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15. AMG — Novelle 2009

* Aufbereitung von Kit-Radiopharmaka wird als , Herstellung” und nicht als
,Rekonstitution” verstanden

* Rekonstitution meint die Uberfiihrung von Parenteralia in ihre
anwendungsfahige Form unmittelbar vor der Anwendung entsprechend
den Angaben der Fachinformation der eingesetzten Fertigarzneimittel

* Herstellung bezieht sich auf Parenteralia, bei denen die vor der Applikation
durchzufihrenden Handhabungen tber die Angaben in der
Fachinformation der eingesetzten Fertigarzneimittel deutlich hinaus gehen

und fir die pharmazeutisches Fachwissen und spezielle Raumlichkeiten
erforderlich sind




AMG §13 Abs. 2
Erlaubnisfreie Herstellung von Arzneimitteln

e Zur Herstellung berechtigt sind Arzte und zur Heilkunde beim
Menschen befugte Personen

* Persdnliche Anwendung bei bestimmte Patienten

* Herstellung unter unmittelbarer fachlicher Verantwortung

* Keine Abgabe an Patienten oder nicht weisungsgebundene Kollegen
e Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit sind sicherzustellen

* Anzeigepflicht (§67 Abs. 2 AMG)
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Erlaubnisfreie Herstellung von Arzneimitteln

Raumliche Anforderungen

 GMP-Standard (Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung —
AMWAHYV) kann nicht vollumfanglich erfillt werden und muss
angewendet werden, wenn die Herstellungsvorgange einer Erlaubnis
nach §13 AMG bedirfen

* Anerkannte pharmazeutische Regeln (§55 Abs. 8 AMG) sind zu
berucksichtigen (aktuelle Ausgabe des Arzneibuches)

18.09.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene



Risikobewertung zur Herstellung und
Anwendung von Parenteralia

* Niedriges Risiko

* Mischung ausschlieRlich steriler Fertigarzneimittel

 ausschlielBlich wenige einfache aseptische Arbeitsschritte, die
unverzuglich abgeschlossen werden

e unmittelbare Anwendung (< 1 Stunde)

18.09.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene



Risikobewertung zur Herstellung und
Anwendung von Parenteralia

* Hohes Risiko

* Arbeit mit Anbriichen

* Herstellung im Voraus

* komplexe Herstellung

* Applikation Gber mehrere Tage
* besondere Applikationsarten

18.09.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 6



Ev. Krankenhausgemcinschaft ﬁ

Herne | Castrop-Rauxel gGmbH

EVK Castrop-Rauxcl | EvK Herne | EVK Witten

15.09.2021

Dr. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 7



Ev. Krankenhausgemeinschaft /’D

Herne | Castrop-Rauxel gGmbH

EVK Castrop-Rauxcl | EvK Herne | EVK Witten

19:09.2021 Dr. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 8



Risikobewertung zur Herstellung und Anwendung

von Parenteralia
Beispiel Neonatologie

Pravention von Gefaf3katheter-
assoziierten Infektionen bei Friih-
und Neugeborenen

Empfehlung der Kommission
fiir Krankenhaushygiene und

Infektionspravention (KRINKO) beim Robert

Koch-Institut

Hohes Risiko

== patientenindividuelle Mischinfusi-
onen mit hohem Risiko (v.a. indivi-
dualisierte Infusionslésungen zur pa-
renteralen Erndhrung) grundsatzlich
unter qualititskontrollierten Rein-
raumbedingungen in der Apotheke
zuzubereiten, wenn es sich dabei um

eine planbare drztliche Verordnung
handelt (Kat. IV). In der Akutversor-

Niedriges Risiko

m= dass der Raum auf der Station, in dem

intravendse Arzneimittel nach den
Vorgaben der Fachinformation' re-
konstituiert oder Infusionslosungen
fiir Frithgeborene zubereitet werden,
dem Standard eines separaten reinen
Arbeitsraums entspricht, in dem alle
Oberflichen fiir eine Wischdesinfek-
tion geeignet sind (Kat. IV).

18.09.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene
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Rekonstitution eines mRNA-Impfstoffes

18.09.2021

Was mache ich? b
Was brauche ich?

