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| Praambel

Durch den biotechnologischen Fortschritt ist der Einsatz von Gen-Therapeutika mittlerweile zur
Behandlungsoption von Erb- und Tumorkrankheiten geworden. In Europa bislang zwar nur im
Rahmen von klinischen Studien angewandt, werden in den USA und China bereits zugelassene
Praparate eingesetzt. Dies stellt neue Anforderungen an Krankenhausapotheker, welche auch
hierzulande schon bald fiur die patientenindividuelle Zubereitung dieser Medikamente verantwortlich
sein werden. Im Vordergrund stehen dabei die Risiken, welche sich beim Handling von lebenden
Viren ergeben, die zur Integration in menschliche Zellen befahigt sind. Im Folgenden wird eine von der
European Association of Hospital Pharmacists (EAHP) entwickelte Leitlinie vorgestellt, welche auch

deutschen Krankenhausapothekern beim Umgang mit Gen-Therapeutika als Richtschnur dienen soll.

Il Zweckbestimmung und Geltungsbereich

Umgang in Apotheken mit lebenden Organismen, welche zum Gentransfer befahigt sind.

Il Regulatorische Anforderungen
- Directive 2009/41/EC of the European Parliament and of the Council of 6 May 2009 on
the contained use of genetically modified micro-organisms., 2009, Official Journal
of the European Union, 21.5.2009, L 125, 75-96.
- Directive 2000/54/EC of the European Parliament and of the Council of 18 September 2000 on
the protection of workers from risks related to exposure to biological agents at work
- Biostoffverordnung vom 15. Juli 2013 (BGBI. | S. 2514)
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IV Verfahren

IV-1 Umgang mit Gen-Therapeutika und Probenmaterial in der Patientenversorgung

Diese in Tabelle 1 wiedergegebenen Empfehlungen fokussieren sich auf die minimalen
Vorraussetzungen im Umgang mit Gen-Therapeutika und Probenmaterial von behandelten Patienten.
Da Variationen abhéngig vom Staat oder der Region mdglich sind, sollten allerdings die regionalen

Vorschriften nicht auBer Acht gelassen werden.

Tabelle 1: Allgemeine Leitlinie zum Umgang mit Gen-  Therapeutika und Probenmaterial
behandelter Patienten

Folgende allgemeine MaRRnahmen missen befolgt werden beim Umgang mit Gen-Therapeutika,
Probenmaterial behandelter Patienten (Patientenblut, Gewebe, Korperflissigkeiten), sowie
kontaminiertem Material nach Behandlung

Tragen geeigneter Schutzkleidung um das Risiko fur eine Optimalerweise Einmal-
mikrobiologische Kontamination mit dem therapeutischen Agens Schutzkittel

wahrend der Zubereitung zu minimieren. Die Qualitat dieser Kleidung Schutzbrille

muss ebenso geeignet sein um das therapeutische Agens vor Handschuhe
Kontamination zu schiitzen Schleimhaut-Spritzschutz
Arbeit an einer biologischen Sicherheitswerkbank oder eines fir den siehe Diagramm 2

pharmazeutischen Einsatz geeigneten Isolators (kompatibel mit EN
12469:2000) - Minimum Klasse Il, Typ B

Nadeln und Kanilen: Adaquate VorsichtsmaBnahmen fir Umgang und | siehe Diagramm 5
Entsorgung sind zu definieren

Sicherstellung der Dekontamination von Arbeitsflachen siehe Diagramm 2
Reinigung und Dekontamination von Patientenbettwédsche muss siehe Diagramm 5
angelehnt an das Vorgehen bei mit Blut- und Kérpflissigkeiten Isolationsbereiche nicht
beschmutzten Textilien erfolgen erforderlich
Keine besonderen VorsichtsmaRnahmen fur Stuhl- und Urin Patienten sollten die
Ausscheidungen Uber Kanalisation auf3er Vorhandensein spezieller normalen sanitéaren
Angaben in der Produktinformation des entsprechenden Praparates Einrichtungen benutzen falls
nicht anders angegeben
Transport und Lagerung von Patientenproben mussen in siehe Tabelle 2
verschlossenen, beschrifteten, auslaufsicheren Behéltnissen erfolgen
Verwurf von Produkt, kontaminiertem Mull und Patientenproben Materialien, welche
mussen nach den lokalen Entsorgungsvorgaben der Einrichtung ausserhalb des
entsprechen unmittelbaren

Arbeitsbereiches vernichtet
werden, missen in einem
stabilen, flissigkeitsdichten
und verschlossenem
Behaltnis zur Abholung
bereitgestellt werden

siehe Diagramm 5

* Einmalwéasche ist zu bevorzugen, aul3er es gibt verlassliche Evidenz, dass der Vector nicht
verbreitet werden kann.
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IV-2 Lagerung von Gen-Therapeutika

Diagramm 1 zeigt Handlungsweisen fir die Lagerung von Gen-Therapeutika. Bei Entnahme aus der
Lieferverpackung sollte immer Schutzkleidung getragen werden aufgrund des Risikos der
Beschadigung der Verpackung wahrend des Transportes. Die Primarverpackung darf nur unter einer
Biosicherheitsvorrichtung (Sicherheitswerkbank oder Isolator) getffnet werden.

