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1 Zweck

Dieses Dokument richtet sich an die pharmazeutischen Uberwachungskrafte der Lander
und beschreibt die Auslegung der anerkannten pharmazeutischen Regeln, die von arztli-
chen Personen bei der Herstellung von sterilen radioaktiven Arzneimitteln zu beachten sind.

Radioaktive Parenteralia kbnnen zu diagnostischen oder therapeutischen Zwecken ver-
wendet werden.

Radioaktive Arzneimittel unterliegen der Verschreibungspflicht gem. 8§ 48 Abs. 1 AMG.
Demzufolge ist eine Herstellung nach § 13 Abs. 2b AMG durch Heilpraktikerinnen/Heilprak-
tiker ausgeschlossen.

Strahlenschutzrechtliche Anforderungen bleiben von diesem AiM unberihrt.

Grundsatze

Die erlaubnisfreie Herstellung nach § 13 Abs. 2b AMG reicht von einer einfachen Herstel-
lung aus Fertigarzneimitteln direkt vor der Anwendung in der &rztlichen Praxis bis hin zu
einer komplexen Herstellung in Einrichtungen, die sich auf die Zubereitung der radioaktiven
Arzneimittel spezialisiert haben. Auch die Zusammensetzung der von &rztlichen Personen
hergestellten Arzneimittel variiert erheblich. Neben der ausschlie3lichen Verwendung zu-
gelassener Komponenten (Kits), aus denen durch die Zugabe der radioaktiven Kompo-
nente (Radionuklidvorlaufer* oder Radionuklidgeneratoreluat!) der radioaktive Wirkstoff
und das radioaktive Arzneimittel entstehen, findet teilweise auch eine vollstandige Herstel-
lung beginnend mit der Erzeugung oder Gewinnung des Radionuklids, der Synthese und
Reinigung des radioaktiven Wirkstoffs bis hin zur Formulierung der anwendungsbereiten
Injektionslosung statt, bei der oftmals Stoffe und Substanzen mit in der medizinischen Wis-
senschaft noch nicht allgemein bekannten Wirkungen eingesetzt werden.

Die Ausnahmeregelung des 8§ 13 Abs. 2b AMG beinhaltet, dass ausschlief3lich Arzneimittel
zur ,persodnlichen Anwendung® bei einem ,bestimmten Patienten® durch die arztliche Per-
son erlaubnisfrei hergestellt werden dirfen. Das schliel3t eine Abgabe des hergestellten
Arzneimittels an andere Personen aus. Neben den gesetzlichen Ausnahmen (vgl. § 13 Abs.
2b Satz 2) ist auch eine gemeinsame Herstellung einer Charge des radioaktiven Arzneimit-
tels durch mehrere arztliche Personen mit dem Ziel, die gemeinsam hergestellte Charge
dann auf die einzelnen an der Herstellung beteiligten &rztlichen Personen zu verteilen, aus-
geschlossen. § 13 Abs. 2b AMG setzt voraus, dass die Arzneimittel unter der unmittelbaren
fachlichen Verantwortung zum Zwecke der personlichen Anwendung bei einer bestimmten
Patientin /einem bestimmten Patienten hergestellt werden. Die Patientin/Der Patient, fur
die/den das nach § 13 Abs. 2b AMG hergestellte Arzneimittel bestimmt ist, muss nament-
lich bekannt sein, so dass sichergestellt ist, dass die herstellende und anwendende &rztli-
che Person die Patientin/den Patienten vorab untersucht und infolgedessen die Indikation
fur das jeweilige Arzneimittel gestellt hat.

1 Radionuklidvorlaufer und Radionuklidgenerator gelten nach § 4 Abs. 8 AMG als Arzneimittel. Da sie radioaktive
Stoffe enthalten, unterliegen sie dem Verkehrsverbot nach 8 7 AMG, und sie unterliegen fur das in den Verkehr
bringen der Zulassungspflicht nach § 2 AMRadV.
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Die erlaubnisfreie Herstellung nach § 13 Abs. 2b AMG unterliegt der Anzeigepflicht nach
8§ 67 AMG und wird durch die zustdndige Behdrde tiberwacht.