Bl Verschlusskappe der Natriumchlorid-Ampulle abdrehen

Sicherheitskaniile einmalig 1,8 mi 0,9%ige : i‘;:ﬁz b
MNatriumchlorid-Losung aufziehen
B angebrochene Ampulle inklusive Restinhalt immer
verwerfen
B 1,8 ml 0,9%ige Natriumchlorid-Léosung in die Durch-
stechflasche mit dem Impfstoff injizieren
B Fir die Sterilitdt darf die Kaniilenspitze nur die Losung
und dann den Gummipfropfen beriihren. Sonst muss
die Kanule gewechselt werden. " l?:—
B Zugabe des Losemittels erzeugt eventuell Druck in der E %
Durchstechflasche
B Losung senkrecht von oben injizieren (s. Abb.). 1,8 ml injizieren
Wichtig:

Vor Entfernen der Kaniile aus der Durchstechflasche — Druckausgleich herstellen:

Was mache ich?

1,8 ml Luft aus der Durchstechflasche in die leere
Lésemittelspritze ziehen
Druckausgleich nur mit der zur Verdinnung verwendeten
Madel und Spritze durchfihren
Spritze und Kanule entfernen und sicher verwerfen

B Durchstechflasche mit dem Impfstoff 10 Mal vorsichtig
umdrehen = mischen
NICHT SCHUTTELN

B Wird die Flasche versehentlich geschittelt, ist diese zu
verwerfen

Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene
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Rekonstitution eines mMRNA-Imbfstoffes

Datum und Uhrzeit der Verdiinnung auf dem Etikett

notieren (Haltbarkeit 6 Stunden)

Die Applikation des verdinnten Impfstoffs hat

unverzlglich zu erfolgen

4. DOSIERENTNAHME (bitte verwenden Sie die 1 ml Spritze)

Was mache ich?

18.09.2021

Hygieneplan beachten, Handschuhe anziehen
Bendligle Gegenstdnde aul desinlizierLer
Arbeitsflache bereitstellen

Stopfen der Durchstechflasche vor jeder
Entnahme desinfizieren.

Entnahme der 6 Einzeldosen a 0,3 ml

Bei Entnahme der Einzeldosen direkt
hintereinander kann mit nur einer
Aufziehkantile gearbeitet werden.

(CAVF: Knnnektierungshereich nicht
beriihren!) Jede Spritze sollte mittels
einer Injektionskanile direkt nach der
Entnahme verschlossen werden.
Luftblasen aus Spritze entfernen,

solange Kanule in der Durchstechflasche

Auf Verfarbungen oder Partikel in der Spritze
prifen (Farbe: weil bis gebrochen weiR)

Restvolumen verwerfen
Aufziehkanile verwerfen

Dr. med

Was brauche ich?

] Wasserfester Stift
| Uhr

Was brauche ich?

|| 6 % Spritze 1 ml
] Kantle
[ | Desinfektionsmittel, Tupfer, Handschuhe

0,3 ml aufziehen

[ ] Abfallbehdlter

. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene
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AMG §13 Abs. 2

Erlaubnisfreie Herstellung von Arzneimitteln
Hygienemalinahmen

* Raume und Einrichtungen
e separater Raum ausschlieBlich zur Nutzung als HeilB3labor
* Schutz gegen unbefugten Zutritt
» ausreichende grolSe Arbeits- und Lagerflachen

* alle Flachen und der Fullboden missen intakt sowie leicht zu reinigen und zu
desinfizieren sein

* keine Regale, geschlossene Schranke, Verblendung zur Decke und zum
FuBboden

* Fenster mit Fliegengitter ausstatten
e stehendes Wasser vermeiden

18.09.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 15



AMG §13 Abs. 2

Erlaubnisfreie Herstellung von Arzneimitteln
Hygienemalinahmen

* Personalhygiene

* Handehygiene (Desinfektion, kein Schmuck oder Uhren, kein Nagellack oder
kiinstliche Fingernagel)

Bereichskleidung (langarmeliger Einmalkittel, desinfizierbares Schuhwerk)
geeignete desinfizierbare Handschuhe

Mund-Nasen-Schutz, Kopfhaube

keine Nahrungsmittel oder Getranke

regelmalige Schulungen der MaRnahmen

18.09.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene
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Handedesinfektion

ist die wichtigste Mallthahme zur
Unterbrechung von
Infektionsketten !