Bei Beschadigungen der Primarverpackung (Ampulle/Flasche) muss eine Entsorgung im
Abfallcontainer fir biogefahrdende Materialien stattfinden. Die Gen-Therapeutika sollten gemar den
Vorgaben fir das Temperaturintervall in einem sicheren Bereich innerhalb der Apotheke gelagert
werden. Jedem Gen-Therapeutikum sollte ein getrennter Lagerplatz zugewiesen werden. Ein
Temperaturmonitoring und eine Einschrankung der Zugriffsberechtigten sollten gewahrleistet sein.
Dies gilt im Besonderen dann, wenn die Lagerung auf3erhalb der Apotheke stattfindet. Sollten dann
andere Personen mit dem Umgang betraut werden, mussen diese vorher adaquat geschult werden,
indem alle notwendigen Handlungsanweisungen gegeben werden, z.B. im Fall eines Ausfalls der

Tiefkhltruhe.
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EAHP Leitlinie zum Umgang mit Gen- Therapeutika in der Apotheke

Diagramm 1: Lagerung von Gen-Therapeutika

Anlegen von Schutzkleidung gemil
den Empfehlungen (siche Tab. 1)

J

Entfernen der Sekundir-V erpackung

Entsorgung der Sekundir-Verpackung im

Normalmill'
i e
Ist das Vial beschidigt? * Entsorgung im Biogefihrdungs-Container zur |
| Dekontaminierung |
nein | (falls erforderlich, siehe Diagramm 6: ,
: MaBnahmen zur Dekontammierung) |
S, ]
Ist eine Lagerung im Gefrierschrank nein 31 . .
! gerﬁ)fd;rlicl;" ! Lagerung” bei Raumtemperatur in einem
) geeigneten Schrank oder Kithlschrank nach
Abstimmung mit den produktspezifischen
ja Anforderungen
i e
Ist das Medikament angetaut? ¥ Entsorgung im Biogefihrdungs-Container zur |
- ‘ | Verbrennung/ Autoklavierung |
b
Lagerung” bei -20°C oder -70°C je nach
Kennzeichnung der Ware in einem
geeigneten, sicheren Gefrierschrank in der
Apotheke (am besten je Produkt ein Fach)
regelmiBige Kontrolle der Temperatur im
Geftierschrank zur Sicherung der korrekten
Lagerungstemperatur
'Bei Lieferung der Gentherapeutika wird garantiest, dass die
Sekundirverpackung nicht kontaminiert ist.
“Wenn das Vial beschadipt ist, soltte auch die Primérverpackung
dem Diekonminierungprozell rugefilhet werden.
*Der Lagerungsort muss sichersiellen, dass unbefugte Personen Legende:
keinen Zugriff haben und dass das Klinikpersonal keinem . [
unndtigen Risiko ausgesetzt ist. An der Tur des Lageraums muss Arbeitschritt ! Entscheid Ent: B 1 | Apnlikati hrit |
abhdingig vom (ad der biologischen Sicherheit der gelagerien ; i [
Ware ein Symbol fir Bioge fudung angebracht sein. : e

Leitlinie: Zum Umgang mit Gentherapeutika in der Apotheke

Seite 6 von 19

verabschiedet vom Vorstand: 08.11.2013

Publikation KPH: 2009;30:49-56




Revision: 1

Gentherapeutika in der Apotheke erstelit: 10.12.2013
nachste Revision: 12/2018

At

IV-3 Zubereitung von Gen-Therapeutika

Die Zubereitung von Gen-Therapeutika sollte auf Grund der Gefahr einer Freisetzung von Aerosolen
in geeigneten Biosicherheitsvorrichtungen stattfinden. Dies ist entweder ein fir pharmazeutische
Zwecke geeigneter Isolator oder aber eine biologische Sicherheitswerkbank (Minimum Klasse Il, Typ
B, welche mit den CDC-Kriterien (11) und den aktuellen europdischen Standards (EN12469:2000)
kompatibel sind. Diese durfen nicht im Umluftverfahren betrieben werden, damit eine Abgabe der
potentiell kontaminierten Luft in den Raum vermieden wird. Eine zentrale Forderung, welche an das
Arbeitsgerat zu stellen ist, ist die Vermeidung von Cross-Kontaminationen.

