschuhe

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

H Die hygienische Handedesinfektion ist vor Betreten des Reinraumes vorzunehmen.
Bl Die spezielle Bereichskleidung ist gemaf § 35 Abs. 3 ApBetrO taglich zu wechseln.

B Masken, Bartbinden und Handschuhe sind mindestens zu jeder Arbeitssitzung zu wech-
seln.

B Die Handschuhe sind wahrend der Tatigkeit regelmafig (alle 30 min) zu wechseln [15]
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Bereichs-/Reinraumkleidung
Die Bekleidung ist abhangig von der Reinraumklasse [28]:
Klasse

A,B

Overall, Armel und
Hosenbeine in
Handschuhe bzw.
Stiefel gesteckt

sterilisierbare
Kunstfaser oder
sterile 1xOveralls

AuBentaschen [l 40[EEE ]

TG ECTRG STl mind. taglich
Kleidung

steril, Wechsel
mind. nach jedem
Arbeitswechsel

integrierte Kapuze

Armstulpen

Kopfhauben

Mundschutz/
Bartbinde

permanentes
Tragen, mehrfacher
Wechsel je Arbeits-
periode

steril, permanentes
Tragen, Wechsel
alle 30 min

sterile Uberzieh-
stiefel

nicht zulassig

Schmuck,
Armband-
uhren,
kiinstliche
Fingernagel/
Wimpern

nicht zulassig

Cc

hoher Kragen, ge-
schlossene Biind-
chen an Handge-
lenken und Kno-
cheln

Baumwolle oder
Mischgewebe,
keine Partikel- und
Faserabgabe
nicht
empfehlenswert

mind. taglich, wenn
Ain C, sonst mind.
1 -2 x wochentlich

Vliesgewebe,
Wechsel bei
jedem neuen
Einschleusen
permanentes
Tragen, wenn A in
C ; Bartbinde bei
Barttragern
desinfizierbar, per-
manentes Tragen,
Wechsel je
Arbeitsperiode
desinfizierbare Pro-
duktionsschuhe

nicht
empfehlenswert

nicht zulassig

D

geschlossene
Blindchen
empfehlenswert

Baumwolle oder
Mischgewebe,
fusselarm

nicht
empfehlenswert

mind. 1 -2 x
wochentlich

Vliesgewebe,
taglicher Wechsel

Bartbinde bei Bart-
tragern

permanentes
Tragen
empfehlenswert

Produktionsschuhe

nicht
empfehlenswert

nicht zulassig

Anmerkung

kurze Armel sind
nicht zulassig

bei Verschmutzung
sofort

bei Verschmutzung
sofort

alle Haare
mussen
umschlossen sein

Wechsel bei
Durchfeuchtung

bei Produktwechsel
und Beschadigung
obligat

Rutschsicher, aber
ohne Profil wegen
maoglicher Produkt-
verschleppung

Ausnahme: rein
pflegende Kosmetik

Das Anlegen der Schutzkleidung insbesondere vor Betreten des Herstellraumes sollte konta-
minationsarm erfolgen. Alle befugten Personen (Mitarbeiter und Externe) sind in das korrekte
Anlegen einzuweisen.
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Achtung:

Damit die mikrobiologische Sicherheit der Zubereitung auch bei einer Herstellung in Reinraum-
klasse A in C gewahrleistet wird, sind in Reinraumklasse C die gleichen Bekleidungsregeln
sinnvoll wie fur die Herstellung A in B.

Umkleideraume fiir das Betreten der Reinrdume dirfen nicht in Stralenbekleidung betreten
werden. Die jeweiligen Bekleidungsregeln gelten auch fir Externe.

Reinigung und Desinfektion

Alle Bereiche sind nach schriftlich festgelegten Reinigungs- und Desinfektionsplanen regel-
maRig zu reinigen. Die erforderlichen Einwirkzeiten auf Flachen und Packmitten missen fest-
gelegt sein. Auf Anbrichen von Desinfektionsmitteln ist das Anbruchsdatum zu vermerken.
Die kritischen Bereiche sollten von Personal gereinigt werden, das im Herstellungsbereich ta-
tig ist. Fur Oberflachen geeignet sind z. B. Ethanol 80% (V/V), Isopropylalkohol 70 % (V/V),
sporenfrei, oder andere VAH-gelistete Oberflachendesinfektionsmittel [14]. Es ist auf die aus-
reichende Einwirkzeit zu achten. Die Wirksamkeit der Malihahmen wird Uber das regelmafige
mikrobiologische Monitoring Uberpruft.

Das mit der Reinigung beauftragte Personal muss eine geeignete Schulung durchlaufen.
Diese Schulung sollte die Besonderheiten der sterilen Herstellung und die daraus resultieren-
den Anforderungen fir das Reinigungspersonal zum Inhalt haben. Ein Hygieneplan fir den
Herstellungsbereich ist schriftlich zu erstellen.

Inhalt des Hygieneplans:

B Geltungsbereich

B Festlegung der Zustandigkeiten

H Personalhygiene

B Raumhygiene (Reinigung und Desinfektion)

B Liste der verwendeten Reinigungs- und Desinfektionsmittel mit Angabe der erforderli-
chen Konzentrationen, Einwirkzeiten und Reinigungsgerate

B Reinigungs- und Desinfektionstechniken

Die durchgefuhrten Reinigungs- und Desinfektionsmaflnahmen sind schriftlich zu dokumen-
tieren.

Es gilt:
Leitlinie zur Qualitatssicherung ,Hygienemanagement®.

Reinigung des Reinraums

Reinrdume muissen regelmalig nach einem Uberpriften, dokumentierten und freigegebenen
Verfahren gereinigt werden. Die Reinigungsmethode muss eine Verschleppung von Verunrei-
nigungen ausschlielen. Vor Arbeitsaufnahme muss das mit der Reinigung beauftragte Perso-
nal eine geeignete Schulung von Theorie und Praxis durchlaufen. Diese Schulung sollte die
Besonderheiten der sterilen Herstellung und die daraus resultierenden Anforderungen fir das
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Reinigungspersonal zum Inhalt haben. Ein Hygieneplan fir den Herstellungsbereich ist schrift-
lich zu erstellen.

