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Ausstattung des Arbeitsbereiches

Zytostatikarezeptur = Individualrezeptur gemald 87 Ap  oBetrO
saseptische Einzelherstellung in patientenindividueller Dosierung
*Ausgangsprodukte: steril, industriell hergestellte FAM

saseptische Handhabungen erfolgen im geschlossenen System, unter
Zuhilfenahme steriler Einwegmaterialien

*Herstellung nach anerkannten pharmazeutischen Regeln
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Ziel:

Abwesenheit von lebensfahigen Mikroorganismen im Produkt
(Herstellung steriler Zubereitungen)

hoher Hygienestandard

konsequente Ausrichtung von Personal, RA&umen, Ausstattung und
Ausgangsmaterial

da i.d.R. keine Sterilisation im Endbehaltnis moglich ist, sind die
Herstellungsbedingungen und deren Effektivitat zur Zielerreichung von
besonderer Bedeutung

Produktion im ,GMP-nahen-Bereich*
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Angemessenheit der Ausstattung:

Es muss diskutiert werden, welche Anforderungen an

Raumlichkeiten und Ausstattung zu stellen sind, die im Rahmen

des Ublichen Apothekenbetriebs sinnvoll und angemessen sind!
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Herstellungsraume:

neben der Ausristung die elementarsten, technischen Komponenten der
pharm. Produktion

von FAM bis zur fertigen Rezeptur im Kontakt mit dem pharm. Produkt

Gestaltung von Raumen hat entscheidenden Einfluss auf die Qualitat der
pharm. Produkte

Aber: Wirtschaftlichkeit!

So gqualitativ hochwertig, wie es das Produkt erfordert,

so einfach und kostengunstig wie es moglich ist.
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ADKA Leitlinie -3 Raumlichkeiten

Wande, Decken, FulRbdden und Arbeitsflachen sollten glatte Oberflachen

haben und gut zu reinigen bzw. zu desinfizieren sein (abriebfesterFul3boden)

fugenlose FulRBbodenbelage

keine Waschbecken und Abflisse im kontrollierten Bereich
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ADKA Leitlinie -3 Raumlichkeiten

Turen wahrend der Herstellung geschlossen halten

in den Herstellungsraumen sollten sich nur Mitarbeiter aufhalten, die

eingewiesen & unterwiesen sind

wahrend der Herstellung ist die Zahl der anwesenden Mitarbeiter auf ein

Minimum zu reduzieren!
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EU-GMP Leitfaden Annex 1

Oberflachen :
glatt, undurchlassig und ohne Risse, um eine Abgabe oder Ansammlung von

Partikeln und Mikroorganismen madglichst gering zu halten

keine unzugéanglichen Nischen, moglichst wenig vorstehende Leisten, Regale,
Schranke und Ausristungsgegenstande

Ausgusse/ Abflusse:
sollten in fur die aseptische Herstellung benutzten Bereichen der

Reinheitsklasse A/B verboten sein
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GMP
Wande:
Anschluss Wand/ Boden mit Hohlkehle
keine Fugen, in denen sich Schmutz & Mikroorganismen sammeln kdnnen

dicht kein Wasser in die Unterkonstruktion oder benachbarte Raume

Fenster/ Turen:

flachenbtindig in die Wande eingebaut, ohne Flachen & Kanten zu bilden, auf
denen sich Staub ablagern kdnnte

Fenster nach aul3en generell geschlossen halten
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Taren:
Tlren generell geschlossen halten, um Druckverhaltnisse aufrecht zu halten

Tdren mit SchlieRvorrichtung sinnvoll (gegenseitige Verriegelung fir Turen in
Schleusen)
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EU GMP Leitfaden Annex 1
Boden:
leicht zu reinigen
chemisch & mechanisch bestandig

glatt

z.B. Pharmaterrazzo
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Raume AOLG Richtlinie:

Einrichtung eines abgetrennten Raumes, durch Warn & Sicherheitszeichen
deutlich gekennzeichnet

Einrichtung eines Raumes flr getrennte Aufbewahrung von Stral3en &
Arbeitskleidung

Schutzkleidung
tragen
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EU GMP- Leitfaden Annex 1

Schleusen

es treffen die Reinheitsklassen angrenzender Bereiche aufeinander

Personenschleuse :

ablegen der Bereichskleidung, anlegen der Schutzkleidung und der
Bereichsschuhe

gunstig: sit-over-System (Ubersteigebank) oder Markierungslinie als
optische Trennung zwischen den beiden Reinraumklassen

niemals beide Schleusentiiren gleichzeitig 6ffnen
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Material sollte getrennt vom Personal eingeschleust werden
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GMP

Materialschleuse:

alle einzubringenden Materialien werden hier desinfiziert und zur
Ubergabe in den Herstellungsraum bereitgestellt

