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1. Zweckbestimmung und Geltungsbereich

Diese Leitlinie beschreibt die Verfahrensweise zur asep-
tischen Herstellung und Priifung applikationsfertiger
Parenteralia ohne Anwendung eines Sterilisationsverfah-
rens (Sterilfiltration, Sterilisation im Endbehdltnis) in der
Krankenhausapotheke. Diese findet im Rahmen des iib-
lichen Apothekenbetriebs statt und dient der Versorgung
von Bereichen, in denen eine qualitdtsgesicherte Zuberei-
tung unter aseptischen Bedingungen nicht hinreichend
moglich ist. Es handelt sich bei der Herstellung um eine
aseptische Einzelherstellung von Parenteralia in pati-
entenindividueller Dosierung (Rezeptur, z. B. Zytostatika-
zubereitungen, Mischinfusionsldsungen fiir die total pa-
renterale Erndhrung) oder um die aseptische Herstellung
applikationsfertiger Parenteralia in Standarddosierungen
(Defektur, z.B. Zytostatika in Standarddosierung fiir in-
traokulare Injektion, Standardmischinfusionslésungen
fiir die total parenterale Erndhrung, Losungen fiir die Epi-
duralanalgesie, sonstige (Dauer)injektionen, -infusionen
fiir Intensivpatienten). Die Produkte werden in der Regel
unverdndert direkt aus dem Primérbehdltnis appliziert.
Bei der Herstellung werden sterile Ausgangsprodukte (Fer-
tigarzneimittel, Medizinprodukte, defekturmiRig eigen-
hergestellte Parenteralia) verwendet. Die Herstellung wird
in moglichst wenigen aseptischen Herstellungsschritten
durchgefiihrt und unverziiglich abgeschlossen. Die herge-
stellten applikationsfertigen Parenteralia sind zum alsbal-
digen Verbrauch bestimmt. Lagerbedingungen, Haltbar-
keit und Aufbrauchfrist sollen auf Grundlage der physi-
kalisch-chemischen Stabilitédt, mikrobiologischen Validie-
rung und einer Risikobewertung festgelegt werden.

2. Regulatorische Anforderungen

Die Herstellung von Arzneimitteln zur parenteralen An-
wendung muss im Qualititsmanagementsystem der Apo-
theke festgelegt sein. Die Sicherstellung der ordnungs-
gemdfRen Qualitit von in der Apotheke aseptisch herge-
stellten applikationsfertigen Parenteralia erfolgt unter
Beachtung der allgemein anerkannten pharmazeutischen

Regeln. Bei der Erstellung dieser Leitlinie wurden insbe-

sondere berticksichtigt:

B Apothekenbetriebsordnung §§ 2a, 3, 4, 4a, 6, 7, 8, 14, 35

B PIC/S PE 010-3 Good Preparation Practice (GPP), Guide
to good practices for the preparation of medicinal prod-
ucts in healthcare establishments

B Ph. Eur. 74 (incl. Draft Monograph Pharmaceutical Pre-
parations, Praeparationes Pharmaceuticae)

B Council of Europe Resolution CM/ResAP (2011)1

m USP 35/NF 30, Monographie <797> Pharmaceutical
Compounding — Sterile Preparations

Bei der Herstellung von CMR-Arzneimitteln sind die gel-

tenden Vorschriften zum Arbeitsschutz (Arbeitsstéitten-

verordnung, TRGS 525, BGW Themenheft Zytostatika im

Gesundheitsdienst) zu berticksichtigen.

Die Unterscheidung von Rezeptur- und Defekturarznei-

mitteln erfolgt entsprechend der Apothekenbetriebsord-

nung.

3. Zustandigkeiten

Die Herstellung und Priifung von Arzneimitteln ist gemaR
§ 1a Abs. 3 ApBetrO eine pharmazeutische Tétigkeit und
wird vom pharmazeutischen Personal gemdfRR § 1a Abs. 2
ApBetrO durchgefiihrt. Die aseptische Herstellung appli-
kationsfertiger Parenteralia darf gemaR § 35 ApBetrO nur
von geschultem und qualifiziertem Personal vorgenom-
men werden. Fiir die ordnungsgeméfe Plausibilitdtsprii-
fung, Herstellung, Priifung, Freigabe und Abgabe tragen
der zustindige Apotheker sowie der Apothekenleiter die
Verantwortung.

Alle Appendizes sind abrufbar im Internet unter www.krankenhausphar-
mazie.de > Archiv > Download. Zusétzlich sind die Appendizes 2 Bsp. 1
und 2, 4, 8, 14 Bsp. 1, 15, 16 und 17 in diesem Artikel in gedruckter Form
zu finden. Die Appendizes stammen aus den Apotheken der Projektgrup-
penmitglieder.

Prof. Dr. Irene Kramer, Apotheke der Universitatsmedizin Mainz, Langen-
beckstraBe 1, 55131 Mainz, E-Mail: irene.kraemer@unimedizin-mainz.de,
fiir die ADKA-Projektgruppe
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Nichtpharmazeutisches Personal darf gemdif} § 3 Abs. 5a
ApBetrO das pharmazeutische Personal im Rahmen der
pharmazeutischen Taitigkeiten unterstiitzen.

4. Qualitatsstandard fiir die aseptische Herstellung
und Priifung applikationsfertiger Parenteralia

Siehe Flussdiagramm.

Anhang
I-1 Plausibilitatskontrolle der Verordnung

Die Anforderung fiir die Herstellung eines Rezepturarznei-

mittels ist von einem Apotheker einer Plausibilitdtskontrol-

le gemdR § 7 Abs. 1b und § 35 Abs. 6 ApBetrO zu unterzie-

hen. Unklarheiten sind gemdif} § 7 Abs. 1 ApBetrO durch

Riicksprache mit dem verordnenden Arzt zu beseitigen. Die

Plausibilitdtskontrolle kann folgende Kriterien umfassen:

B Name und Vorname des Patienten

B Geschlecht und Geburtsdatum des Patienten

B Korpergewicht und ggf. KérpergrofRe und Kérperober-
flache des Patienten

B Verordnete Bestandteile des Arzneimittels, Regeldosie-
rung und daraus resultierende individuelle Dosis

B Bezeichnung des Therapieschemas und der Indikation

B Angaben zur Trigerlosung (Art und Menge)

B Mogliche Inkompatibilititen der verwendeten Bestand-
teile

B Applikationsart (Bolus, Kurzinfusion oder Infusion)

B Behandlungszeitraum

B Laborwerte zur Beurteilung der Leber- und Nieren-
funktion (zwecks Dosisanpassung)

B Haltbarkeit des Arzneimittels

Die Plausibilititspriifung ist gemifd § 7 Abs. 1b ApBetrO

von einem Apotheker zu dokumentieren (siehe Anwei-

sung im Flussdiagramm und Appendix 1, 2 beispielhafte

Dokumentation der Plausibilititspriifung). Bei elektro-

nischer Verordnung kann die Plausibilitdtskontrolle und

deren Dokumentation entsprechend angepasst werden.

Die Dokumentation ist mit Datum und Namenszeichen

des Apothekers zu versehen.

I-2 Ausgangsmaterialien und Betriebsmittel

Als Ausgangsmaterialien werden ausschlieRlich fiir die
parenterale Anwendung bestimmte Fertigarzneimittel,
defekturmiRig eigenhergestellte Parenteralia, Medizin-
produkte und sterile Behdltnisse verwendet, deren phar-
mazeutische Qualitit sichergestellt ist.