Die Wahl der richtigen Reinigungsmittel, Reinigungsgerate und Reinigungstechnik ist von ent-
scheidender Bedeutung, um die Kontamination mit Keimen und Partikeln zu minimieren. Rei-
nigungs- und Desinfektionsmittel flr die Reinigung und Desinfektion der Rdume miuissen
keimarm, in den Bereichen der Klasse A und B steril und sporenfrei sein. Als Verdinnungs-
mittel fur Reinigungslésungen empfiehlt sich beispielsweise Wasser fur Injektionszwecke. Dar-
Uber hinaus empfiehlt es sich, regelmalig sporozide Reinigungsmittel einzusetzen, um die
Kontamination durch sporenbildende Mikroorganismen zu reduzieren. Die Reinigungs- und
Desinfektionsmittel auf den Arbeitsflachen sollten mdglichst keine Rickstande hinterlassen.
Daflr ist es erforderlich, dass alle Bestandteile des Reinigungsmittels leicht flichtig sind, d. h.
von der Oberflache rickstandfrei verdampfen kénnen. Die Angaben der Hersteller, z. B. Gber
Aufbrauch- und Standfristen und Einwirkzeiten, sind zu beachten.

Alle Materialien, trag- und fahrbaren Gerate durfen nicht kontaminiert sein und missen dem
Reinheitsgrad des Reinraums angemessen sein [31]. Reinigungswagen, Textilien und Gerat-
schaften fur die Reinigung der Reinraumklassen A und B missen steril sein oder sind vor jeder
Verwendung zu desinfizieren. Textilien, Tacher und sonstige Hilfsmittel zur Aufnahme von
Verunreinigungen sollten méglichst keine Fasern abgeben oder selbst zu mikrobieller Konta-
mination fhren [27]. Geeignet sind beispielsweise Gewebe und Vliesmaterialien aus Polyes-
ter und Cellulose, eventuell mit zusatzlichen Beschichtungen, Impragnierungen und/oder ver-
siegelten Kanten. Es empfiehlt sich, reinraumgeeignete Reinigungsgerate, wie Reinigungswa-
gen/Systemwagen, Eimer und Mopp-Halter aus Edelstahl, zu verwenden.

Die Wirksamkeit der Reinigung ist routinemafig durch mikrobiologische Oberflachenproben,
z. B. Abklatschplatten oder Tupfer, nachzuweisen. Fr sterile Alkoholsprays und andere Ma-
terialien, die in kontrollierte Bereiche gebracht werden, sollte ein Verfallsdatum fur die Verwen-
dung festgelegt werden.

Reinigung der Reinraumkleidung

Far die Reinigung und Dekontamination der Reinraumkleidung (insbesondere fur Reinrdume
Klasse B) ist eine Wascherei auszuwahlen, die dafur zertifiziert ist. Die Kleidung muss nach
Gebrauch von Partikeln, Keimen und Produktresten gereinigt werden. Wahrend der Trocknung
und Verpackung dirfen keine neuen Partikel auf die Kleidung gelangen. Um eine Kontamina-
tion wahrend der Reinigung zu verhindern, muss die Reinraumkleidung in einem Reinraum
aufbereitet werden.
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ANHANG 4 ArbeitsschutzmafRnahmen bei der Herstellung von Parenteralia mit ge-
fahrlichen Eigenschaften

Gefahrstoffverzeichnis

Der Arbeitgeber ist nach § 6 Abs. 12 GefStoffV verpflichtet, ein Verzeichnis aller Gefahrstoffe
zu fuhren, in dem u. a. auf die entsprechenden Sicherheitsdatenblatter verwiesen wird. Dies
gilt laut TRGS 525 [17] auch fur Arzneimittel mit gefahrlichen Eigenschaften. Bei Zytostatika
handelt es sich um gefahrliche Arzneistoffe mit CMR-Eigenschaften (CMR = cancerogen, mu-
tagen, reproduktionstoxisch). Applikationsfertige Zytostatikalésungen werden jedoch aus Fer-
tigarzneimitteln hergestellt, die dem Arzneimittelgesetz unterliegen. Da fir Fertigarzneimittel
keine gefahrstoffrechtliche Kennzeichnungspflicht gemafl EU-Verordnung (EG) 1272/2008
(CLP-Verordnung) [32] besteht, stehen Sicherheitsdatenblatter flr die meisten Fertigarznei-
mittel nicht zur Verfugung. In den entsprechenden Fachinformationen finden sich selten An-
gaben zu den gefahrlichen Eigenschaften der Wirkstoffe. Deshalb ist die Beschaffung von In-
formationen zur gefahrstoffrechtlichen Einstufung der Arzneistoffe teilweise schwierig.

Moglichkeiten der Informationsbeschaffung

B Sicherheitsdatenblatt des Ausgangsstoffes

B Fachinformation des Fertigarzneimittels

B Datenbank des C&L-Verzeichnisses der Europaischen Chemikalienagentur (ECHA) [33]
B CLP-Verordnung, Anhang VI, Tabelle 3.1 [32]

B TRGS 905 [34]

B TRGS 555 [35]

B BGW-Themenheft ,Gefahrstoffrechtliche Kennzeichnung von Arzneistoffen in der Tu-
mortherapie® [36]

Das Gefahrstoffverzeichnis muss einmal jahrlich Gberprift und bei maf3geblichen Veranderun-
gen fortgeschrieben werden. Es muss den Mitarbeitern der Apotheke zuganglich sein.

Gefahrdungsbeurteilung

Der Apothekenleiter ist als Arbeitgeber verpflichtet, gemaf § 7 GefStoffV eine Gefahrdungs-
beurteilung fir Tatigkeiten mit Gefahrstoffen vorzunehmen und SchutzmalRnahmen festzule-
gen, um die Mitarbeiter bei Tatigkeiten mit Gefahrstoffen zu schitzen.