Negativer Druck des Herstellungsbereiches gegeniiber den AuRenbereichen muss nicht gewahrleistet
werden, soweit die Risikobewertung eines Gen-Therapeutikums dies nicht ausdriicklich empfiehlt. Es
ist keine Bedingung, wird aber empfohlen, dass wahrend der Zubereitung und in einem definierten
Zeitfenster vor und nach der Herstellung des Gen-Therapeutikums keine andere Werkbank in diesem
Raum betrieben wird.

Ein geeignetes Desinfektionsmittel sollte wahrend dem gesamten Zubereitungsprozess, welcher das
Gen-Therapeutikum betrifft, vorhanden sein. Insbesondere fir den Fall der Freisetzung durch Bruch,
Auslaufen oder &ahnliche unvorhergesehene Vorgange ist Vorsorge zu treffen. In diesem
Zusammenhang muss darauf hingewiesen werden, dass solide Daten zur Tauglichkeit der
eingesetzten Desinfektionsmittel im entsprechenden Einsatzbereich vorhanden sein missen. Da zum
Zeitpunkt der Erarbeitung dieser Leitlinie keine publizierten Daten verfugbar waren, gilt die
Empfehlung der Arbeitsgruppe der EAHP. Sie empfiehlt die Verwendung von Chlor 1.000 ppm,
Virkon® 1-2% oder Wasserstoffperoxid 6% als mogliche Optionen. Spezielle Empfehlungen
hinsichtlich der verwendeten Gen-Therapeutika (Produktempfehlungen/Fachinformationen) missen
beachtet werden.

Das verwendete Herstellungsgerét sollte nach Abschluss der Arbeiten fiir eine Zeit zwischen 15
Minuten und einer Stunde weiterbetrieben werden, um einen Verbleib von Aerosolen auszuschliel3en.
Eine Oberflachendekontamination muss aber in jedem Fall in sorgfaltiger Weise erfolgen.

Die erwéhnten Vorgaben lassen sich am besten bewaltigen, wenn alle Zubereitungsprozesse im
Vorfeld adéaquat geplant und zeitlich koordiniert werden. Ziel sollte sein, dass das Produkt unmittelbar

nach Zubereitung direkt zum Anwender transportiert werden kann.
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EAHP Guidance on the Pharmacy

Umgang mit Gen-Therapeutika

Diagramm 2: Zubereitung von Gen-Therapeutika und Dekontamination der fiir die Herstellung
verwendeten Biosicher heits-Einrichtungen

Kennzeichen des Produktionsbereichs mit dem Symbol fiir Biogefiihrdung', Auflisten aller im
Raum verwendeten Substanzen mit biologischem Gefiihrdungspotential und der Vorrichtung fiir
Biosicherheit im Herstellungs-Protokoll

3
Bei vorschrifismiiBiger Durchfithrung und Benutzung einer validierten Einrichtung fiir
Biosicherheit kiinnen unterschiedliche Zubereitungen gleichzeitig in verschiedenen
Biosicherheitseinrichtungen in einem Raum hergestellt werden. Hauptgesichtspunkt ist immer
die Vermeidung von Kreuzkontaminationen.

|

Bei Notwendigkeit Wiederherstellen des Produkts in einer validierten Biosicherheitsvorrichtung
{entweder in einem Raum oder einem [solator, Minimum Klasse II, Typ B), die die
Mindestanforderungen der drtlichen Leitlinie/Richtlinie erfiillt

1

Einschalten der Vorrichtung mindestens 15 Minuten vor Benutzung
Kontrolle der einwandfreien Funktion des Lufistroms®

|

Vorbereiten des Desinlektionsmittels: es sollte withrend des
gesamten Arbeitsvorgangs zur Verfiigung stehen

|

Desinfektion aller benttigten Gegenstiinde durch Abwischen mit 70%igen
Alkohol, withrend diese in die Biosicherheitsvorrichtung iiberfithrt werden.