Sichtkontakt zum Herstellungsraum

Anforderungen an die jeweilige Schleuse entsprechen der durch sie
erreichbaren Reinheitsklasse

Bellftung: oftmals keine, da vom reinen Bereich durch den héheren
Druck gespult wird
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Ausstattung Herstellungsraum:
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Ausstattung Lagerraum:
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Ausstattung Vorbereitungsraum
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Raume AOLG Richtlinie:

die Flache des Arbeitsraumes muss mind. 10m2, die Raumhohe mind. 2,50m

betragen

(richtet sich jedoch nach den Leistungsdaten der Sicherheitswerkbank und der

darin tatigen Personen)
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Raume AOLG Richtlinie:

- freie Bewegungsflache am Arbeitsplatz soll an keiner Stelle
kleiner als 1,5m2 sein und an keiner Stelle weniger als 1m breit
sein (kein Schlauch)

-1,2m vor und 0,3m neben der Werkbank keine Gegenstan de
oder Inventar (Mobel, Gerate, Wande)

- 2 Werkbanke nebeneinander Mindestabstand von 0,6m

- Raumlichkeiten abnehmen lassen (Pharmazierat, zustandige
Behdrde)
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Raumluftqualitat:

- EG—GMP-Leitfaden:

- USP 1206:

- BAK-Letitlinie:

AInB

A in D (low risk products)
A in C (high risk products)

A in D (low risk products)
geschlossenes System, keine
Anbriche

A in C (high risk products) Anbrlche!
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Raumluftqualitat:

Jow-risk*

-Endprodukt ist aus handelsiblichen sterilen Arzneimitteln
zusammengesetzt

-die Zubereitung umfasst nur wenige, einfache aseptische
Manipulationen, die unverziglich durchgefthrt werden

-Arbeit im geschlossenen System
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EG-GMP-Leitlinie Annex1 03/2009

Partikelzahlung

basiert auf der Verwendung von diskreten PartikelImessgeréaten, die die
Konzentration von Partikeln fur vorgesehene GrofRen gleich oder grél3er als
des genannten Grenzwertes messen

fur die Uberwachung der Partikelkonzentration in Zone A sollte ein
kontinuierliches Messsystem verwendet werden (kontinuierlicher
Partikelzahler:
10 cm Uber Arbeitsflache installiert
Partikel 0,5 — 5pum Grol3e
Vakuumpumpe mit Vakuumschlauch

fur die umgebende Zone B wird dies nur empfohlen

fur Routinetests sollte das Probenzugvolumen 1m3 betragen
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EG-GMP-Leitlinie Annex1 03/2009
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EG-GMP-Leitlinie Annex1 03/2009

Abstand zwischen Arbeitsbereich und Partikelzahler (1 Fuld = 33cm)
Warn- und Alarmgrenzen festsetzen mittels Ampel
Partikelzahler mit optisch und akustischer Warnanlage

sinnvolle Positionierung der Warnanlagen tberlegen (optische

Kontrolle)

Daten auf PC leiten/ ausdrucken/ archivieren
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EG — GMP Leitlinie Annex1 03/2009

Ausstattung in Bezug auf die Mikrobiologie:

alles leicht desinfizierbar

alles in Reinraumqualitat (Reinraum PC, Telefon, Tastatur)

Abfalltonnen mit dem Ful} zu bedienen

Reinraummatten, Haft-Bodenbeldge auslegen in D

Luftfeuchte 35 — 65% (Optimum 50%)

Boden im Herstellungsraum sollte geerdet sein (Verhinderung der
elektrostatischen Aufladung, ab Luftfeuchte von 30% fangt der Boden an,

sich elektrostatisch aufzuladen)




Besonderheiten der rezepturmafigen aseptischen
Parenteraliaherstellung

Kontinuierliche Einzelherstellung in patientenindividueller
Zusammensetzung mit Parenteralia als Ausgangsprodukten
und sterilen Behaltnissen und Einwegartikeln

Arbeiten im geschlossenen System

Herstellung durch qualifiziertes Personal

Kontaminationsrisiko durch herstellendes
Personal grof3er als durch Luft (Publikation AJHP 2005)

kurze Lagerzeiten

begrenzter Versorgungsbereich




Gelten die Anforderungen der GMP Richtlinie ?

Bedeutung Partikelbelastung ?
Bedeutung Luftkeimzahl ?

Ldsungsvorschlag

Die Luftkeimzahl im kontrollierten Bereich muss geeignet sein, unter
Herstellungsbedingungen die Reinraumklasse A im kritischen Bereich
standig aufrecht zu erhalten.
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Zur Diskussion steht weiterhin:

Sollten sonstige Losungen (Antikorper, Bisphosphonate, Antiemetika, usw.)

in einem zweiten Herstellungsraum, getrennt von den Zytostatika hergestellt

werden (Crosskontamination)?




Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!