Im Rahmen der Zytostatikaherstellung sollten die folgenden Arbeitsbereiche berticksichtigt
werden, in denen Tatigkeiten mit Zytostatika vorgenommen werden:

B Wareneingang

B Lagerung

B Herstellung der Zytostatikazubereitungen
B Transport der fertigen Zubereitungen

B Entsorgung
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Eine inhalative und dermale Geféahrdung fur die Mitarbeiter kann durch Kontamination mit Zy-
tostatika entstehen z. B. infolge von:

B Stauben (defekte Injektionsflasche mit Trockensubstanz, Auf3enkontamination der Fer-
tigarzneimittel),

B Leckagen (beschadigte Originalverpackungen, beim Aufziehen, Umflillen, Dosieren der L6-
sungen),

B Aerosolbildung (beim Auflésen der Trockensubstanz und beim Aufziehen der Spritzen
durch fehlenden Druckausgleich),

B Versehentlichem Fallenlassen zytostatikahaltiger Behaltnisse.

Da es sich bei den meisten Arzneistoffen um Gefahrstoffe mit CMR-Eigenschaften der Kate-
gorien 1A oder 1B handelt, sind bei Tatigkeiten mit diesen Substanzen besondere Schutzmal}-
nahmen erforderlich [37].

Die Gefahrdungsbeurteilung ist unabhangig von der Zahl der Beschaftigten vor Aufnahme der
Tatigkeit durchzufiihren und zu dokumentieren. Geman § 6 Abs. 10 GefStoffV [38] ist die Ge-
fahrdungsbeurteilung und damit auch die Wirksamkeit der festgelegten Schutzmafinahmen
regelmaRig zu uberprifen und bei Bedarf zu aktualisieren bzw. zusatzliche MaRnahmen fest-
zulegen [39].

Die Gefahrdungsbeurteilung ist umgehend zu aktualisieren aufgrund:

B Einflhrung neuer Gefahrstoffe in Arbeitsbereiche

B MaRgeblicher Veranderungen der Arbeitsbedingungen (Arbeitsablaufe, Arbeitsgerate)
B Neuer Informationen, z. B. zur Einstufung von Gefahrstoffen, Arbeitsplatzgrenzwerten

B Der Ergebnisse arbeitsmedizinischer Vorsorgeuntersuchungen nach der Verordnung zur
arbeitsmedizinischen Vorsorge (ArbMedVV) [40]

B Anderungen der rechtlichen Anforderungen, z. B. GefStoffV

Beim Umgang mit brennbaren Flissigkeiten, z. B. bestimmten Desinfektionsmitteln, besteht
potenziell Brand- und Explosionsgefahr. Die zu treffenden SchutzmaflRnahmen sind in der Ge-
fahrdungsbeurteilung fir Tatigkeiten mit brand- und explosionsgefahrlichen Stoffen und Ge-
mischen festzulegen.

Technische SchutzmaRnahmen
Laminar-Flow-Werkbank

Aus Grinden des Arbeitsschutzes sollten bei der Herstellung unter der Laminar-Flow-Werk-
bank insbesondere die folgenden Punkte beachtet werden, um den Austritt von Aerosolen zu
vermeiden:

B Anzeige der Kontrollleuchten an der Laminar-Flow-Werkbank beachten
B Die vorderen Luftschlitze in der Laminar-Flow-Werkbank auf keinen Fall abdecken

B Nur so viel Arzneimittel und Materialien wie unbedingt fir den Arbeitsgang erforderlich in
die Laminar-Flow-Werkbank einbringen; die Gegenstande mdglichst in der hinteren Halfte
aufstellen

BAK a Copyright © Bundesapothekerkammer

Stand der Revision: 14.05.2024 Seite 29 von 40



B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Aseptische Herstellung und Prifung applikationsfertiger Parenteralia

B Kein schnelles Turéffnen, langsam gehen im Herstellungsraum, keine schnellen Hand-,
Arm- und Kdrperbewegungen vor und in der Laminar-Flow-Werkbank

Isolatoren

Aus Grinden des Arbeitsschutzes sollten bei der Herstellung im Isolator inshesondere die
folgenden Punkte beachtet werden:

B Anzeige der Kontrollleuchten am Isolator
B |solatorhandschuhe unbeschadigt?
B Tragen von zusatzlichen Handschuhen innerhalb der Isolatoreingriffe

Weitere Arbeitsmittel

Zu den Schutzmalinahmen fir die Mitarbeiter gehort neben der Herstellung in Laminar-Flow-
Werkbanken bzw. Isolatoren die Benutzung von Druckentlastungs- und Uberleitsystemen, wie
z. B. Entnahme-Spikes. Chemo-Spikes mit integrierter Bellftung und hydrophoben, aerosol-
dichtem Beluftungsfilter (Ublich ist ein Porendurchmesser von 0,2 um oder kleiner) halten to-
xische Aerosole zuriick und sorgen fir einen gleichmafigen Druckausgleich. Die Verwendung
spezieller Uberleitsysteme beim Arbeiten in der Werkbank kann zu einer weiteren Reduzie-
rung der Umgebungsbelastung beitragen [41]. Ist die Benutzung eines Uberleitsystems mit
integriertem Druckausgleich nicht mdglich, muss bei der Entnahme der Zytostatikalésung aus
der Injektionsflasche durch langsames Hin- und Herpumpen fiir ausreichenden Druckaus-
gleich gesorgt werden. Daruber hinaus empfiehlt sich die Verwendung von Spritzen mit Luer-
Lock-Anschlissen, damit sich die Kanlle bei einem etwaigen Druckaufbau nicht von der
Spritze I6sen kann. Zur Vermeidung von durch Uberdruck entstehenden Spritzern und Aero-
solbildung sollten Luft und Uberschissige Zytostatikaldsung zusatzlich unter Verwendung ei-
nes sterilen Tupfers vorsichtig und langsam aus der aufgezogenen Spritze herausgedrickt
werden.

Zur Vermeidung von Nadelstichverletzungen gibt es bereits nadellose Ventilsysteme, die die
Befullung von Tragerlésungsbeuteln mit dem Wirkstoff Uber einen Luer-Lock-Anschluss er-
moglichen, so dass es nicht mehr zu Verletzungen oder zum Auslaufen durch nicht wieder
richtig verschlieBbare Membranen kommen kann. Alternativ stehen stumpfe Sicherheitskanu-
len zur Verfligung.