|

Bei Benutzung eines \e—oy Tragen der vorgeschriebenen Schutzkleidung, . Entsorgung des Materials in einem
Lsolators sollen die Reinigen der Innenseite der Vorrichtung und Biogefihrdungscontainer zur
validierten des Glas-Fensters mit Desinfektionsmittel” mit ¢ Dekontamination (s. Diagramm 5)
Dekonatminations-Prozelle einem saugfihigen Einweg-Materials :
befolgt werden
Nach dem Trocknen siubern der Vorrichtung »  Entsorgung der Handschuhe im
mit sterilem Wasser oder 70%igen Alkohol, um Biogefihrdungscontainer zur
wenn niitig tiberschilssiges Desinfektionsmittel Dekontamination (s. Dia. 5)
ventformen [ e R SR
Il
Herstellen der Zubereitung unter Verwendung
der Doppel-Handschuh-Technik*
Die Vormrichtung sollte fiir eine ausreichende WVerpackung der Zubereitung in einem
Zeit weiter betrieben werden, um etikettierten, sterilen KunststofTbeutel
sicherzustellen, dass vorhandene Aersole
entfernt werden. l

Direkter Transport zum Ort der
Anwendung (den Anordnungen in
Tabelle 2 foleend)

! Das Bicgelihrdungssymbel ist nicht immer notwendig 2. B. wihrend
der Herstellung von Mitteln mit Biosicherheitslevel |1

* Der Betrieh der Sicherheitsvorrichiung sollte gemal den lokalen
AnweiEungen filr aseptische Herstellm g erfolgen

* Desinfltionsmittel mit bewissener virmlen Altivitat, beisniclsweise
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IV-4 Transport von Gen-Therapeutika

Innerhalb der klinischen Einrichtung sollte der Transport von Gen-Therapeutika nach festgelegten
Ablaufen  stattfinden. Der Transport sollte mdglichst zeithah nach Abschluss des
Zubereitungsprozesses erfolgen. Ein auslaufsicherer, gekennzeichneter Behélter fir biogefahrdendes
Material ist zu verwenden. Das zubereitete Gen-Theraputikum sollte in einer Plastikfolie oder einem
anderen geeigneten Sekundarpackmittel eingeschweif3t sein. Die Transportbedingungen haben den
individuellen Vorgaben des Produktes Rechnung zu tragen (z.B. Temperaturiiberwachung). Ein Spill
Kit muss wahrend des Transportes immer verfligbar sein. Im optimalen Fall wird die Zubereitung nach

Lieferung nicht mehr gelagert, sondern sofort verabreicht.

Tabelle 2: Transport von Gen-Therapeutika

Transport

Zubereitete Gen-Therapeutika sollten innerhalb der klinischen Einrichtung in einem auslaufsicheren,
gekennzeichneten Behalter fur biogefahrdendes Material transportiert werden. Das zubereitete Gen-
Theraputikum sollte in einer Plastikfolie oder einem anderen geeigneten Sekundarpackmittel
eingeschweil3t sein. Die Transportbedingungen haben den individuellen Vorgaben des Produktes
Rechnung zu tragen (z.B. Temperaturiiberwachung).

Spill Kit
Ein Spill Kit muss wahrend des Transportes immer verfiigbar sein. Alternativ kann auch an mehreren
Stellen des Transportweges ein Spill Kit vorhanden sein (siehe Diagramm 6 fiir weitere Details)

Minimalausristung eines Spill Kit 2 x Portion Desinfektionsmittel

2 x flussigkeitsabweisende Armstulpen Saugfahige Tucher

4 x Handschuhe 2 x Einmalzange

2 x Atemschutzmaske 2 x Abwurfbehalter fur biogefahrdendes Material
2 x flussigkeitabweisender Einmalschutzkittel Notfall-Telefonnummer

2 x Schutzbrille Kopie der Handlungsanweisung fur den Fall der
4 x Uberschuhe Freisetzung von Gen-Therapeutikum

Verabreichung

Im optimalen Fall wird die Zubereitung nach Lieferung nicht mehr gelagert sondern sofort verabreicht.
Lagerung in der Therapieeinheit sollte vermieden werden um die Zahl der dem Gen-Therapeutikum
ausgesetzten Orte zu minimieren. Stabilitdtsdaten fir das individuelle Praparat sind zu beachten.

Nach Eintauchen in Desinfektionsmittel und Dekontamination kann ein auslaufsicherer
Transportbehélter wiederverwendet werden.

IV-5 Abgabe von Gen-Therapeutika

Allgemeine Hinweise zur Abgabe von Gen-Therapeutika werden in Diagramm 3 gegeben.