e mehrmalige Betatigung des Arm-
Hebels

e sammeln in der Hohlhand,

ausreichendes Volumen
(ca. 5—10 ml)

.05.2021
05.05.20 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene
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Handedesinfektion

Schritt 1:

Handflache auf
Handflache

Schritt 2:

Rechte Handflache Uber linkem
Handrtcken und linke
Handflache lGber rechtem
Handrulcken

05.05.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 18
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Handedesinfektion

Schritt 3:

Handflache auf
Handflache mit
verschrankten,
gespreizten Fingern

Schritt 4:

Aulienseite der Finger auf
gegen-uUberliegende
Handflachen mit verschrankten
Fingern

05.05.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 19
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Handedesinfektion

Schritt 5:

Daumen !

Schritt 6:

Fingerspitzen und Nagefalzen

05.05.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 20



Handedesinfektion vs. Handewaschen

In der Praxis werden haufig die Handedesinfektionsmittel als
ausschlielliche Verursacher von Hautschaden angesehen!

Untersuchungen zeigen, dass ,,die Desinfektion der Hande mit
einem alkoholischen Praparat hautvertraglicher ist als das
Waschen mit Wasser und Seife”

05.05.2021
Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 21
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AMG §13 Abs. 2

Erlaubnisfreie Herstellung von Arzneimitteln
Hygienemalinahmen

* Reinigungs- und Desinfektionsplan
* Handehygiene

* anlassbezogene und regelmaliige Reinigung und Desinfektion der
Arbeitsflachen und der tGbrigen Flachen

e Kuhlschranke
 Waschbecken
 Wasserbader

18.09.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 22
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Desinfektionsmittellisten

e VAH-Liste (seit 01.01.2018:
Kostenfreier OPEN_ACCESS_Se rvice VAH-Liste print und digital Die Online-Ausgabe
fur die VAH-Liste Online) i ~
- Hadndedesinfektion

- Hautdesinfektion
- Flachendesinfektion sEmmmmmme——n
- Instrumentendesinfektion =

- Waschedesinfektion

* RKI-Liste (aktuell rki.de) I
- Hindedesinfektion

- F I a C h e n d e Si nfe kt i 0 n E:;gi::tz":1iievrvﬁi::(zsitec;febn35|s, i:r::f?;|:rktteune'llrl:tl:ltuilt|:.nSuche
- Instrumentendesinfektion oremch - on e s bl g
- Waschedesinfektion e e ol el v
- Desinfektion von Ausscheidungen S Gl

- Abfalldesinfektion

- Raumdesinfektion

- Desinfektion von HEPA-Filtern

05.05.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 23
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Anwendungskonzentration / Einwirkzeit

. 5 15 30 (] 90 2 4
Wirksamkeiten | oo | miin. | min. | min. | min. | st | st
DGHM'/VAH
Flachendesinfektion 2% 0,5% 0,25 %
in Krankenhaus und (20 mlA) 5 mim (2,5 miA)
Praxis inkl. MRSA
OGHMP-LIste 2% 0.5 % 0,25 %

{20 miA) {5 mi/) (2,5 mifl)
T 0,5 % 0,25%
(s miA) | (2,5 misl)
begrenzt viruzid 1.0% 0,5%
{Inkl. HIV, HBV, HCV) (10 mi/) (5 mi/l)
Vaccinla-Viren 1.0 % 0.5 %
(10 mifm) {5 mi/l)
Rota-Viren 0,25%
(2,5 mi/)
Polyoma SV40
ohne Belastung 0.5 %
(5 milsl)
mit Balastung 1%
(10 ml/1)
Adeno-Viren 2%
(20 mil/l)
Noro-Virus!
ohne Belastung 0.5%
{5 mi/1)
mit Balastung 2% 0,5 %
20mi/) | (S mism

Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene
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Mikrobiologisches Monitoring

(KBE/ m?) (@ 90 mm, KBE/ 4h) | (@ 55 mm, KBE) (5 Finger KBE)
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 . 5
C 100 50 25
D 200 100 50
15002001 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Art Krankenhaushygiene
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Sedimentationsplatten

18.09.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 26
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Kontaktplatte

18.09.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 27
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Luftkeimzahlmessung

18.09.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 28
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Luftkeimzahlmessung

18.09.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 29



Partikelzahlmessung

3520 20 3520 20
3520 29 352.000 2900
352.000 2900 3.520.000 29.000
3.520.000 29.000 nicht festgelegt nicht festgelegt
35.200.000 293.000 - z

18.09.2021
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Partikelzahlmessung

18.09.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene 31



Mikrobiologisches Monitoring im Heilslabor

0

Aufgabenstellung:

Die vorliegenden Messungen im NUK HeiBRlabor dienten der Klarung der Frage, welcher Raumklasse
das HeiBlabor zugeordnet werden kann. Orientierend wurden die Reinraumklassen des GMP
Leitfadens, Erganzende Leitlinien, Anhang 1, zugrunde gelegt.