Aufgezogene Spritzen sollten fur den Transport am Luer-Lock-Anschluss mit einer auf-
schraubbaren Kappe sorgfaltig verschlossen werden [15].

Zur Vermeidung der Verunreinigung von Arbeitsflachen sind die Arbeiten, einschliel3lich des
Auspackens, nur auf einer saugfahigen und nach unten undurchlassigen Unterlage durchzu-
fuhren.

Personliche SchutzmaBnahmen

Bei der Herstellung der Zytostatikazubereitungen in einer Laminar-Flow-Werkbank ist nach Nr.
5.3 Abs. 1 TRGS 525 hinsichtlich des Arbeitsschutzes folgende persénliche Schutzausriistung
zu tragen und bei Verunreinigung oder Beschadigung sofort zu wechseln [17]:
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B Schutzhandschuhe gemafl SN EN 374-3 [42], DIN EN ISO 374-1 [43], DIN EN 374-2 [44]
und DIN EN 16523-1 [45], ggf. mit sterilen Stulpen

B Hochgeschlossene Schutzkleidung mit langen Armeln und enganliegenden Armbiindchen
oder Overall.

Die personliche Schutzausristung muss in der Gefahrdungsbeurteilung festgelegt werden.

Bei der Wahl geeigneter Schutzhandschuhe sollten folgende Punkte beriicksichtigt
werden:

B 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 einschranken (gutes
Tastgeflhl, Griffigkeit, hohe Festigkeit)

B Empfehlenswerte Materialien Latex (puderfrei, allergenarm), Nitrilkautschuk, Neopren
B Ausreichende Dicke der genannten Materialien (> 0,2 mm)

B Qualitatsanforderungen der SN EN 374-3 (Schutzhandschuhe gegen gefahrliche Chemika-
lien und Mikroorganismen [42]) und der europaischen Norm DIN EN 16523-1 (Bestimmung
des Widerstandes von Materialien gegen Permeation von Chemikalien [45])

B Die Handschuhe sollten im Fingerbereich eine doppelte Wandstarke haben

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

B Gdf. zur Verringerung des Restrisikos zwei Paar Handschuhe unterschiedlicher Materialien
Ubereinander tragen, z. B. Latex und Nitril (Double Gloving)

B Abstimmung der Materialien auf die hauptsachlich zum Einsatz kommenden Zytostatika

Die Handschuhe missen sofort gewechselt werden, wenn sie vor oder bei der Anwendung so
beschadigt werden, dass Flissigkeit direkt in Kontakt mit der Haut kommen kann, z. B. durch
Nadelstiche oder Risse. Unabhangig von sichtbarer Verschmutzung oder Beschadigung soll-
ten die Handschuhe spatestens alle 30 Minuten gewechselt werden, um die Aufnahme nicht
sichtbarer Verunreinigungen oder unsichtbarer Beschadigungen zu vermeiden. Die Hand-
schuhe sollten immer nach aulRen gekrempelt ausgezogen werden, um eine Kontamination
der ungeschitzten Hande zu vermeiden.

Die Schutzkleidung muss aus einem flissigkeitsundurchlassigen bzw. flissigkeitsabweisen-
den Material sein. Da die zubereitende Person immer bis zum Ellenbogen in der Laminar-
Flow-Werkbank ist und die Schutzhandschuhe nur Gber das Kittelblindchen gehen, ist das
Tragen zusatzlicher steriler Stulpen empfehlenswert.

Fur die tagliche Routinereinigung von Laminar-Flow-Werkbanken nach Beendigung der Zube-
reitungsarbeiten reicht die personliche Schutzausristung nach Nr. 5.3 Abs. 1 TRGS 525 [17]
aus.

Reinigungsarbeiten in der Laminar-Flow-Werkbank, die Uber das bloRe Abwischen der Ar-
beitsflache hinausgehen, z. B. Reinigung nach Wartungs- und Instandsetzungsarbeiten oder
nach unbeabsichtigter Freisetzung, sind mit folgender persénlicher Schutzausriistung auszu-
fuhren:
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B Flussigkeitsdichter Schutzkittel und enganliegenden Biindchen oder Overall
B Schutzbrille mit Seitenschutz
B Schutzhandschuhe gemal DIN EN 374 ggf. mit Stulpen

B FFP 3 Atemschutzmaske nach DIN EN 149 gemal} den berufsgenossenschaftlichen Re-
geln fur den Einsatz von Atemschutzgeraten (BGR 190) falls mit einer relevanten Partikel-
belastung gerechnet werden muss [29, 30, 46]

Betriebsanweisung

Auf Grundlage der Gefahrdungsbeurteilung 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 kdnnen

B Informationen Uber angemessene Vorsichtsmalregeln und Schutzmaflinahmen
O Allgemeine Schutzmal3hahmen
O Hygienevorschriften
O Malnahmen zur Expositionsverhitung

O Informationen zum Tragen und Benutzen von Schutzausristungen und Schutz-
kleidung (Personliche Schutzausristung — PSA)

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

Die Betriebsanweisungen sind in einer fir die Beschaftigten verstandlichen Form und Sprache
abzufassen und an geeigneter Stelle in der Arbeitsstatte bekannt zu machen und zur Einsicht-
nahme auszulegen oder auszuhangen. Die Betriebsanweisungen sind zu aktualisieren, wenn
malgebliche Veranderungen dies erforderlich machen, z. B. wenn sich Art, Menge oder Um-
fang der Tatigkeit andern oder wenn sich eine Aktualisierung aufgrund der Ergebnisse der
arbeitsmedizinischen Vorsorge oder neuerer wissenschaftlicher Erkenntnisse als notwendig
erweist. Zur Erstellung der Betriebsanweisungen fur die verschiedenen Arbeitsbereiche, in de-
nen Tatigkeiten mit Zytostatika durchgefuhrt werden, kdnnen die Musterbetriebsanweisungen
in der BGW-Expertenschrift [15] verwendet werden.