Aus den unterschiedlichen Herstellungs- und Anwendungsszenarien resultieren unter-
schiedliche Risiken, die fir die Festlegung von Rahmenbedingungen zur Herstellung der
jeweiligen Arzneimittel in jedem Einzelfall zu bewerten sind. Diese kénnen beispielhaft sein:

» Mischung ausschlieBlich »  Arbeit mit Anbriichen
steriler zugelassener Arz- » Herstellung im Voraus
neimittel (Anwendung nach mehr

» Verwendung von kommer- als 1 Stunde)
ziellen sterilen Kassetten- » Selbstherstellung von

systemen zur Einmalan- | Kassettenkomponenten
wendung Iﬂ » komplexe Herstellung
» ausschlieRlich wenige ein- (mehrstufig)

fache aseptische Arbeits-
schritte, die unverziglich
abgeschlossen werden

» unmittelbare Anwendung
(< 1 Stunde)

Auf Grundlage einer schriftlichen Risikobewertung (— Kap. 3) sind die fiir die Herstellung
jedes Arzneimittels einschliel3lich deren Umgebungsbedingungen angemessenen Mal3-
nahmen zur Risikominimierung im Rahmen eines pharmazeutischen Qualitatssicherungs-
systems - QSS (— Kap. 5.1) festzulegen. Die Eignung dieser MaRnahmen ist nachzuwei-
sen.

Risikomanagement bei der Herstellung von Parenteralia
3.1 Risikobewertung

Die Risikobewertung ist schriftlich zu dokumentieren und soll die anerkannten pharmazeu-
tischen Regeln (— Kap. 5) fir die Herstellung von Arzneimitteln einschliel3lich der einge-
setzten Materialien sowie den anerkannten Stand der Erkenntnisse der medizinischen Wis-
senschaft und Technik beriicksichtigen. Die Wirksamkeit der zur Risikominimierung ge-
troffenen MalBnahmen ist regelmaRig zu kontrollieren, Abweichungen sind zu Uberprifen
und ggf. Folgemalinahmen zu ergreifen.

Risikoklasse |Bewertungskriterien - beispielgebend

Niedrig ¢ Herstellung aus sterilen zugelassenen Fertigarzneimitteln/Verwendung
von Kits mit bekannter Kompatibilitdt unmittelbar vor der Anwendung
(< 1 h) und Applikation ausschlieB3lich i. v. als Injektion oder Kurzzeitin-
fusion

Hoch e Zubereitungen, bei denen zwischen Herstellung und Anwendung mehr
als eine Stunde liegt

e mehrstufiger Herstellungsvorgang
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Risikoklasse |Bewertungskriterien - beispielgebend

e Zubereitungen mit Substanzen, die in der Herkunft und Qualitat nicht
ausreichend bekannt sind (z. B. Nutzung so genannter Radiochemika-
lien, ,chemical grade“ Vorlaufer)

¢ Herstellung aus Ausgangsstoffen, die nicht ausschlie3lich Fertigarznei-
mittel oder die unsteril sind

¢ Kreuzkontaminationsgefahr/besonderes Risiko bei langlebigen Isoto-
pen und/oder therapeutischen Radionukliden

3.2 MalRnahmen zur Risikominimierung

Die Verantwortung fur die Qualifizierung der Raume und Einrichtungen im Herstellungsbe-
reich sowie flr die Qualifizierung der Lagerbereiche und die Validierung des Warenmana-
gementsystems liegt bei der herstellenden arztlichen Person.

Die anerkannten pharmazeutischen Regeln geben vor, dass Maflinahmen zur Risikomini-
mierung im Voraus festzulegen sind und bei der Herstellung von Arzneimitteln ergriffen
werden.