Eine Reihe von wichtigen administrativen Aufgaben kann mit der Abgabe von Gen-Therapeutika
verbunden sein:

Protokollfihrung kann eine Mdoglichkeit darstellen, die einzelnen Schritte im Umgang mit Gen-

Therapeutika aufzuzeichnen, wenn dies erforderlich ist. Ebenso kann eine Buchfiihrung uber die
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Mitarbeiter, welche an der Prozesskette im Umgang mit Gen-Therapeutika beteiligt sind, sinnvoll sein.
Allgemeine Vorgaben zur Gesundheitsiiberwachung existieren nicht, wenn auch fir Gen-
Therapeutika, welche die Biosicherheitsstufe 2 oder hoéher besitzen, Vorschriften vorhanden sein
kénnen, beispielsweise der britischen Health and Safety Executive (Control of substances hazardous
to health, COSHH) (12).
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EAHP Guidance on the Pharmacy
Umgang mit Gen-Therapeutika
Diagramm 3: Abgabe-Vorgang fiir Gen-Therapeutika

Anbringen eines Biogefihrungssymbols' am Eingang des Abgabe-Bereichs,
Auflistung aller in diesem Raum und in der Biosicherheitsvorichtung verwendeten
Substanzen mit Biogefihrdungspotential

Uberpriifen des Rezeptes anhand des normalen A potheken- Ablaufs

|

Tragen von Sicherheitskleidung fiir die Abgabe wie empfohlen (siche Tabelle 1)

}

Herausnehmen des Gen-Therapeutikums aus dem verschlossenen Behilter,
Uberpriifen der Dosierung und der Anzahl der Vials?

|

Transport der Vials in die Biosicherheitsvorrichtung oder in den Isolator, wobei
eine saugfihige Einweg-Unterdage auf dem Boden der Vormrichtung liegen und ein
Notfall-Set* fiir austretende Flilssigkeit verfiigbar sein sollte. Offnen der
Priméirverpackung nur in der Biosicherheitsvorrichtung.

|

Herstellung des geforderten Volumens des Gen-Therapeutikums durch den
Apotheker in der Biosicherheitsvorrichtung (siche Diagramm 2)

Entsorgung der leeren Vials und des ! I Vervollstindigen und Aktualisieren der
Abfallbehilters fiir spitze und scharfe I Applikationsprotokolle:

Verpacken des zubereiteten
Gen-Therapeutikums in

i
I
Kunstoffbeutel | zur Dekontaminierung (siche Diagramm 5)

I

| i

einem etikettierten, sterilen Gegenstiinde in der Biosicherheitsvorrichtung | | - Verantwortlicher Apotheker/Arzt :

| - Personal-Expositions-Protokoll, |

.___.___._._._._._-_._-_.l : wenn durch das verwendete :

1 | Medikament oder die rtlichen |

- ! Bestimmungen gefordert I

Direkter Transport zum Ort L I

der Anwendung (den
Anordnungen in Tabelle 2
folgend)

' Das Biogefhrdungssymbol ist nicht immer notwendig 2 B, wihrend der Herstellung
won Mitieln mit Biosicherheislevel |

*Die Transporthox sollte mit cinem geeigneten Desinfeltionsmite] desinfizien werden

Y Entweder ein einzelnes Notfall-Set, welches die ganze Zeit mit dem Produkt geftihrt
wird, eder separate Motfall-Sets, welche an allen Orten wihrend der Herstellung, des
Transpons und der Anwendung verfilghar sind

—— e ————————

Ensorgung/Beseitigung | | Applikationsschrix |
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IV-6 Verabreichung von Gen-Therapeutika

Diagramm 4 skizziert einige weit gefasste Hinweise hinsichtlich

der Verabreichung von Gen-

Therapeutika, welche von klinischem Personal zur Erstellung eigener SOPs genutzt werden kénnen.

Zeitliche und organisatorische Koordination zwischen den Teams der unterschiedlichen Bereiche ist

eine Kernaufgabe. Ziel sollte dabei sein, dass Zubereitung, Transport und Verabreichung idealerweise

einen in sich geschlossenen Prozess darstellen.

EAHP Guidance on the Pharmacy
Verabreichung von Gen-Therapeutika
Diagramm 4: Anleitung fiir klinisches Personal zur Entwicklung von SOPs

Doppel-Check vor der Applikation. Vorbereiten des Applikationsorts.
Vorbereiten des Patienten, damit die Applikation zeitnah zur
Medikamentenvorbereitung erfolgen kann.

Applikation des Gen-Therapeutikums innerhalb |
einer bestimmeten Zeitspanne, die durch alle
Eigenschafien des Produktes bestimmt wird.
| E—

———— e — .