Beschiftigungsbeschrankungen

Gemal § 11 Abs. 1 und § 12 Abs. 1 Mutterschutzgesetz (MuSchG) [47] darf der Arbeitgeber
schwangere und stillende Frauen keine Tatigkeiten ausliben lassen und sie keinen Arbeits-
bedingungen aussetzen, bei denen sie in einem Mal} Gefahrstoffen ausgesetzt sind oder sein
kénnen, dass dies flr sie oder fir ihr Kind eine unverantwortbare Gefahrdung darstellt.

Werdende sowie stillende Mutter sind deshalb nicht mit der Herstellung von Zubereitungen mit
Arzneistoffen mit CMR-Eigenschaften der Kategorie 1A oder 1B zu betrauen. Das gilt auch fur
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Jugendliche, es sei denn, das Erlernen bestimmter Tatigkeiten ist zur Erreichung des Ausbil-
dungsziels erforderlich und es ist ein ausreichender Schutz des Jugendlichen (Jugendschutz-
gesetz) [48] durch die Aufsicht eines Fachkundigen gewahrleistet.

Unterweisungen

Mitarbeiter, die in der Apotheke Parenteralia mit gefahrlichen Eigenschaften, wie Zytostatika-
zubereitungen, herstellen oder auf andere Weise mit Gefahrstoffen in Kontakt kommen, z. B.
PKA in der Warenannahme, Reinigungspersonal, Transportfahrer, muissen gemafR
§ 14 Abs. 2 GefStoffV anhand der Betriebsanweisung Uber mogliche auftretende Gefahren,
die Einhaltung der getroffenen SchutzmaRnahmen und das Tragen personlicher Schutzaus-
rustung unterwiesen werden. Die Unterweisung ist vor Aufnahme der Tatigkeit mindlich und
arbeitsplatzbezogen durchzuflihren und muss nach § 14 Abs. 2 GefStoffV mindestens einmal
jahrlich wiederholt werden. Inhalt und Zeitpunkt der Unterweisung sind schriftlich festzuhalten
und von den Unterwiesenen durch Unterschrift zu bestatigen.

Daruber hinaus muss im Rahmen dieser Unterweisung auch eine allgemeine arbeitsmedizi-
nisch-toxikologische Beratung erfolgen, in der die Mitarbeiter Uber arbeitsmedizinische Vor-
sorgeuntersuchungen informiert und auf besondere Gesundheitsgefahren bei Tatigkeiten mit
bestimmten Gefahrstoffen hingewiesen werden mussen. Zeitpunkt und Gegenstand der Un-
terweisungen sind schriftlich festzuhalten und vom Unterwiesenen durch Unterschrift zu be-
statigen.

Arbeitsmedizinische Untersuchungen

GemalR der Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge (ArbMedVV) [40] hat der Arbeit-
geber auf Grundlage der Gefahrdungsbeurteilung flr eine angemessene arbeitsmedizinische
Vorsorge zu sorgen.

Die Form der Vorsorge (Pflicht-, Angebots- und Wunschvorsorge) richtet sich nach dem Er-
gebnis der Gefahrdungsbeurteilung. Bei konsequenter Einhaltung der Schutzmalinahmen ist
den Beschaftigten im Herstellungsbereich auf Wunsch eine arbeitsmedizinische Vorsorge zu
ermdglichen [49]. Der Apothekenleiter hat flr die arbeitsmedizinische Vorsorge einen Facharzt
fur Arbeitsmedizin oder einen Arzt mit der Zusatzbezeichnung ,Betriebsmedizin“ zu beauftra-
gen. Naheres regelt § 7 ArbMedVV. Der Arbeitgeber hat gemall § 3 Abs. 4 ArbMedVV eine
Vorsorgekartei zu fuhren mit Angaben, wann und aus welchen Anldssen arbeitsmedizinische
Vorsorge stattgefunden hat. Die Angaben sind bis zum Ende des Beschaftigungsverhaltnis-
ses, mindestens aber fiir zehn Jahre aufzubewahren und anschlieRend zu I6schen. Dem aus-
scheidenden Mitarbeiter hat der Arbeitgeber eine Kopie mit den betreffenden Angaben zu er-
stellen und auszuhandigen.

Untersuchungen der Umgebung im Herstellungsbereich (Wischproben) sind empfehlenswert,
um potentielle Kontaminationsquellen fur die im Herstellungsbereich beschéaftigten Mitarbeiter
zu erkennen und zu beseitigen. Bezugsquellen fir Probenahme-Sets und Hinweise zur Durch-
fuhrung der Wischproben sind im BGW-Expertenheft aufgeflihrt [15].
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Expositionsverzeichnis

Gemal § 14 Abs. 3 GefStoffV hat der Arbeitgeber ein aktualisiertes Verzeichnis Gber die Be-
schéaftigten zu fuhren, die Tatigkeiten mit krebserzeugenden und keimzellmutagenen Gefahr-
stoffen der Kategorie 1A oder 1B ausliben, wenn die Gefahrdungsbeurteilung eine Gefahr-
dung der Gesundheit oder der Sicherheit der Beschéaftigten ergibt. Da es sich in diesem Fall
um eine laborUbliche Tatigkeit handelt, empfiehlt die BGW die Eintragung nicht, vorausgesetzt
die notwendigen SchutzmafRnahmen werden eingehalten. Hilfe zur arbeitsplatz- und tatigkeits-
bezogenen Expositionsbeurteilung bietet die BGW an [49].

Verhalten bei Unfallen

Fur den Fall der unbeabsichtigten Freisetzung von Zytostatika aufl’erhalb der Laminar-Flow-
Werkbank/des Isolators, beim Transport oder vor und wahrend der Applikation muss ein Not-
fall- und Reinigungsset (Dekontaminationsset) bereitgehalten werden, das Folgendes enthalt

m Uberschuhe, flissigkeitsdichte Schutzbekleidung mit langem Arm und enganliegenden
Biindchen, Schutzbrille und Schutzhandschuhe

B Atemschutzmaske mindestens der Schutzstufe FFP3 gemal den berufsgenossenschaftli-
chen Regeln fir den Einsatz von Atemschutzgeraten [50]

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

B Aufnahme- und Abfallbehaltnis

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

B Flissigkeit zum Binden von Stauben

B Markierungsstift

B Warnschild

Die mit der Herstellung betrauten Mitarbeiter sind Gber MaRnahmen bei unbeabsichtigter Frei-
setzung von Substanzen mit CMR-Eigenschaften der Kategorie 1A oder 1B einschlie3lich
Maflnahmen der Ersten Hilfe zu unterweisen. Hierzu sind im Rahmen der vorgeschriebenen
regelmaRigen Unterweisung Ubungen zum Verhalten bei Unféllen durchzufiihren.