Spezifikation der eingesetzten Parenteralia

B Fertigarzneimittel und defekturmiRig eigenhergestell-
te Parenteralia sind in Verpackungen zu verwenden,
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die helfen, die mikrobiologische Ausgangsbelastung im
Herstellungsbereich gering zu halten.

B Sind Ausgangsmaterialien nicht steril verpackt, sind
geeignete DesinfektionsmaRRnahmen durchzufiihren
(siehe I-5.3).

Spezifikation der eingesetzten Primarbehaltnisse

B Eswerden sterile Behiltnisse fiir Parenteralia eingesetzt.
In der Regel werden leere oder mit Tragerlosung vorge-
fiillte Behiltnisse verwendet, zum Beispiel Einmalsprit-
zen, Infusionsbeutel, Reservoirs fiir tragbare Pumpen.

B Die pharmazeutische Qualitit der Behdltnisse muss
durch ein Priifzertifikat des Herstellers belegt sein.
Soweit es sich um Medizinprodukte handelt, ist die
Konformitit mit dem Medizinproduktegesetz (i. e. CE-
Kennzeichnung) sicherzustellen.

B Die Primérbehdltnisse sind so zu wihlen, dass Inkom-
patibilititen nicht zu erwarten sind.

B Die Dichtigkeit der Behéltnisse nach Befiillung muss in
geeigneter Weise sichergestellt werden, zum Beispiel
Kombiverschluss bei Einmalspritzen, bei Infusionsbeu-
teln elastischer Stopfen, der sich wiederverschlief3t.

Qualitatspriifung der Ausgangsmaterialien

Die eingesetzten Fertigarzneimittel und Primérbehilt-

nisse werden regelmiRig gemifd § 12 ApBetrO stichpro-

benweise gepriift. Bei zerstérenden Priifungen vor der

Herstellung sind die betreffenden Packungen von der

aseptischen Herstellung auszuschlieRen. Alle Untersu-

chungsergebnisse werden dokumentiert (Gestaltung des

Priifprotokolls siehe Appendix 3, Bsp. 2, beispielhaftes

Formblatt [Appendix 3 Bsp. 1 ist zu finden in Kranken-

hauspharmazie 2003;24:201]).

Die Priifung der Ausgangsmaterialien sollte mindestens

folgende Kriterien umfassen:

B Farbe

B Klarheit

B Unversehrtheit der Primdrbehéltnisse und ggf. der Ste-
rilschutzumhiillungen

B Haltbarkeitsdatum

B Freiheit von Partikeln (Ph. Eur. Partikelkontamination —
sichtbare Partikel) und sonstigen Verunreinigungen

B Fillvolumen

Die Priifung der sterilen Primérbehéltnisse sollte mindes-

tens folgende Kriterien umfassen:

B Unversehrtheit der Verpackung

B Freiheit von Partikeln und sonstigen Verunreinigungen

B Haltbarkeitsdatum

Bei der aseptischen Herstellung werden sterile Einwegarti-
kel verwendet, zum Beispiel Einmalspritzen und Kaniilen,
Spikes, Adapter, Uberleitsysteme und Verschlusskonen.
Soweit es sich um Medizinprodukte handelt, ist die Kon-
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Flussdiagramm: ADKA-Leitlinie Aseptische Herstellung und Priifung applikationsfertiger Parenteralia

Die Plausibilitatskontrolle kann folgende Kriterien umfassen:
Name und Vorname des Patienten
Geschlecht und Geburtsdatum des Patienten
Kérpergewicht und ggf. KérpergroBe und Koérperoberflache des Patienten
Verordnete Bestandteile des Arzneimittels, Regeldosierung und daraus resultierende individuelle Dosis
Bezeichnung des Therapieschemas und der Indikation
Angaben zur Tragerlosung (Art und Menge)
Mégliche Inkompatibilitaten der verwendeten Bestandteile
Applikationsart und -zeit (Bolus, Kurzinfusion oder Infusion)
Behandlungszeitraum
Laborwerte zur Beurteilung der Leber- und Nierenfunktion (zwecks Dosisanpassung)
Haltbarkeit des Arzneimittels

Unklarheit nicht beseitigt

Herstellung nicht moglich

Die Herstellungsanweisungen sollten gemaR §§ 7 Abs. 1a und 8 Abs. 1 ApBetrO mindestens die folgenden Angaben
umfassen:

Geltungsbereich

Festlegung der Verantwortlichkeiten

Bezeichnung des Produktes und der Arzneiform, ggf. der Applikationsart (z.B. i. th.)

Aufzahlung der Ausgangsmaterialien, Primarbehaltnisse und Hilfsmittel

Lagerort und -bedingungen der Ausgangsmaterialien, Primarbehaltnisse und Hilfsmittel

Beschreibung von MaBnahmen zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen und Verwechslungen (z.B. Vorbereitung
des Arbeitsplatzes)

Beschreibung der einzelnen Prozessschritte

Inprozesskontrollen (z.B. Kontrolle der Berechnungen, der Einwaagen/Abmessungen durch eine zweite Person
[Vieraugenprinzip] oder durch validierte elektronische Verfahren)

Kennzeichnung

Lagerungshinweise (z.B. kiihl, lichtgeschiitzt)

Haltbarkeit und Aufbrauchfrist

Angaben zur Verpackung und zum Transport

Freigabe und Dokumentation

Sterile Parenteralia
Sterile Primarbehaltnisse fiir Parenteralia
Sterile Einwegartikel

Beachtung erforderlicher Hygiene- und ArbeitsmaBnahmen
Hygieneplan fiir Personal
Hygieneplan fiir Betriebsraume

Beachtung der Herstellungsanweisung

Das Herstellungsprotokoll der rezepturmaBigen Herstellung nach § 7 Abs. 1c ApBetrO bzw. das der defekturmaBigen
Herstellung nach § 8 Abs. 2 ApBetrO sollte Folgendes beinhalten:

Name des Patienten und des verschreibenden Arztes (§ 7 ApBetrO), z. B. in Form der Kopie der Verordnung

Bezeichnung des Arzneimittels (§§ 7, 8 ApBetrO)

Art und Menge der Ausgangsmaterialien und deren Chargenbezeichnungen (§§ 7, 8 ApBetrO)

Arzneiform, ggf. Applikationsart (z.B. i. th.) (§§ 7, 8 ApBetrO)

Apothekeninterne Herstellungsnummer oder Chargenbezeichnung (§ 8 ApBetrO)

Herstellungsdatum (§ 8 ApBetrO)

Lagerungshinweis (§§ 7, 8 ApBetrO)

Verfalldatum (§ 8 ApBetrO)

Wége- bzw. Abmessprotokoll (§ 8 ApBetrO)

Herstellungsparameter und Ergebnis der Inprozesskontrollen (§§ 7, 8 ApBetrO)

Gesamtausbeute und ggf. die Anzahl der abgeteilten Darreichungsformen (§ 8 ApBetrO)

Name oder Unterschrift des Herstellers (§§ 7, 8 ApBetrO)

Ergebnis der organoleptischen Priifung (§ 7 ApBetrO)

Freigabe durch den verantwortlichen Apotheker (§§ 7, 8 ApBetrO)

Mikrobiologisches Monitoring
Prozessvalidierung (Nahrmedienabfillung)
Prozesskontrolle (Sterilitatspriifungen)
Umgebungskontrollen

- - -

Krankenhauspharmazie 34.Jahrgang - Nr.2-2013
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Flussdiagramm: ADKA-Leitlinie Aseptische Herstellung und Priifung applikationsfertiger Parenteralia (Fortsetzung)

1
|
A\l

7. Kennzeichnung

\
8. Endproduktkontrolle

Gemal3 § 14 ApBetrO oder § 10 AMG

Als nicht zerstérende Priifungen sind beispielsweise geeignet:

* Organoleptische Priifung des Arzneimittels (z.B. Farbung, Klarheit, Partikelfreiheit der Losung, Fiillvolumen)

* Unversehrtheit der Primarbehaltnisse und die Verwendung des richtigen Primarbehaltnisses

« Uberpriifung, ob die eingesetzten Materialien sowie das Etikett mit der Herstellungsanweisung und der &rztlichen
Verordnung iibereinstimmen

* Priifung auf korrekte Dokumentation der Herstellung

* Priifung auf Plausibilitat des Gehalts

* Dichtigkeitspriifung: Kein sichtbarer Austritt von Fliissigkeit aus dem Primarbehaltnis, bei flexiblen Primar-
behaltnissen auch nicht unter Anwendung von Druck

9. Freigabe nach ApBetrO

Dokumentation der Freigabe des Apothekers, z.B. auf dem Herstellungsprotokoll

Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!
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}

10. Dokumentation

!