Bei versehentlichem |
Verschiitten siehe |
Diagramm 6 |

Personal, das Gen-Therapeutika verabreicht oder damit in Kontakt kommt, sollte
einen Einwegkittel, sterile Handschuhe (minimale Anforderung), einen
Einwegmundschutz und eine Schutzbrille tragen (abhiingig von der verfiigbaren
Risikobewertung fiir das Produkt; bei Biosicherheitslevel 1 Substanzen, ist ein
Teil der Schutzkleidung nicht notwendig). Die Anzahl des anwesenden Personals

sollte auf ein Minimum reduziert sein.

Patient auf der Station oder in der Klinik frei !

bewegen, abhiingig vom Binsicherheitslevel, der
Ristkobewertung und dem Applikationsschema,

Applikationsprotokolle:

Nach Beenden der Applikation kann sich der I Vervollstindigen und Aktualisieren der

I

I

| I
| Vermantwortlicher Apotheker/Arzt :
: Personal-Expositions-Protokoll, :

wenn ein vorbereiteter Sicherheitsbehilter zur : wenn durch das verwendete |
! I
! I
I

Verfligung steht. Medikament oder die Srlichen
Bestimmungen gefordert
________________________ |
 Entscheidungsfiage | | EntsorgungBesciigung | i Applikaonssaivis |
et e L
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IV-7 Entsorgung von gentherapeutischen Abfallen

Das Vorgehen bei der Entsorgung von gentherapeutischen Abféllen ist Diagramm 5 zu entnehmen.

Zentralen Punkt in der Entsorgung stellt die Vorgabe dar, jeglichem Kontakt des gentherapeutischen
Materials mit Personen, sowie mit der Umwelt vorzubeugen. Die Entsorgung aller gentherapeutischen
Abfélle hat so zligig wie mdglich zu erfolgen. Dabei sind Regelungen und Gesetzgebung auf lokaler

Ebene hinsichtlich Lagerung, Abholung und Transport zu beriicksichtigen.
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EAHP Guidance on the Pharmacy
Umgang mit Gen-Therapeutika
Diagramm 5: Entsorgung von gentherapeutischen Abfillen

'

Einwegmaterialien, die Einwegschutz- Spritze/Kaniilen,die Kontaminierte Nicht-Einweg
zur Zubereitung und ausriistung zur Zubereitung und Kleidung (sollte als Gegenstiinde,
Applikation des Gen- Applikation des Gen- infektidis behandelt die zur Zubereitung und
Therapeutikums Therapeutikums werden) Applikation des Gen-
verwendet wurden verwendet wurden Therapeutikums
verwendet wurden
b L. A L. A
Im Im Im gelben Mit einem
Biogefihrdungs- Biogefihrdungs- Abfallbehiilter fir Im Wischebeutel geeigneten
behiilter behiilter spitze Gegenstinde verschliefien Desinfektionsmittel’
verschliefien verschlieflen Biogefiihrdungsbehiil abwischen
ter verschliefien
In einen Verbrennungs-
Miilleimer legen und so
schnell wie miglich
verschlieflen oder in einen
Autoklavierbeutel legen,
wenn es geeignet ist
Wenn niitig Dekontamination des Miills® vor der Verbrennung bei
bestimmten Biosicherheitsleveln, abhingig von den drilichen
Bestimmungen
2 I S ¥
i nach den Richtlinien der Klinik so schnell wie miglich zur Verbrennung | 1| Nach den Richtlinien !
———————————————————————————————————————————————————— 4 1 derKlinik so schnell !
i wie miglich zur !
| Wischerei versenden !
S
sinfeldionsmittel mit bewi ivizaler Winksauikeit 2.B. eine Legende:
oxidierend o/sierilisierende Substanz wie 1000 ppm Chlor, 1-2% Virkon oder 6% . e __
"S:l?n,:l?irwﬁ:::gldmﬂm nach den detlichen Leilinizn durchgefihnt werden | Arbeitachitt | & Fat B ] : Appikaonentest |
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IVV-8 Dekontamination nach Freisetzung von Gen-Thera  peutika

Diagramm 6 zeigt die notwendigen Bestandteile fur ein Spill Kit in Zusammenhang mit der
unbeabsichtigten Freisetzung von gentherapeutischem Material und enthdlt Empfehlungen zur
Dekontamination. Das Spill-Kit sollte in allen beschriebenen Arbeitsschritten verfigbar sein. Das
Vorgehen der Dekontamination unterscheidet sich hinsichtlich der Freisetzung innerhalb oder
auBerhalb der Biosicherheitseinrichtung. Dabei ist in der Regel die Person, welche die Freisetzung
verursacht hat auch verantwortlich fir die Einleitung der Dekontaminationsmalnahmen. Ein
geeignetes Training fur DekontaminationsmalRnahmen sollten alle Personen erhalten, welche am
Umgang mit Gen-Therapeutika beteiligt sind. Letztlich ist der Apotheker fir die Sicherstellung einer

korrekten Beseitigung des freigesetzten Materials verantwortlich.
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Diagramm 6: Dekontamination von verschiitteten Gen-Therapeutika