Bei der Herstellung von Zubereitungen, die in die obigen Risikoklasse ,Niedrig’ einzustufen
sind, sind die Risiken einer mikrobiellen Kontamination oder einer Fehldosierung z. B. durch
folgende Malinahmen zu minimieren:

¢ Verwendung von zugelassenen Fertigarzneimitteln als Startmaterialien, wie z. B. Kits
¢ Verwendung von Ausgangsstoffen aus GMP-Herstellung

e Optimierung der organisatorischen Ablaufe, die eine Herstellung unmittelbar vor der An-
wendung ermdglichen

o konsequente Herstellung im definierten Arbeitsbereich und unter der Sicherheitswerk-
bank

e Herstellung in einem separaten Raum mit besonderen Anforderungen an die Hygiene
e ggf. Nutzung eines Reinraums

o definierte Zutrittsregelungen

¢ klare schriftliche Vorgaben zur Herstellung

¢ intensive und regelmafige Fortbildung

e Durchfiihrung einer aseptischen Prozesssimulation (Media Fill)

e angemessene Vorgaben zu Bekleidung und Hygiene bei der Herstellung

¢ Verwendung von geeignetem Zubehdr bei der Herstellung, das einen weitestgehend ge-
schlossenen Herstellungsprozess ermdglicht; Einwegmaterial, wo mdglich

e Uberprufung von Berechnungen und anderen kritischen Prozessschritten durch eine
zweite Person (4-Augen-Prinzip) und/oder Einsatz einer geeigneten Software
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e Uberwachung der Standzeiten und der Qualitat, insbesondere nicht-radioaktiver Rea-
genzien und angesetzter Ausgangslésungen

e Festlegung der patientenbezogenen Kennzeichnung, ggf. mit Unterstitzung durch Eti-
kettiersysteme, um Irrtimer zu vermeiden

Bei der Herstellung von Zubereitungen, die in die obige Risikoklasse ,Hoch’ einzustufen
sind, dient die Einhaltung der Vorgaben der ,Guten Herstellungspraxis’ der Risikominimie-
rung, wie sie z. B. im EU-GMP-Leitfaden [4] unter besonderer Beriicksichtigung des An-
hang 3 oder im PIC/S Dokument PE 10 [2] beschrieben werden. Zum Vorgehen vgl. auch

[71

Arzneimittelrechtlicher Rahmen
4.1 Gesetzliche Vorgaben

Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit, auch der unter Anwendung des § 13 Abs. 2b
AMG hergestellten Arzneimittel, sind durch die herstellende arztliche Person sicherzustel-
len. Da die Qualitat eines Arzneimittels nach § 4 Abs. 15 AMG auch durch das Herstel-
lungsverfahren bestimmt wird, muss die Herstellung gemaR § 55 Abs. 8 AMG nach den
anerkannten pharmazeutischen Regeln (Europaisches Arzneibuch, Ph. Eur. [1] — Kap. 5)
erfolgen.

Nach § 5 AMG ist es verboten, bedenkliche Arzneimittel in den Verkehr zu bringen oder bei
einem anderen Menschen anzuwenden. Bedenklich sind Arzneimittel, bei denen nach dem
jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse der begriindete Verdacht besteht,
dass sie bei bestimmungsgemafem Gebrauch schadliche Wirkungen haben, die tber ein
nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Maf3 hinausgehen.

Dartber hinaus ist es nach § 8 AMG verboten, Arzneimittel herzustellen, die durch Abwei-
chung von den anerkannten pharmazeutischen Regeln in ihrer Qualitat nicht unerheblich
gemindert sind.

Daraus folgt, dass die arztliche Person die Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitat der herge-
stellten Arzneimittel in geeigneter Form sicherzustellen hat. Dies schliel3t den Nachweis der
Einhaltung der anerkannten pharmazeutischen Regeln mit ein.

Im Ubrigen wird auf das Verkehrsverbot nach § 7 AMG fir radioaktive Arzneimittel hinge-
wiesen. Die Ausnahmen und Regelungen der AMRadV sind zu beachten.

Einschlagige Regeln des Strahlenschutzes [15], [16] sind zusatzlich zu beachten. Sofern
sich Widerspriiche aus den rechtlichen Vorgaben ergeben, sind diese mit den zustandigen
Uberwachungsbehérden zu klaren.