* Entsprechend den Produkteigenschaften, bevorzugt Kiihllagerung, ggf. Lichtschutz

Lagerung
vor Abgabe

!

* Begrenzte Haltbarkeit

11. Abgabe

formitit mit dem Medizinproduktegesetz (i. e. CE-Kenn-
zeichnung) sicherzustellen.

I-2.3 Reinigungs- und Desinfektionsmittel

B Fir die Reinigung und Desinfektion der R&dume,
Werkbdnke und Materialien sind geeignete Reini-
gungs- und Desinfektionsmittel gemdf3 VAH-Liste
und - falls zutreffend - deren einzusetzende Verdiin-
nung im Hygieneplan festzulegen. Die Auswahl der
Reinigungs- und Desinfektionsmittel sollte sich am
Standard des jeweiligen Krankenhauses mit den Kon-
zentrationen und Einwirkzeiten fiir Risikobereiche
orientieren. In begriindeten Fillen (z. B. Anstieg der
Keimbelastung) sind sporozide Desinfektionsmittel zu
verwenden.

B Desinfektionsmittel zum Einsatz in Reinraumklasse A
und B miissen sporenfrei sein.

B Aufbrauch- bzw. Standfristen fiir Reinigungs- und Des-
infektionsmittel miissen im Hygieneplan festgelegt
werden.

1-2.4 Betriebsmittel

Es sind Festlegungen zur Qualifizierung, Kalibrierung,
Wartung und Reinigung der Betriebsmittel zu treffen.
Zur Unterstiitzung der Herstellung applikationsfertiger
Parenteralia empfiehlt sich die Verwendung einer geeig-
neten Software mit geeigneten Funktionalititen fiir Plau-
sibilitidtskontrollen, Dokumentenerstellung und die Do-
kumentation.
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* OrdnungsgeméaBe Verpackung und Kennzeichnung des Transportbehaltnisses

I-3 Raumlichkeiten
Anforderungen an die Herstellungsraumlichkeiten

B Der Herstellungsraum muss gemiR § 35 Abs. 3 ApBetrO
ausschlieRlich dem Zweck der Herstellung parenteraler
oder anderer steriler Zubereitungen gemiR Arznei-
buch dienen. Bei Herstellung unterschiedlicher Pro-
duktgruppen im gleichen Raum (CMR-Arzneimittel,
Nicht-CMR-Arzneimittel) muss die Kreuzkontaminati-
on durch organisatorische und Reinigungsmafdnahmen
ausgeschlossen sein.

B Der Zugang muss Ulber einen Zwischenraum (Schleuse)
erfolgen, der fiir die Aufrechterhaltung der im Herstel-
lungsraum erforderlichen Reinraumklassen geeignet ist.

B Die Beliiftung muss tiiber Filter angemessener Wirk-
samkeit (z. B. HEPA-Filter Klasse H13, H14) erfolgen.

B Die Druckunterschiede sollen dem Zonenkonzept ent-
sprechend eingerichtet (10-15 Pa Differenz) und tiiber-
wacht werden; Orientierungszahlen fiir Luftwechsel-
zahlen: Reinraumklasse D 10-fach; C 30-fach; B 40-fach.

B Fenster sind zu jeder Zeit, Tiiren sind wiahrend der Her-
stellung geschlossen zu halten.

B Winde, Decken, FuRbdden und Arbeitsflichen sollten
glatte, fugenlose Oberflichen haben und gut zu reini-
gen beziehungsweise zu desinfizieren sein.

B Fulbodenbeldge sollten fugenlos sein.

B Waschbecken und Abfliisse diirfen (Reinraumklasse B)
bzw. sollen (Reinraumklasse C, D) im Herstellungsraum
nicht vorhanden sein.
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B Die Ausstattung mit Mobiliar und Geriten soll auf das
Notwendige beschrankt sein.

B In den Herstellungsrdumen dirfen sich nur Mitarbeiter
aufhalten, die dort entsprechende Titigkeiten ausfiih-
ren. Wihrend der Herstellung ist die Zahl der anwe-
senden Mitarbeiter auf ein Minimum zu reduzieren.

Alle kritischen Arbeitsschritte miissen unter Laminar-
Airflow-(LAF-)Bedingungen durchgefiihrt werden. Es
kommen bevorzugt Vertikal-LAF-Werkbidnke zum Ein-
satz.

Durch entsprechende Validierung ist nachzuweisen, dass
im Arbeitsbereich wihrend der Zubereitung und Abfiil-

Appendix 2, Beispiel 1. Plausibilitatspriifung der Verordnung mittels
Checkliste. Die Plausibilitatspriifung der Zytostatikaverordnung sollte
gemaB § 7 Abs. 1b sowie § 35 Abs. 6 ApBetrO und gemaR BAK:-Leitlinie
zur aseptischen Herstellung und Priifung applikationsfertiger Parenteralia
mit CMR-Eigenschaften folgende Punkte umfassen:

Station Zwecks Belastung der Kostenstelle,
Anlieferadresse, Riickfragen

Name, Vorname, Geschlecht Identifikation des Patienten

Geburtsdatum Eindeutige Identifikation des Patienten
und Abschatzung altersbedingter Dosis-

modifikationen

Kopergewicht, ggf. Korper-
groBe, ggf. Korperoberflache

Patientenindividuelle Faktoren,

wie Leber- und Nierenwerte

Diagnose

Name und Zusammensetzung
des Chemotherapieprotokolls

Ggf. Studienbezeichnung, ZE/
NUB-Bezeichnung

Angaben zur Dosismodifika-
tion

Applikationsdatum
Therapietag im Protokoll

Art und Menge der Arzneimit-
tel/Wirkstoffe

Regeldosierung und errech-
nete Dosis

Art und Volumen der Trager-
I6sung

Héaufigkeit und Dauer der
Infusion

Applikationsart, Applikations-
system, Applikationszeit

Inkompatibilitaten, Instabili-
taten, Interaktionen

Haltbarkeit
Arztunterschrift

Zur Kontrolle der Korperoberflache und
der Dosisberechnung

Zur Abschatzung noétiger Dosismodifika-

tionen bzw. Carboplatindosierungen

Zur Uberpriifung, ob das angegebene
Chemotherapieprotokoll plausibel ist

Identifikation des Protokolls und Ver-
gleich mit dem Originalprotokoll

Nachvollziehen der Dosisberechnung

ZE: Zusatzentgelt; NUB: Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden

lung ein Luftreinheitsgrad fiir Keimzahl und Partikelzahl
entsprechend der Klasse A des EG-GMP Leitfaden An-
hang 1 gegeben ist (siehe Appendix 4, Tabelle Reinraum-
klassen). Der kontrollierte Bereich kann abweichend von
Klasse B mindestens der Klasse C des Anhangs des Leitfa-
dens entsprechen, wenn die Arzneimittelqualitit durch
das angewendete Verfahren nachweislich gewdhrleistet
wird und durch entsprechende Validierung des Verfah-
rens belegt ist (s. Punkt I-10). Bei Einsatz eines Isolators
soll der kontrollierte Bereich der Klasse D des EG-GMP
Leitfadens Annex 1 entsprechen.