Minimaler Inhalt des Dekonta ferungs-Sets -
muss wihrend der gesamten Zeit beim Umgang mit Gen-Therapeutika verfilgbar sein: Lagerung,

Transport, Applikation und Entsorgung. Ein Handzettel mit den Produktinformationen sollte die ganze Zeit verfiigbar sein.

Vorbereitung, Rezeptur,

2 Paar Armsmulpen

4 Einwegiiberschuhe Kopie der Vorschrift fiir Verschiittungen

2 Beutel mit Desinfektionsmittel (oder anderes fertiges Desinfektionsmittel)

4 Handschuhe saugfihige Papierhandtiicher

2 Mundschutz 2 Einwegzangen

2 schiirzenartige Einweg-Schutzkitie] 2 Verbrennungsbeutel fiir Substanzen mit Biogefiihrdung
2 Schutzbrille Notruftelefonnummer

Produktverschiittungen innerhalb
der Biosicherheitseinrichtung

- L.

Produktverschiittungen auBerhalb
der Biosicherheitseinrichtung

Die Vorrichtung in Betrieb lassen um mégliche Aerosole zu Den Bereich fiir 20-30 Mi

entfernen

nuten absperren, damit evtl.
vorhandene Aerosole sich absetzten kiinnen

Tragen einer geeigneten Schutzausriistung ( Schutzbrille,
Einwegkittel und Handschuhe), triinken eines saugfihigen
Materials mit Desinfektionsmitte!’

Tragen emer geeigneten Schutzausriistung und —kleidung —
Einwegoverall, Uberschuhe, Schutz der Schleimhiiute (Augen,
Mund, Nase), Armstulpen und Handschuhe. Triinken eines
saugfihigen Materials mit Desinfektionsmittel'

| Den getriinkten Lappen auf das Verschiittete legen'

Saugfiihiges Material auf die verschiittete Fliissigkeit legen |

| Einwirkzeit: 20-30 Minuten

Einwirkzeit: 20-30 Minuten |

Abhiingig von der benutzten Biosicherheitseinrichtung muss
eine geeignete Dekontaminierung durchge fithrt werden

Hilfsmitteln um zerbrochenes
Gegenstiinde aufzuheben.

Benutzung von mechanischen
Glas oder andere scharfe

Entsorgung des Lappens, der Fliissigkeit und allen anderen
verwendeten Materialien einschlieilich der
Schutzausriistung in einem Biogefihrdungsbehiilter zur
Verbrennung (siche Diagramm 5).

! Desinfektionsmitiel mit bewiesener antiviraler Wirksamkeit 2.5, cine
exidierende/sterilisiersnds Substanz wie 1000 ppm Chler, 1-2% Virkon oder 6%
Wasserstof fperoxid

' P e e

€ .
Entsorgung des Lappens, der Flilssigkeit und allen anderen
verwendeten Materialien einschlieflich der
Schutzausriistung in einem Biogefihrdungsbehiilter zur
Verbrennung, Entsorgung des Glasmiills in einem kleinen
Abfallbehiilter fiir spitze Gegenstinde
(siche Diagramm 5).

Legende:
Note:

izlich

Befolgen derlokalen, behttrdlichen und
Benut O —— Schy

Arbeitschritt

Anforderungen hinsichtlich der
Aemechutzgerst

| Entscheid
zB. :
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IV-9 Unbeabsichtigte Exposition mit Gen-Therapeutik  a

MalRnahmen infolge unbeabsichtigter Exposition von Personen mit Gen-Therapeutika sollen gemaf
den Vorgaben in Diagramm 7 erfolgen. Eine arztliche Konsultation muss in allen Féllen stattfinden.
Alle Hersteller sollten in den Fachinformationen, sowie den Beipackzetteln ihrer Produkte utber
MaRnahmen hinsichtlich des Vorgehens nach unbeabsichtigter Exposition informieren. Diese
Informationsquellen mussen fiur alle Personen, die Umgang mit Gen-Therapeutika haben, jederzeit
schnell verfigbar sein. Alle Vorfalle dieser Art sollten dokumentiert werden nach den individuellen
Vorgaben der Einrichtung. Verantwortliche Personen miissen ber die Gen-Therapeutika, welche in
der Einrichtung eingesetzt werden, sowie deren Risikopotential und Nebenwirkungen informiert sein.
Lokale Vorschriften hinsichtlich der Unfallmeldung bei verschiedenen Einrichtungen sind zu

berucksichtigen.
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Umgang mit Gen-Therapeutika
Diagramm 7: Unbeabsichtigte Exposition mit Gen-Therapeutika

Bei Emfithrung des Gebrauches von Gen-Medizin m einer Einrichtung muss der Gesundheitsschutz des Personals an erster Stelle stehen.