Das Verhalten bei Unfallen ist auch fir andere Bereichen, wie Wareneingang oder Transport
der Zytostatikalésungen, in Form von Verfahrensanweisungen festzulegen.

BAK a Copyright © Bundesapothekerkammer

Stand der Revision: 14.05.2024 Seite 34 von 40



B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Aseptische Herstellung und Prifung applikationsfertiger Parenteralia

ANHANG 5 Qualifizierung, Validierung, Monitoring

Die Sterilitat einer Zubereitung kann nicht durch eine Priifung sichergestellt werden; Sterilitat
muss durch die Anwendung eines geeigneten Herstellungsverfahrens gewahrleistet sein. Die
Eignung des Herstellungsverfahrens muss nachgewiesen werden [51].

Qualifizierung

Qualifizierung ist das Erbringen eines dokumentierten Nachweises, der mit hoher Sicherheit
belegt, dass ein spezifischer Ausriistungsgegenstand oder eine spezifische Umgebungsbe-
dingung fur die Herstellung oder Prifung des Arzneimittels den vorher festgelegten Qualitats-
merkmalen entspricht. (§ 1a Abs. 15 ApBetrO)

Betriebsraume und Ausristungen flr Herstellungsvorgange, die fir die Produktqualitat von
entscheidender Bedeutung sind, missen auf ihre Eignung Uberprift werden (Qualifizierung).
Die Qualifizierung wird vor der Erstinbetriebnahme durchgefiihrt. Sie muss auch ,worst-case*-
Bedingungen bericksichtigen [52].

Nach Veranderungen der Raumlichkeiten und/oder der Ausriistung und je nach Reinraumqua-
litat muss ein- bzw. zweimal? jahrlich eine Requalifizierung in Ruhe (,at rest“) und in Betrieb
(,in operation®) durchgefiihrt werden [52].

Validierung

Gemal § 1a Abs. 16 ApBetrO ist Validierung definiert als das Erbringen eines dokumentierten
Nachweises, der mit hoher Sicherheit belegt, dass durch einen spezifischen Prozess oder ein
Standardarbeitsverfahren ein Arzneimittel hergestellt und geprtft wird, das den vorher festge-
legten Qualitdtsmerkmalen entspricht [5, 6].

Validierung des Herstellungsverfahrens

Das Herstellungsverfahren muss validiert werden, bevor es in der Praxis angewendet wird.
Die Haufigkeit der Revalidierung wird anhand des konkreten Prozesses risikobasiert festgelegt
und wird immer dann durchgefiihrt, wenn erhebliche Anderungen stattgefunden haben, wie
Wechsel eingesetzter Materialien und Ausrustungen, Auffalligkeiten im Monitoring, sonstige
Abweichungen, aber mindestens einmal jahrlich [28].

Validierung des Personals

Vor Arbeitsantritt muss die Erstvalidierung des Mitarbeiters erfolgreich durchgefihrt worden
sein. Die Revalidierung erfolgt mindestens einmal jahrlich und muss erfolgreich abgeschlos-
sen werden. Anderenfalls ist eine erneute Erstvalidierung durchzufiuihren. Alternativ kann die
Revalidierung in einem kontinuierlichen Verfahren ablaufen. Der Umfang der Nahrmedienab-
flllung richtet sich nach dem Produktionsumfang. Fir den Fall, dass das mikrobiologische
Monitoring Auffalligkeiten zeigt, ist festzulegen, wann der Mitarbeiter gesperrt werden und eine
erneute Erstvalidierung durchlaufen muss. Ein Beispiel fir eine Nahrmediensimulation findet
sich in [53].

2 Reinraum A in Umgebungsraum (B oder C)
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Validierungsverfahren:

B Fir jede Produktgruppe sollte eine geeignete Simulation erarbeitet werden. Die Simulation
des Herstellungsprozesses mit sterilem Nahrmedium muss gemal § 35 Abs. 1 Nr. 4 Ap-
BetrO am Ende eines Arbeitstages durch jeden Hersteller durchgefiihrt werden.

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

Bl Die befillten Behaltnisse werden nach einem geeigneten Verfahren (Arzneibuch oder Her-
stellerangaben) bebrttet und dirfen nach einem definierten Zeitraum keine Triibung haben.

Das Validierungsverfahren ist schriftlich festzulegen.

Monitoring

Unter Monitoring versteht man die kontinuierliche oder diskontinuierliche Uberwachung der
Umgebung. Gemal § 35 Abs. 5 ApBetrO sind die Reinraumbedingungen durch geeignete
Kontrollen der Luft, kritischer Oberflachen und des Personals anhand von Partikel- und Keim-
zahlbestimmungen wahrend der Herstellung in offenen Systemen zu Uberprifen. Die Umge-
bungsbedingungen sollten nach einem festgelegten Prifplan regelmafig Uberprift werden.
Die Ergebnisse sind zu dokumentieren und regelmafig auf Abweichungen zu Uberprifen.
Trendanalysen sind durchzuflhren. Bei einer Trendabweichung der Keim- und/oder Partikel-
zahlen sind geeignete MalRnahmen einzuleiten [5, 6].

Mikrobiologisches Monitoring

Der Umfang, in dem mikrobiologische Qualitatskontrollprifungen durchgeflihrt werden, sollte
auf der Grundlage einer Risikobewertung festgelegt werden. Die Kontrolle auf Sterilitdt anhand
von Dummys (wirkstofffreie Zubereitung), Anbriichen oder einer Nahrmedienabfillung ist re-
gelmaflig am Ende eines jeden Arbeitstages durch jeden Hersteller durchzufiihren. Nahrme-
dienflaschen missen mit Angaben zu Hersteller, ggf. Ort, Datum und Uhrzeit eindeutig ge-
kennzeichnet werden.