Die Wartung und Klassifizierung der Reinraumbereiche
sollte jihrlich entsprechend der DIN EN ISO 14644 erfolgen
(Partikelzahl, Keimzahl, Luftwechselzahl, Filterintegritit).

Der Zugang in den kontrollierten Bereich muss gemaéf}
§ 35 Abs. 3 ApBetrO iiber einen Raum mit Schleusenfunk-
tion und Waschgelegenheit erfolgen. Im Schleusenbereich
ist die spezielle Bereichskleidung anzulegen. Wenn mog-
lich, sollte Material getrennt vom Personal eingeschleust
werden. Es muss technisch oder organisatorisch sicherge-
stellt sein, dass die Tiiren einer Schleuse nicht gleichzeitig
geoffnet werden.

Die LAF-Werkbidnke (nach DIN 12980, DIN EN 12469) und
Isolatoren sind sachgerecht aufzustellen, zu betreiben,
zu priifen und zu warten. Vor Erstinbetriebnahme sowie
nach jedem Filterwechsel oder sonstigen Verdnderungen
des Aufstellungsortes und nach jeder baulichen Verdnde-
rung, jedoch mindestens einmal jihrlich, muss die Funk-
tionsfiahigkeit durch Sachkundige tiberpriift werden.
LAF-Werkbénke sollten vorzugsweise kontinuierlich in Be-
trieb sein. Ist dies nicht der Fall, muss eine ausreichende
Vorlaufzeit (entsprechend der Bedienungsanleitung) ge-
wahrt werden, um die erforderlichen Reinheitsbedin-
gungen zu erreichen.

Beim Umgang mit CMR-Arzneimitteln muss eine Sicher-
heitswerkbank (bevorzugt nach DIN 12980) eingesetzt
werden.

Bei Isolatoren ist wochentlich ein Druckhaltetest durch-
zufithren und bei jedem Arbeitsbeginn die Unversehrt-
heit der Handschuhe visuell zu priifen.

I-4 Personal

Die aseptische Herstellung darf nur von geschultem
und mittels Ndhrmedienabfiillung gepriiftem pharma-
zeutischen Personal durchgefiihrt werden. Der Erstein-
weisung von Mitarbeitern muss groflte Aufmerksam-
keit gewidmet werden, beispielsweise durch praktische
Ubungen an applikationsfertigen Parenteralia, die nicht

Krankenhauspharmazie 34.Jahrgang - Nr.2-2013
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fiir die Anwendung bestimmt sind.
Die Qualifikation der Mitarbeiter,
einschliefllich ~ Reinigungspersonal,
muss in regelmiRigen Abstinden
(mindestens einmal jidhrlich) durch
interne und/oder externe Schulungen
gesichert werden (Schulungsinhalte:

Plausibilitatspriifung Parenteralia-Anforderungen

@ Angaben zum Patienten
Kérpergewicht vorhanden,/plausibel o.A.||PC |lja nein
KorpergréBe und KOF vorhanden/korrekt berechnet o.A. |IN.Allja nein

@ Angaben zum Therapieprotokoll
Therapieprotokoll ist uns bekannt

Personalhygiene, Raumhygiene, Ver- Therapieschema (Name) [nein]
halten im Reinraum, aseptische Ar- plausibel [ palliativ/experimentell .
beitsweisen, Umgebungsmonitoring, [ Standardprotokoll: Therapieprotokoll neu angelegt
sicherer Umgang mit CMR-Arzneimit- Therapie entspricht dem Therapieprotokoll
teln, Dokumentation). Die Schulungs- [ falsche Tragerldsung:
mafRnahmen sind zu dokumentieren. O Anzahl der Applikationen:
Die Teilnahme an der Schulung ist von L1 Dosierunger:
den Mitarbeitern zu bestdtigen. Der Dzeitliche Abfolge:
verantwortliche Apotheker kann ent- gAﬂg_abeﬂ zur Dosis
scheiden, ob und in welcher Art eine | (750 PELERIE, L e e
Erfolgskontrolle durchgefiihrt wird. : _ N . —

Aufgrund von: [JNieren- oder Leberinsuffizienz (Laborabgleich)

[ Alter

I-5 HygienemalBnahmen O sonstiges:

@ Angaben zur Applikation
Infusionszeiten mit dem TP vereinbar 0.A ||ja nein

Bei allen Herstellungsprozessen miis-

Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!

sen gemdR §4a ApBetrO geeignete Applikationsformen mit dem TP vereinbar o.A |ja nein
HygienemaRnahmen getroffen wer- Volumen der Tragerlésung mit dem TP vereinbar 0.A |ja nein
den, die dle.e n*{lkrobm.loglsche Quaht.?t O stabilitiit

des Arzneimittels sicherstellen. Die Uns liegen Daten zur Haltbarkeit und Stabilitét vor

erforderlichen HygienemaRnahmen
fiir Personal, Betriebsriume und Ma-  Rucksprache erfolgte: mit (Station)
1 . cpts . . durch (Apotheke)
terialien miissen schriftlich in einem
wegen: 0@ 0® 0® 06 06

Hygieneplan festgelegt werden. Die
Durchfiihrung der Raumhygiene muss
pro Reinigungsmalnahme dokumen-
tiert werden (siehe Appendix 5, bei-
spielhafte Dokumentationsformulare).

Erlauterung,/Ergebnis/Bemerkungen:

Die Plausibilitdtsprifung wurde nach §7, Abs. 1b & §35, Abs. 6 ApBetrO durchgefiihrt.

Datum: bearbeitet von

I-5.1 Hygieneplan

verantwortliche Apothekerin

Der Hygieneplan sollte enthalten:

B Geltungsbereich

B Festlegung der Verantwortlichkeit
(u. a. Benennung eines Hygienebeauftragten)

B Einteilung der Arbeitsbereiche fiir unterschiedliche
Herstellungsschritte in unterschiedliche Reinraumzo-
nen, zum Beispiel Zubereitung, Kennzeichnung, Doku-
mentation

B Zutrittsregelungen

B Personalhygiene mit Einstufung der Schutz- und Rein-
raumkleidung unter Beachtung der entsprechenden
Tatigkeiten und Aufenthalt in den verschiedenen Rein-
raumzonen

B Raumhygiene (inkl. Reinigungsplan)

B Ein- und Ausschleusen von Materialien und Personal
(siehe Appendix 6, beispielhafte Anleitung)

B Liste der verwendeten Reinigungs- und Desinfektions-
mittel und Arbeitsgerite

Appendix 2, Beispiel 2. Plausibilitatspriifung von CMR-Arzneimitteln zur parenteralen Anwendung