Als Akzeptanzkriterien wurde die Raumklasse C, ISO- Klasse 7, seitens des Auftraggebers definiert.

18.09.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene
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Mikrobiologisches Monitoring im Heilslabor

0

Ergebnisse:

Die Messungen der Partikelzahlen, bei laufendem Abzug sowie bei Anwesenheit einer Person im NUK-
HeiRlabor (d.h., in operation), erfiillten am ,Arbeitsplatz unter dem Abzug® (siehe Foto 1) sowie am
,Elutions- Arbeitsplatz” (Foto 2) das geforderte Akzeptanzkriterium der Raumklasse C/ ISO - Klasse 7.
Gleiches gilt fir die orientierenden Messungen der Luftkeimgehalte. Mit 40 KBE/ m* wurde am
,Arbeitsplatz unter dem Abzug" sowie mit 20 KBE/ m*® am ,Elutionsarbeitsplatz” das Akzeptanzkriterium
von < 100 KBE/m? der Raumklasse C erfillt.

18.09.2021 Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene
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Ausstattung und Betrieb eines HeiBlabores - Ein Handbuch zur
Qualitadtssicherung der Kit-basierten Zubereitung radioaktiver
Arzneimittel (nach §13 Abs. 2b AMG)

GMP-Klasse A

GMP-Klasse A

GMP-Klasse A

18.09.2021

Autoren
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Almut Walte, Wolfgang Brandau, Geerd-]. Meyer

» Tab.1 Vorgeschlagene Grenzwerte fiir die Hygiene-Uberwachung

des HeiRlabors.

Tatigkeiten mit hohem Risiko

Grenzen fiir Partikelzahlmes-
sungen/m? in Ruhe und in Be-
trieb;

= 3520 Partikel ab 0.5 pm CroBe
= 20 Partikel ab 5,0 pm GroRe

Sedimentationsplatten:
= <1KBE/4h/65cm?
Luftkeimsammier:

= <1KBEjm?

Abklatschplatten:
= Oberflichen <1 KBE/25cm?
= Handschuhe <1 KBE{25 cm?

Tatigkeiten mit geringem
Risiko

Grenzen fiir Partikelzahlmes-

sungen/ m? in Ruhe:

« 3520000 Partikel ab 0,5pm
Crofe

« 29000 Partikel ab 5.0 pm
Crofe

Sedimentationsplatten:
= <100KBE[4h/65cm?
Luftkeimsammler:

» <200 KBE/m?

Abklatschplatten:[5]
= Oberflachen <50 KBE/25cm?
= Hande/Handschuhe <70 KBE/
25¢cm?*

Wasserbad (gemal Trinkwl,
Anl. 3, Teil 1, Nr 10):;
» <1000 KBE/ml

Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene
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GMP-Klasse D
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AMG und Radionuklidlabor
/usammenfassung

* Aufbereitung von Kit-Radiopharmaka wird als ,Herstellung” und nicht
als ,Rekonstitution” verstanden

* §13 Abs. 2 AMG zur erlaubnisfreien Herstellung von Arzneimitteln
findet Anwendung

e anerkannte pharmazeutische Regeln (§55 Abs. 8 AMG) sind zu
berucksichtigen (aktuelle Ausgabe des Arzneibuches)

* Bedingungen der Reinraumklasse C/D nach GMP-Kriterien sind
erreichbar:
* Baulich-technische Voraussetzungen
* Hygieneplan; Reinigungs- und Desinfektionsplan
* Mikrobiologisches Monitoring
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Vielen Dank
fur Ihre Aufmerksamkeit

Dr. med. Uwe Werfel - Ltd. Arzt Krankenhaushygiene
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