Fur die Oberflachen- und Personaluntersuchungen eignen sich Abklatschtests. Fur die Luft-
untersuchung kénnen Sedimentationsplatten als halbquantitative Methode verwendet werden.
Bei Befunden in Bereichen der Reinraumklassen A und B ist eine Keimspezifikation durchzu-
fUhren.

Vorschlag fur Probennahmen bei Umgebungsprufungen

B Luft: Sedimentationsplatten (& 90 mm, Expositionszeit der Arbeitsdauer entsprechend)
B Kritische Oberflachen: Abklatschplatten (& 55 mm)

B Personal (Finger, Bereichskleidung): Abklatschplatten (& 55 mm, 65 mm, 90 mm)

Abklatsch- und Sedimentationsplatten missen mit Angaben zu Ort, Datum und Uhrzeit ein-
deutig gekennzeichnet werden. Bei der Dokumentation ist zusatzlich die Charge der Sedimen-
tationsplatte anzugeben. Nach der Verwendung von Abklatschplatten missen die entspre-
chenden Oberflachen gereinigt werden.

Die Frequenz der Abklatschtests und die Expositionszeit fir die Sedimentationsplatten sind
festzulegen. Hinweise finden sich im PIC/S Dokument [54]. Fur jeden Hersteller und Zureicher
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ist die arbeitstagliche Abnahme und Prufung einer Abklatschplatte der Finger zu fordern. Ober-
flachenproben sind wdchentlich durchzuflihren, die Luftkeimzahl ist quartalsweise zu bestim-
men.

Empfohlene Frequenzen fiir das mikrobiologische Monitoring sind [54]:
B Fur das direkte Arbeitsumfeld (Reinraumklasse A):
O Sedimentationsplatten: jede Arbeitssitzung

[0 Handschuhabdruck aller Finger: am Ende des Arbeitstags flr jeden herstellenden Mit-
arbeiter

[0 Oberflachenproben (Tupfer oder Kontakt-Platten): woéchentlich
O Aktive Luftkeimsammler: quartalsweise
B Fir das Arbeitsumfeld aulRerhalb der Reinraumklasse A:
O Sedimentationsplatten: wochentlich
O Handschuhabdruck aller Finger: am Ende des Arbeitstags flr jeden Zureicher
[0 Oberflachenproben (Tupfer oder Kontakt-Platten): monatlich
O Aktive Luftkeimsammler: quartalsweise

Unter bestimmten Umsténden ist die mikrobiologische Uberwachung in kiirzeren Abstanden
durchzufthren, z. B. bei:

B erkannten Trendabweichungen von der Spezifikation (Warn- und Aktionsgrenzen)

B Anderungen der Prozesse/Geréate

B Erhéhtem Arbeitsumfang

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

Die Abklatschplatten sollten Zusatze enthalten, um antimikrobiell wirkende Stoffe zu neutrali-
sieren. Die Bebrutung sollte entsprechend den Herstellerangaben erfolgen. Die koloniebilden-
den Einheiten werden ausgezahlt und je Platte bzw. Expositionszeit ausgewertet.

Empfohlene Grenzen' fiir mikrobiologische Kontamination nach EU GMP-Leitfa-
den Anhang 1 [27] im Betriebszustand “in operation®
Rein- Luftkeim- Sedimentationsplat- | Abklatschplatten Abklatschplatten
raum- | sammlung |ten (Luft) & 90 mm | Oberflache & 55 mm | Handschuhe,
klasse | (KBE/m?) (KBE/4h)? (KBE/Platte) 5 Finger
(KBE/Handschuh)
A kein Wachstum (jedes Wachstum sollte zu einer Untersuchung fiihren)
B 10 5 5 5
C 100 50 25 nicht festgelegt
D 200 100 50 nicht festgelegt

" Durchschnittswerte
2 geringere Expositionsdauer méglich, dann mit angepassten Grenzwerten
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Die Ergebnisse der Umgebungsprifungen sind zu dokumentieren und regelmafig zu kontrol-
lieren, um negative Abweichungen im Sinne einer unerwiinschten Erhéhung der Keimbelas-
tung rechtzeitig feststellen und geeignete MalRnahmen einleiten zu kénnen.

Partikelmonitoring

Fir die Reinraumzone A ist gemaR ISO 14644-2 ein kontinuierliches Monitoring fur Partikel
durchzufihren. Fur die Reinraumzone B ist dies anzustreben [55]. Andernfalls gelten flr das
Arbeitsumfeld aulRerhalb der Reinraumklasse A halbjahrliche Frequenzen fur das Partikelmo-
nitoring.

Ziel-, Warn- und Aktionsgrenzen

Die Umgebungsbedingungen werden durch ein Basismonitoring qualifiziert. Dazu wird eine
angemessene Zahl risikoorientierter Messpunkte definiert, und es werden Uber einen begrenz-
ten Zeitraum mindestens zehn Messwerte pro Messpunkt genommen. Anhand der Mittelwerte
koénnen kritische Stellen evaluiert werden. Ziel-, Warn- und Aktionsgrenzen sollten auf Grund-
lage der empfohlenen Grenzen der mikrobiologischen Kontamination von Reinrdumen im Be-
triebszustand des PIC/S-Leitfadens festgelegt werden [54]. AuRerdem muss ein Verfahren bei
Abweichungen von den Warn- und Aktionsgrenzen etabliert werden. Fir die Festlegung der
Warn- und Aktionsgrenzen ist gemall § 35 Abs. 5 ApBetrO der freigebende Apotheker bzw.
der die Sterilherstellung leitende Apotheker verantwortlich, da die mikrobiologischen Monito-
ringergebnisse fir die Entscheidung zur Freigabe der Rezeptur- und Defekturarzneimittel zur
parenteralen Anwendung wichtig sind. Zur Festlegung der Grenzen kann auch Frage 26 im
FAQ-Papier der AATB genutzt werden [28].