B Dokumentation der Reinigungsmafnahmen

I-5.2 Raumhygiene

Alle Betriebsrdume fiir die aseptische Herstellung sind
nach schriftlichen Reinigungs- und Desinfektionsplinen
(siehe Appendix 7, beispielhafte Anleitungen) regelma-
Rig zu reinigen. Die kritischen Bereiche (LAF) sollten von
Personal gereinigt werden, das im Herstellungsbereich
tétig ist oder speziell dafiir eingearbeitet wurde. Im Hy-
gieneplan miissen mindestens Festlegungen getroffen
werden zu:
B Art und Hiufigkeit der Reinigung/Desinfektion
B einzusetzenden Reinigungs- und Desinfektionsmitteln
und falls zutreffend deren einzusetzende Verdiinnung
und Einwirkzeit

Krankenhauspharmazie 34.Jahrgang - Nr.2 2013
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Appendix 4. Reinraumklassen gemaB EU-GMP-Guide. Partikelmesswerte

Maximal erlaubte Partikelzahl pro m? (gleich oder gr6Ber als die aufgefiihrte GroRe)

Ruhezustand
Klasse 0,5 um 5,0 um
A 3520 20
B 3520 29
C 352000 2900
D 3520000 29000

Betriebszustand

Appendix 4. Reinraumklassen gemaB EU-GMP-Guide. Keimzahlen im Betriebszustand

Luftprobe Sedimentationsplatten
(Durchmesser 90 mm)
Klasse [KBE/m3] [KBE/4 Stunden®]
A <1 <1
B 10 5
C 100 50
D 200 100

Empfohlene Grenzwerte fiir die mikrobiologische Kontamination?

0,5 um 5,0 um

3520 20

352000 2900

3520000 29000

Nicht festgelegt Nicht festgelegt
Kontaktplatten Handschuhabdruck 5 Finger
(Durchmesser 55 mm)

[KBE/Platte] [KBE/Handschuh]
<1 <1

5 5

25 -

50 -

a: Hierbei handelt es sich um Durchschnittswerte; b: Einzelne Sedimentationsplatten kénnen weniger als 4 Stunden exponiert werden.

einzusetzenden Arbeitsgerdten (Keim- und fusselarme
Wischkorper)
Zutrittsregelung fiir Herstellungsbereiche.

Fiir die Personalhygiene ist eine Anweisung zu erstel-
len, in die die Mitarbeiter einzuweisen und regelmaRig
zu unterweisen sind (s. Punkt I-4).

Schleusen zu Reinraumbereichen C miissen mindes-
tens mit apothekentiblicher Bereichskleidung betreten
werden.

Das Personal hat im Herstellungsbereich mindestens
sterilisierte oder desinfizierend gewaschene Bereichs-
kleidung mit langen Armeln und eng anliegenden
Biindchen (z. B. hinten geschlossene Kittel oder Ove-
rall), Striimpfe sowie desinfizierbare Schuhe zu tragen
(siehe Appendix 8, Abbildung zu Bekleidungsregeln).
Im Herstellungsraum sind immer Haube, Mundschutz,
ggf. Bartbinde und Handschuhe zu tragen. Haar und
ggf. Bart bzw. Schnurrbart sind vollstindig abzude-
cken.

Beim Arbeiten an der Werkbank sind sterile Hand-
schuhe anzulegen und regelmiRig zu wechseln.
Héindedesinfektion: Die Hinde incl. Handgelenke und
ggf. Unterarme sollten zundchst gewaschen werden.
Die trockenen Hinde und ggf. Unterarme sind anschlie-
Rend einer Desinfektion (Einwirkzeit mindestens 30 s)
gemadf} hausinternem Standard zu unterziehen.

Die Bereichskleidung muss tiglich gewechselt werden.
Kopfhaube und Mundschutz sollten nach jeder Ar-
beitsperiode gewechselt werden.

B Handschuhe sind regelmédRig zu desinfizieren (auRer
beim Umgang mit CMR-Arzneimitteln) und zu wech-
seln (z. B. alle 30 Minuten). Bei jedem Handschuhwech-
sel ist eine Hindedesinfektion vor dem Anlegen der
neuen Handschuhe durchzufiihren.

B Beim Umgang mit CMR-Arzneimitteln sind Personen-
schutzmaRnahmen einzuhalten und ist die persén-
liche Schutzausriistung (s. TRGS 525, BGW Themenheft
,Zytostatika im Gesundheitsdienst“) zu tragen.

B Die Ausgangsmaterialien sind ohne Kartonagen in den
Herstellungsraum einzuschleusen.

B Sind die Ausgangsmaterialien nicht steril verpackt,
sind sie vor Einbringen in den Herstellungsraum bzw.
in die LAF-Werkbank gemiR einer im Hygieneplan fest-
gelegten (Wisch-)Desinfektion zu desinfizieren (Aus-
nahme: einfachverpackte Sterilgiiter).

B Besondere Sorgfalt ist im Rahmen der Zubereitung auf
die Desinfektion der Anstichstellen zu legen.

B Bei CMR-Fertigarzneimitteln sind die Desinfektionsmaf3-
nahmen so durchzufiihren, dass der Personenschutz ge-
wihrleistet ist (keine offene Spriihdesinfektion).

I-6 ArbeitsschutzmaBnahmen

Im Umgang mit stark wirksamen Arzneistoffen, die als Ge-
fahrstoffe gemiR GefStoffV eingeordnet werden (§§ 2 und
3), sind die geltenden ArbeitsschutzmaRnahmen (§§ 8-15)
sowie Vorschriften zur Entsorgung kontaminierter Abfal-
le einzuhalten.
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Appendix 8. Beispiele fiir Bekleidungsregeln. Links: Beispiel fiir apothe-
keniibliche Bereichskleidung; rechts: Beispiel fiir Reinraumkleidung fiir
Reinraumklasse B und C

I-7 Zubereitung

Die rezeptur- und defekturmifRige Herstellung erfolgt
nach im Voraus erstellten schriftlichen Herstellungsan-
weisungen, die von einem Apotheker der Krankenhaus-
apotheke zu unterschreiben sind. Bei der rezepturméfigen
Herstellung sind wirkstoffspezifische, bei der defektur-
maRigen Herstellung produktspezifische Herstellungsan-
weisungen zu empfehlen (siehe Appendix 9, beispielhafte
Anweisungen). Die Herstellungsanweisung legt eine stan-
dardisierte Arbeitsweise zur Sicherstellung der Arzneimit-
telqualitdt fest. Abweichungen sind zu dokumentieren.

I-7.1 Herstellungsanweisung

Die Herstellungsanweisungen sollten geméif3 §§ 7 Abs. 1a

und 8 Abs. 1 ApBetrO mindestens die folgenden Angaben

umfassen:

B Geltungsbereich

B Festlegung der Verantwortlichkeiten

B Bezeichnung des Produktes und der Arzneiform und
ggf. der Applikationsart (z. B. intrathekal)

Krankenhauspharmazie 34.Jahrgang - Nr. 2 - 2013

Aufzdhlung der Ausgangsmaterialien, Primédrbehéltnisse
und Hilfsmittel ggf. mit Lagerort und -bedingungen
Beschreibung von MaRnahmen zur Vermeidung von
Kreuzkontaminationen und Verwechslungen (z. B. Vor-
bereitung des Arbeitsplatzes)

Beschreibung der einzelnen Prozessschritte
Inprozesskontrollen (z. B. Kontrolle der Berechnungen,
der Einwaagen/Abmessungen durch eine zweite Person
[Vieraugenprinzip| oder durch validierte elektronische
Verfahren)

Kennzeichnung

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

Angaben zur Verpackung und zum Transport

Freigabe und Dokumentation

1-7.2 Herstellungsprotokoll

Die Sicherstellung der Arzneimittelqualitét erfordert eine
umfassende Dokumentation der Herstellung in Form
eines Herstellungsprotokolls (siehe Appendix 10, beispiel-
haftes Protokoll).