Spritzer in die Augen, Kontakt mit

Stichverletzung mit Spritze Sehleimbauten Hautkontakt Inhalation
L. L. L L S
r
Fordemn der Blutung Spiilen mit Wasser oder Sofort mit Wasser
0,9%iger steriler und Seife waschen
Kochsalzltisung ftir mind.
15 Minuten, wiihrend die
Augen weit getiffnet sind.
Sofort mit Wasser und 4 erletat?
Seife waschen Ist die Haut verletzt?
Nein l lja
Trockn . Griindliches Abwischen Griindliches Abwischen
rocknen mll‘elne’r!'l des Bereiches mit einem des Bereiches nur mit
Einwegmaterial, mit in verdiinnter Bleiche einem in 3%iger
einem Verband oder 3%iger Wasserstoffperoxid-
bedecken WasserstofTperoxid- It*).sung1 getriinkten
ltisung' getriinkten Verbandsmull, gefolgt
Verbandsmull, gefolgt von griindlichem
von griindlichem Abwaschen mit Wasser,
Abwaschen mit Wasser,
i l l i
Aufsuchen eines Arztes
Nach jedem Unfall Benachrichtigung der Ath wdheitsbehdrde, des
Schutzbeaufragten fiir Biosicherheit und Infektion und der Unfallmelde-Einheit
{wenn es die drtlichen Richtlinien vorschreiben)
! Dies bezieht sich weitgehend auf Subs mit Biosicherheitslevel IT; Sub mit
Biosicherheitslevel I brauchen evil. weniger strenge Dekontaminierungs-A genzien (siche
Produkl i i fir e ifische D ination) Legende:
Note: _ o B ‘ ‘Arbeitschri | " Entach I Entsormung/Rescitigng 11 Applikationseheitr |
Wenn verfilghar sollte jeder Unfall auch in einem Perscash Expositons-Protokoll vermerkt : g |
wenden. et T
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IV-10 Zusammenfassung

Einheitliche Standards im Umgang mit gentherapeutischen Arzneimitteln sind mit zunehmender
Entwicklung, sowie verstarktem Einsatz dieser Préparate notwendig geworden. Die Erfahrungen,
welche Pharmazeuten im Handling von Arzneistoffen mit Gefahrenpotential ber viele Jahre erworben
haben, bilden die Grundlage fur einen adaquaten, sicheren Umgang wahrend Annahme, Lagerung,
Ausgabe, Herstellung und Transport von Gen-Therapeutika. Die vorliegende Leitlinie definiert die
minimalen Anforderungen, welche in jeder Krankenhausapotheke im Umgang mit Gen-Therapeutika
befolgt werden miissen.

Dabei ist zu beachten, dass eine allgemeine Leitlinie nie alle Eventualitaten beriicksichtigen kann.
Daraus ergibt sich die Notwendigkeit die nationalen und lokalen Gesetzgebungen hinsichtlich
gentherapeutischer Regelungen regelméaRig zu sichten und bei der individuellen Umsetzung der
Leitlinien vor Ort einzubeziehen. Auch den individuellen Vorgaben hinsichtlich der einzelnen Produkte,
welche in Beipackzettel oder Fachinformation zu finden sind, ist Rechnung zu tragen, um einen
korrekten Umgang mit den jeweiligen Arzneimitteln zu gewahrleisten.

Eine Orientierung an der vorliegenden Leitlinie gewahrleistet nach heutigem Stand den bestméglichen
Standard hinsichtlich eines sicheren, qualitdtsgerechten Umgangs mit gentherapeutischen
Arzneimitteln im klinisch- pharmazeutischen Umfeld.

Mit dem Zuwachs an Erfahrung, welcher mit dem zunehmenden Einsatz dieser Arzneimittel

verbunden sein wird, sind auch zukinftige Aktualisierungen dieser Leitlinie zu erwarten.
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V Verabschiedung
Die Leitlinie wurde durch den Vorstand der ADKA am 08.11.2013 verabschiedet.
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