Monitoring der Druckdifferenzen

In Abhangigkeit von der Nutzung der Raume sind Druckdifferenzen von 10 — 15 Pa zwischen
benachbarten Raumen zu etablieren [6]. Nach DIN EN ISO 14644-3 mussen die Druckdiffe-
renzen des Reinraums zu den Personal- und Materialschleusen, eventuell vorhandenen
Reinrdumen anderer Reinheitsklasse sowie zur Umgebung gepruft werden [25].
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ANHANG 6 Entsorgung der Abfille

Neben den einschlagigen rechtlichen Vorschriften des Bundes zum Abfallrecht sind die jeweils
landesrechtlichen und kommunalen Bestimmungen zu beachten. Die Bundeslénder orientie-
ren sich an der Richtlinie tGber die ordnungsgemale Entsorgung von Abféallen aus Einrichtun-
gen des Gesundheitsdienstes der Landerarbeitsgemeinschaft Abfall (LAGA) [56]. In Hinblick
auf die Entsorgung der bei der Herstellung applikationsfertiger Parenteralia mit CMR-Eigen-
schaften der Kategorie 1A oder 1B anfallenden Abfalle ist zwischen Resten mit CMR-Eigen-
schaften der Kategorie 1A oder 1B, z. B. Zytostatikaresten, und gering kontaminierten Abfallen
zu unterscheiden.

Reste mit CMR-Eigenschaften der Kategorie 1A oder 1B, z. B. Zytostatikareste

Dazu zahlen 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 Uber-
schreitet. Darlber hinaus ist nachweislich durch Freisetzung mit groRen Flissigkeitsmengen
oder Feststoffen bei der Zubereitung oder Anwendung der zytostatikahaltigen Arzneimittel
kontaminiertes Material, wie Unterlagen, stark kontaminierte personliche Schutzausristung,
als gefahrlicher Abfall zu entsorgen.

Zytostatikareste mussen getrennt von den ubrigen Altarzneimitteln gesammelt und in dicht-
schlielfenden Einmalbehaltnissen eingesiegelt werden. Die Behélter sind mit der Angabe der
Abfallbezeichnung ,AS 18 01 08* — Zytotoxische und zytostatische Abfalle“, dem Absender
und mit dem Symbol fiir giftiges Gefahrgut (Raute mit schwarzem Totenkopf auf weillem
Grund) zu kennzeichnen. Sie sind Uber autorisierte Unternehmen der Sonderabfallentsorgung
zuzufuhren. Es ist ein Entsorgungsnachweis zu fuhren.

Zytostatikazubereitungen, die in Arztpraxen oder Pflegeeinrichtungen nicht oder nicht vollstan-
dig verbraucht worden sind, sind vor Ort zu entsorgen und nicht an die Apotheke zuriickzu-
schicken.

Gering kontaminierte Abfalle

Dazu zahlen u. a. sichtbar leere Flaschen, die Arzneistoffe mit CMR-Eigenschaften der Kate-
gorie 1A oder 1B enthielten, benutzte Tupfer, leere Fertigarzneimittelpackungen, benutzte
leere Spritzen, Kanllen, Spikes, Handschuhe, Arbeitsunterlagen.

Sie werden nach Beendigung der Arbeiten in der Werkbank in die Arbeitsunterlage eingeschla-
gen oder in eine Plastiktlite gepackt, die in eine feste Plastiktonne verbracht wird. Gering kon-
taminierte Zytostatikaabfalle werden unter Verwendung der offiziellen Bezeichnung ,,AS 18 01
04 — Abfalle, an deren Sammlung und Entsorgung aus infektionspraventiver Sicht keine be-
sonderen Anforderungen gestellt werden® beseitigt. Sie sollten getrennt gesammelt werden,
kbnnen aber zusammen mit dem Hausmdill entsorgt werden. Dabei ist zu beachten, dass
scharfe und/oder spitze Gegenstande mit einem Risiko flr Schnitt- oder Stichverletzungen
(Kanulen, Uberleitungskaniilen, Spikes, Glasscherben) unter den Abfallschlissel ,AS 18 01
01 — Spitze oder scharfe Gegenstande® fallen und in stich- und bruchfesten Einwegbehaltnis-
sen, wie Kanulenabwurfbehaltern, am Entstehungsort gesammelt, fest verschlossen, sicher
vor unbefugtem Zugriff gelagert, transportiert und entsorgt werden miissen. Eine gemeinsame
Entsorgung mit anderen gering kontaminierten Abfallen ist moglich.

BAK a Copyright © Bundesapothekerkammer
Seite 39 von 40

Stand der Revision: 14.05.2024



B Kommentar zur Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Aseptische Herstellung und Prifung applikationsfertiger Parenteralia

Reste von Fertigarzneimitteln ohne CMR-Eigenschaften

Fertigarzneimittel ohne CMR-Eigenschaften der Kategorie 1A oder 1B werden gemal der
Richtlinie Uber die ordnungsgemafie Entsorgung von Abfallen aus Einrichtungen des Gesund-
heitsdienstes der Landerarbeitsgemeinschaft Abfall (LAGA) [56] unter dem Abfallschllissel AS
18 01 09 zusammengefasst. Sie kdnnen mit den gemischten Siedlungsabfallen (Hausmull)
entsorgt werden, wenn eine thermische Behandlung des Abfalls sichergestellt ist (Mullverbren-
nung). Wichtig ist, dass sie so verpackt werden, dass ein missbrauchlicher Zugriff durch Dritte
und eine damit verbundene Gefahrdung ausgeschlossen ist.

Arbeitskleidung

Einmaloveralls/-schutzkleidungen werden nach dem Abfallschlissel ,AS 18 01 04 — Abfalle,
an deren Sammlung und Entsorgung aus infektionspraventiver Sicht keine besonderen Anfor-
derungen gestellt werden® entsorgt. Mehrwegoveralls/-schutzkleidungen werden in einem se-
paraten Waschesack gesammelt und separat gewaschen. Fur die Reinigung und Dekontami-
nation der Reinraumkleidung (insbesondere fir Reinrdume Klasse B) ist eine Wascherei aus-
zuwabhlen, die daflr zertifiziert ist (siehe Anhang 4).

Anderer Abfall

Sonstige Abfalle werden getrennt nach Materialsorte gesammelt, der Rest zum Hausmuill ge-
geben.
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