Deutscher Apotheker Verlag, Download von: www.krankenhaus-pharmazie.de
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Das Herstellungsprotokoll der rezepturmiRigen Herstel-

lung nach § 7 Abs. 1c ApBetrO bzw. das der defekturmaRi-

gen Herstellung nach § 8 Abs. 2 ApBetrO sollte Folgendes

beinhalten:

B Name des Patienten und des verschreibenden Arztes
(8§ 7 ApBetrO) z. B. in Form der Kopie der Verordnung

B Bezeichnung des Arzneimittels (§§ 7, 8 ApBetrO)

B Art und Menge der Ausgangsmaterialien und deren
Chargenbezeichnungen (§§ 7, 8 ApBetrO)

B Arzneiform und ggf. Applikationsart (z. B. intrathekal)

(88 7, 8 ApBetrO)

Apothekeninterne Herstellungsnummer oder Chargen-

bezeichnung (§ 8 ApBetrO)

Herstellungsdatum (§ 8 ApBetrO)

Lagerungshinweis (§§ 7, 8 ApBetrO)

Verfalldatum (§ 8 ApBetrO)

Wiégeprotokoll oder Wage- bzw. Abmessdokumentation

mit Vieraugenprinzip (§ 8 ApBetrO)

Herstellungsparameter und Ergebnis der Inprozesskon-

trollen (§§ 7, 8 ApBetrO)

B Gesamtausbeute und ggf. die Anzahl der abgeteilten
Darreichungsformen (§ 8 ApBetrO)

B Name (§ 7 ApBetrO) oder Unterschrift des Herstellers
(§ 8 ApBetrO)

B Ergebnis der organoleptischen Priifung (§ 7 ApBetrO)

B Freigabe durch den verantwortlichen Apotheker (§§ 7,
8 ApBetrO).

Herstellungsanweisung und Herstellungsprotokoll koén-

nen in einem Dokument zusammengefasst sein.

I-8 Kennzeichnung

Die rezepturmifRig hergestellten Arzneimittel miissen
vor der Abgabe gemil} § 14 ApBetrO, die defekturmaRig
hergestellten Arzneimittel nach § 10 AMG gekennzeich-
net werden (siehe Appendix 11, beispielhafte Kennzeich-
nungen). Soweit fiir das Rezepturarzneimittel ein Fertig-
arzneimittel als Ausgangsstoff eingesetzt wird, geniigt
anstelle der Angabe des Wirkstoffs und der sonstigen Be-
standteile die Angabe der Bezeichnung des Fertigarznei-
mittels. Die Kennzeichnung muss in gut lesbarer und in
dauerhafter Weise erfolgen. Dazu werden Etiketten mit
den erforderlichen Angaben versehen und dauerhaft auf
das Primdrbehdltnis aufgebracht.

I-9 Priifung

Bei einer Rezeptur kann nach § 7 Abs.2 ApBetrO von
einer analytischen Priifung des Produkts abgesehen wer-
den, sofern die Qualitidt durch das Herstellungsverfahren,
die organoleptische Priifung des fertig hergestellten Arz-
neimittels und, soweit vorgesehen, durch die Ergebnisse
der Inprozesskontrollen gewéhrleistet ist.

Als nicht zerstérende Priifungen sind beispielsweise ge-

eignet:

B Organoleptische Priifung des Arzneimittels (z. B. Far-
bung, Klarheit, Partikelfreiheit der Losung, Fiillvolu-
men)

B Unversehrtheit der Primdrbehiltnisse und die Verwen-
dung des richtigen Primirbehiltnisses

m Uberpriifung, ob die eingesetzten Materialien sowie
das Etikett mit der Herstellungsanweisung und der
arztlichen Verordnung tibereinstimmen

B Prifung auf korrekte Dokumentation der Herstellung

Priifung auf Plausibilitédt des Gehalts

B Dichtigkeitspriifung: Kein sichtbarer Austritt von
Flissigkeit aus dem Primirbehiltnis, bei flexiblen

Primédrbehéltnissen auch nicht unter Anwendung von
Druck

Die Priifung bei der defekturméifligen Herstellung ist ri-
sikoadaptiert durchzufithren und sollte die Uberpriifung
der Herstellungsdokumentation beinhalten. Bis zur Frei-
gabe sind die Produkte unter Quarantdne zu lagern. Es ist
eine Priifanweisung zu erstellen, in der die Art der Pro-
benahme und die Priifmethode festzulegen sind. Diese
sollte die Sterilitdtspriifung mittels Aliquotmethode und
automatisierten Nachweismethoden (Schnellnachweis
mit automatisierten Blutkulturflaschensystemen) und
mindestens 2 Tage Bebriitung umfassen. Auf eine Gehalts-
bestimmung kann bei der Verwendung von Fertigarznei-
mitteln als Ausgangsstoff verzichtet werden und beziig-
lich des Gehalts eine parametrische Freigabe erfolgen. Die
Priifung und ihre Ergebnisse sind in einem Priifprotokoll
zu dokumentieren. Die Freigabe erfolgt durch den verant-
wortlichen Apotheker und ist zu dokumentieren.
Priifanweisung und Priifprotokoll kénnen in einem Doku-
ment zusammengefasst sein (s. Appendix 12,13 beispiel-
hafte Priiffanweisung und Priifdokumentation).

Produkte, die nicht den Anforderungen geniigen, sind un-
verziiglich zu separieren.

I-10 Mikrobiologische Validierung und Monitoring der
aseptischen Herstellung

Die Qualitit der aseptischen Herstellung ist durch geeig-
nete, validierte Verfahren sicherzustellen.

Die Validierung der Herstellungsprozesse erfolgt durch
Simulation mittels Nihrmedien (Nahrmedienabfiillung).
Die Nidhrmedienabfiillung ist als Eingangspriifung von
jedem Mitarbeiter, der die Titigkeit in der aseptischen
Herstellung aufnimmt, durchzufiihren. Die Uberpriifung
der aseptischen Arbeitsweise jedes Mitarbeiters ist in defi-
nierten Abstdnden durchzufiihren, entweder kontinuier-
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lich (hdufige Nahrmedienabfiillung in geringem Umfang
und summative Auswertung) oder diskontinuierlich (min-
destens einmal jahrlich in groflerem Umfang).

Validierungsverfahren

B Die Simulation sollte die Herstellungsprozesse mog-
lichst genau imitieren. Es sollten moglichst komplexe
Prozesse (worst case) abgebildet werden. Die duReren
Bedingungen bei der Simulation sollen den bei der Her-
stellung ublichen Bedingungen entsprechen. Die mi-
krobiellen Umgebungsbedingungen sollten wdhrend
der Nihrmedienabfiillung mit Sedimentationsplatten
und Abklatschplatten kontrolliert werden.

B Fir unterschiedlich durchgefiihrte Prozesse (z. B. ma-
nuell, halbautomatisch, automatisch) soll jeweils ein Si-
mulationsverfahren erarbeitet werden, das sich an dem
hochsten Kontaminationsrisiko orientiert, und eine
Verfahrensanweisung hierzu erstellt werden (s. Appen-
dix 14, beispielhafte Anweisungen).

B Die Simulation sollte am Ende eines Arbeitstages durch-
gefiihrt werden.

B Als Flissigndhrmedium wird als Universalmedium
Sojapepton-Caseinpepton nach Ph. Eur. empfohlen.
Nidhrmedien diirfen maximal 10% verdiinnt werden.
Alternativ konnen doppelkonzentrierte Medien ver-
wendet und durch die Prozesssimulation 1:1 verdinnt
werden.

B Zur Bebriitungstemperatur und -dauer der abgefiillten
Nihrmedien sind die Herstellerangaben zu beachten
(z. B. bei Sojapepton-Caseinpepton nach Ph. Eur. 7.3
14 Tage bei 20-25°C). Nach der Bebriitung diirfen die
Nédhrmedien keine Triibung aufweisen.

B In einem Nihrmedienabfiillvorgang ist eine dem Produk-
tionsumfang angemessene Anzahl von Produktsimulati-
onen zuzubereiten, z. B. 30 Stiick oder jeweils 10 Stiick
an 3 aufeinanderfolgenden Tagen und pro Mitarbeiter.
AnschlieRend muss mindestens einmal jahrlich ein Nahr-
medienabfiillvorgang kontaminationsfrei durchgefiihrt
werden.

B Die Validierung ist erfolgreich absolviert, wenn in kei-
nem der abgefiillten Nihrmedien eine mikrobielle Kon-
tamination nachgewiesen wurde.

B Eine festgestellte Kontamination bei der Eingangs- oder
Revalidierung erfordert eine erneute Eingangsvalidie-
rung.

B Fir eine festgestellte Kontamination ist eine Keimdiffe-
renzierung zu empfehlen.

B Die durchgefiihrten Ndhrmedienabfiillungen sowie
deren Ergebnisse sollten tibersichtlich dokumentiert
werden.

Zur Prozesskontrolle konnen am Ende eines Produkti-
onstages Dummys, Anbriiche oder Riickgaben auf Steri-
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litdt gepriift werden. Dies erfolgt mittels automatisierten
Schnellnachweismethoden (z.B. Blutkulturflaschensys-
teme) und Zugabe eines Aliquots. Alternativ kénnen zu-
sdtzliche Nihrmedienabfiillungen in einem jdhrlichen
Stichprobenumfang von 0,4 mal Wurzel aus der jihrlich
hergestellten Zahl von applikationsfertigen Parenteralia
durchgefiihrt werden.

Die Umgebungsbedingungen sollten durch geeignete
Kontrollen der Luft, kritischer Oberflichen und des
Personals anhand von Partikel- und Keimzahlbestim-
mungen wiahrend der Herstellung tberpriift werden.
Sedimentationsplatten und aktive Luftkeimsammler
sind fiir das Monitoring der luftgetragenen mikrobiellen
Kontamination geeignet. Zur Kontrolle der mikrobiolo-
gischen Qualitat kritischer Oberflichen und des Perso-
nals sind Abklatschplatten geeignet. Die Mitarbeiter, die
die Umgebungskontrollen durchfiithren, sollten darin
geschult sein.

Untersuchungsmethoden

Untersuchungen der Luft

B Passive Luftkeimsammlung: Sedimentationsplatten
(@ 90 mm, Expositionszeit der Arbeitsdauer angepasst,
max. 4 Stunden)

B Aktive Luftkeimsammlung: Methode der Wahl im rei-
nen Bereich ist die LuftkeimsammIlung mittels Impakti-
onsverfahren. Empfehlenswert ist ein Luftkeimsamm-
ler mit hohem Luftdurchfluss (100 1/min), zu messendes
Luftvolumen mindestens 1 m3® pro Messpunkt in Rein-
raumklasse A

B Partikel: Fiir die Partikelzihlung im reinen Bereich
sind Partikelzdhlgerdite mit hohem Luftdurchfluss
(100 I/min) geeignet. Zu messendes Luftvolumen in
Reinraumklasse A/B 1 m3 Luft pro Messpunkt oder
nach EN-ISO 14644-1:2010 fir die Klassen B, C, D:

(20
Vs= (Cn,m) x 1000

V,: Mindesteinzelprobenvolumen an einem Probenahmeort,
angegeben in Liter;

¢, .. Klassengrenze (Partikelzahl je Kubikmeter) fiir die groBte
betrachtete PartikelgréBe der entsprechenden Klasse;

20: Die bestimmte Partikelanzahl, welche gezéhlt werden
konnte, wenn die Partikelkonzentration sich an der Klassen-
grenze befindet.

im Minimum jedoch mindestens 2 Liter bzw. 1 Minute
Probenahmezeit pro Messpunkt

Untersuchungen kritischer Oberflichen
B Abklatschplatten (@ 55 mm)

Untersuchungen des Personals (Finger, Bereichskleidung)
B Abklatschplatten (@ 55 mm)
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5x

3x 5x

100 ml
4 x Zuspritzen
via Kaniile

1x 100 ml fiir die produktionstagliche Kontrolle
5x 100 ml fiir Revalidierungen (interventionell)

3x 5x100 ml fiir die Eignungsvalidierung

}

Kein
Keimwachstum

Nein

Herstellungsprozess wird beherrscht
Person darf aseptisch herstellen!

Wi oo

Durchgefiihrte Manipulationen pro eingesetzter
Flasche Nahrmedium

4 Entnahmen a 25 ml mit 50-ml-Spritze via Spike aus
Infusionsflasche

4 Zuspritzungen a 25 ml mit 50-ml-Spritze durch Septum
in Beutel

4 Entnahmen a 5 ml mit 10-ml-Spritze durch Septum

16 Transfers/2 Beutel
80 Transfers/ 10 Beutel
240 Transfers/30 Beutel

Mikrobiologische Eignungsvalidierung
3 komplette Nahrmediensimulationsherstellungen inkl. aller zusétzlicher Manipulationen
insgesamt 30 Beutel/240 Transfers

Retrospektive
Revalidierung

|

|

Prozess-
Schulung

b

aus Beutel

4 Zuspritzungen a 5 ml mit 10-ml-Spritze durch Septum
in Beutel

Interventionelle Revalidierung
1 kompletter Nahrmediensimulationsherstellung
insgesamt 10 Beutel/80 Transfers

Nein

20 Beutel ohne
Keimwachstum in den
letzten 6 Monaten

Produktionstégliche Kontrolle
2 Beutel/16 Transfers

Nein

Halbjahrliche Auswertung

*Alle mikrobiologischen Validierungsschritte sind personenbezogen durchzufiihren und zu betrachten

Appendix 14, Beispiel 1. Anweisungen fiir die Nahrmediensimulation.

Ja

> 1 Beutel der letzten
10 Beutel mit Keimwachstum?
= Aktionsgrenze
tiberschritten!

Ja

1 Beutel mit Keimwachstum?
= Warngrenze iiberschritten!
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Als Nahrmedium fiir alle Platten eignet sich Agarmedium
mit Caseinpepton und Sojapepton. Die Abklatschplatten
sollten Zusdtze (,Enthemmer®) enthalten, um antimikro-
biell wirkende Stoffe zu neutralisieren. Zur Bebriitungs-
temperatur und -dauer der Platten sind die Hersteller-
angaben zu beachten (z. B. bei Sojapepton-Caseinpepton
nach Ph. Eur. 7.1 3-5 Tage bei 30-35°C). Die Auswertung
erfolgt durch Auszihlung der koloniebildenden Einheiten
je Platte. Fiir eine festgestellte Kontamination ist eine
Keimdifferenzierung zu empfehlen.

Anzahl und Lokalisation der Messpunkte

Passive Luftkeimsammlung

B Anzahl: reprisentativ fiir den Raum bzw. Bereich (z. B.
LAF, Schleuse)

B Messpunkte: an potentiell kritischen Stellen (z. B. LAF,
Arbeitsflichen, Tischschleusen). Die Auswahl der Mess-
punkte ist schriftlich zu begriinden.

Aktive Luftkeimsammlung

B Anzahl: reprisentativ fiir den Raum (z. B. die Hilfte der
errechneten Anzahl Messpunkte der Partikelzdhlung)

B Messpunkte: 1,20 m iiber dem Boden, an potentiell kri-
tischen Stellen (z. B. an Tiiren, vor den LAFs, an hiu-
figen Laufwegen). Die Auswahl der Messpunkte ist
schriftlich zu begriinden.

Partikel

B Anzahl: Vm? der Raumfliche des Reinraums aufgerun-
det auf eine ganze Zahl (z. B. 3 bei 9 m?, 4 bei 12 m?
Raumfliche)

B Messpunkte: 1,20 m iiber dem Boden, an potentiell kri-
tischen Stellen (z. B. an Tiiren, vor den LAFs, an hiu-
figen Laufwegen). Die Auswahl der Messpunkte ist
schriftlich zu begriinden.

Abklatschtest von Oberflachen

B Anzahl: reprisentativ fiir den Raum bzw. Bereich

B Messpunkte: an potentiell kritischen Stellen (z. B. LAF,
Arbeitsflichen, Tischschleusen). Die Auswahl der Mess-
punkte ist schriftlich zu begriinden.

B Anpressdruck: 500 g

B Dauer: 10 sec

Abklatschtest Personal

B Anzahl: beide Hinde, jeweils 5 Fingerkuppen

B Messpunkte: an potentiell kritischen Stellen (z. B. Fin-
gerkuppen, Bereichskleidung)

Basismonitoring

Die Umgebungsbedingungen werden durch ein Basismoni-
toring qualifiziert. Dazu wird eine angemessene Zahl repri-
sentativer und potentiell kritischer Messpunkte definiert
und iiber einen begrenzten Zeitraum, z. B. innerhalb von
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14 Tagen, tdglich ein Messwert (Methoden s. oben) genom-
men (in Summe mindestens 10 Messwerte pro Messpunkt).
Aus den ermittelten Werten werden Basiswerte (arithme-
tische Mittelwerte) gebildet, anhand derer die Reinraum-
klasse klassifiziert wird.

Routinemonitoring

Anhand der Ergebnisse des Basismonitorings wird ein
Prifplan fiir ein Routinemonitoring-Programm erarbei-
tet, wobei folgende Punkte definiert werden miissen:

B Messpunkte: Reduktion auf die beim Basismonitoring
ermittelten reprasentativen und kritischen Messpunkte

B Methoden: s. o.

B Hinweise zu Priiffrequenzen sind z.B. dem
PIC/S PE 10 Leitfaden zu entnehmen (siehe Appen-
dix 15, Vorschlag zu Probenfrequenzen)

B Warn- und Aktionsgrenzen: Ausgehend von den beim
Basismonitoring ermittelten Basiswerten (B) miissen
Warn- (WG) und Aktionsgrenzen (AG) festgelegt wer-
den, deren Uberschreiten erhdhte Aufmerksamkeit
bzw. ein Einschreiten erfordert (beispielhaft siehe Ap-
pendix 16). Zu beachten ist, dass die Warn- und AKkti-
onsgrenzen sich innerhalb der ermittelten Reinraum-
klasse befinden sollten.

B MaRnahmen bei Uberschreiten der Warn- und Aktions-
grenzen

Appendix 15. Vorschlag fiir die Probenfrequenz beim Routineumgebungs-
monitoring.

Unter der MaBgabe der taglichen Prozesskontrolle sind alternative
Konzepte zur PIC/S PE10-Empfehlung moglich. Die unterschiedlichen
Angaben zu den méglichen Probefrequenzen wurden bei der Erstellung
des Vorschlags beriicksichtigt.

PIC/S PE10 Vorschlag
Partikelzahlung Vierteljahrlich Halbjahrlich
Kritische Zone
Partikelzahlung - Halbjahrlich
Umgebung
Passive LKZ Immer Wéchentlich
Kritische Zone
Passive LKZ Wachentlich Wachentlich
Umgebung
Aktive LKZ Vierteljahrlich Vierteljahrlich

Kritische Zone

Aktive LKZ Vierteljahrlich Vierteljahrlich
Umgebung

Oberflachen Wochentlich Wéchentlich
Kritische Zone

Oberflachen Monatlich Wéchentlich
Umgebung

Finger Nach jeder Arbeits- 2 xwochentlich

periode
LKZ: Luftkeimzahl
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Appendix 17. Beispiel fiir eine Trendanalyse.

Die Ergebnisse der Umgebungskontrollen sind zu doku-
mentieren und regelmiRig zu tberpriifen, um Abwei-
chungen im Sinne einer unerwiinschten Erhéhung der
Keim- oder Partikelbelastung rechtzeitig festzustellen
und geeignete MaRnahmen einleiten zu kénnen. Es emp-
fiehlt sich das Fiithren von Trendanalysen (Beispiel siehe
Appendix 17).

I-11 Dokumentation

Bei Verwendung einer Herstellungssoftware kann die
Dokumentation entsprechend angepasst werden. GemaR
§ 22 ApBetrO miissen alle Dokumente mindestens fiinf
Jahre archiviert werden.

I-12 Lagerung/Transport und Verwendbarkeitsfristen

Die hergestellten applikationsfertigen Parenteralia wer-
den in keimarme Verpackungen einzelverpackt und ver-
schlossen. Die Verpackung sollte so gestaltet sein, dass
sie einen Originalitdtsverschluss und Auslaufschutz dar-
stellt. Eine Kiihllagerung ist zu bevorzugen, wenn es die
physikalisch-chemische Stabilitit zuldsst. Die Festlegung
der Verwendbarkeitsfristen liegt in der Verantwortung
des zustdndigen Apothekers. Die Bewertung der physika-
lisch-chemischen Stabilitit der Zubereitung erfolgt auf
Grundlage eigener Untersuchungen oder auf Grundlage
publizierter experimenteller Untersuchungen. Die Uber-
tragbarkeit der Literaturdaten ist umso eher moglich, je
dhnlicher die untersuchten Zubereitungen (beispielswei-
se hinsichtlich Primérbehiltnis, Tragerlésung, Konzen-
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tration) den in Frage stehenden Zubereitungen sind. Die
Verwendbarkeitsfrist ist in der Herstellungsanweisung
festzulegen. Der Transport soll unter Beachtung der Sta-
bilitit und bei CMR-Arzneimitteln mit den notwendigen
SchutzmaRnahmen erfolgen.
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ADKA guideline to aseptic preparation and quality control of
ready-to-administer parenterals

The guideline to aseptic preparation of ready-to-administer parenterals
was developed by a working group and adopted by the board of the Ger-
man Society of Hospital Pharmacists (ADKA). The guideline refers to the
current German pharmacy law, pharmocopeias and international gui-
delines like PIC/S PE 010-3. The objective of the guideline is to describe
conditions and practices for aseptic preparation of hazardous and non-
hazardous parenterals in hospital pharmacies more in detail and speci-
fied for hospital pharmacies. It is given how to monitor patient individual
prescriptions, to establish product specific instructions for preparation,
packaging and quality checks as well as instructions for labeling, deter-
mination of expiration dates and keeping records. Requirements for per-
sonnel, cleanrooms, equipment, cleaning and desinfection are elabora-
ted. Physical and microbiological tests for environmental monitoring are
described. Frequencies for monitoring tests and analysis of test results are
recommended and proposals for media fills made. The guideline is valid
for extemporaneous compounding and preparation in batches and the dif-
ferent requirements are clarified.

Key words: Guideline, aseptic processing, quality control, parenterals, hos-
pital pharmacies