4.2 Einschlagige Regelwerke

Referenz fur die Anforderungen an Wirkstoffe, Hilfsstoffe und Darreichungsformen, die bei
der Herstellung und Zubereitung von Arzneimitteln eingesetzt werden, ist die Ph. Eur. Mo-
nographie 2619 ,,Pharmazeutische Zubereitungen® [1]. Danach besteht Vorrang fr die
Anwendung zugelassener Arzneimittel, die unter GMP-Bedingungen hergestellt wurden
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und deren Herstellung sowie pharmakologische Eigenschaften im Rahmen einer Zulassung
umfassend bewertet wurden.

Weiterhin setzt die Monographie 2619 voraus, dass die Herstellung von pharmazeutischen
Zubereitungen im Rahmen eines QSS erfolgt. Die Risikobewertung (— Kap. 3.1) ist Tell
eines solchen QSS.

Des Weiteren sind die einschlagigen Monographien des Ph. Eur. zu radioaktiven Arznei-
mitteln zu beachten. Hierbei sei insbesondere auf die Ph. Eur. Monographie 5.19 ,,Unmit-
telbar vor Abgabe/Anwendung hergestellte radioaktive Arzneimittel” [1] verwiesen.

Gemal} der Monographie 5.1.1 ,,Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen“ [1]
sollen validierte Verfahren verwendet werden, die die Sterilitéat des Arzneimittels sicherstel-
len. Hierzu gehéren Methoden der Sterilisation, insbesondere Dampfsterilisation oder
Filtration, oder das vollstandige aseptische Arbeiten, wenn keine Sterilisation moglich ist.

Die anerkannten pharmazeutischen Regeln werden beispielhaft erganzt um:

¢ die guten Regeln zur Zubereitung oder Herstellung steriler Arzneimittel zur unmittelbaren
oder zeitnahen Anwendung in Gesundheitseinrichtungen wie der PIC/S ,Guide to Good
Practices for the Preparation of Medicinal Products in Healthcare Establishments® [2] mit
seinen Anhangen 1 fir sterile und 3 fir radiopharmazeutische Zubereitungen

¢ die Resolutionen des Ministerkomitees des Europarates ,,On good reconstitution prac-
tices in health care establishments for medicinal products for parenteral use® [6] sowie
,On quality and safety assurance requirements for medicinal products prepared in phar-
macies for the special needs of patients” [5]

e die Qualitatsdokumente der Uberwachungsbehérden der Lander in Form von Voten,
Aide Memoires, FAQ-Papieren zu besonderen Themen wie Radiopharmaka [8]

¢ die Guideline on current good radiopharmacy practice (cGRPP) for the small-scale prep-
aration of radiopharmaceuticals, Gillings et al. EJINMMI Radiopharmacy and Chemistry
(2021) 6:8 [9]

Des Weiteren gibt es Empfehlungen des Robert Koch-Institutes (RKI) und der Kommission
fur Krankenhaushygiene und Intensivpravention (KRINKO)?, die auch bei der Herstellung
von Arzneimitteln in Gesundheitseinrichtungen als aktueller Stand der medizinischen Wis-
senschaft und Technik erganzend zu bertcksichtigen sind. Sie leiten sich Uberwiegend aus
dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) ab. Insbesondere zahlen dazu:

e Pravention von Infektionen, die von Gefallkathetern ausgehen® [17],
¢ ,Anforderungen an die Hygiene bei Punktionen und Injektionen® [18],

e ,Anforderungen der Krankenhaushygiene und des Arbeitsschutzes an die Hygienebe-
kleidung und persdnliche Schutzausristung® [19] und

e Zu spezifischen Fragen beziglich Rekonstitution, Zubereitung und Applikation von Arz-
neimitteln und Infusionslésungen sowie zur Hautantiseptik® [20].

Auf — Kap. 7 mit weiteren Literaturangaben wird verwiesen.

2 http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/kommission _node.html
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5 Allgemein anerkannte pharmazeutische Regeln bei der Herstellung

5.1 Grundséatze der pharmazeutischen Qualitatssicherung

Die Herstellung von Parenteralia birgt in einem besonderen MalR das Risiko, Patientin-
nen/Patienten zu schadigen, sei es durch eine eingetragene Unsterilitdt der Arzneimittel
oder durch ungeeignete Herstellungsbedingungen, durch den Einsatz ungeeigneter Aus-
gangsstoffe oder eine fehlerhafte Dosierung. Daher ist auch bei der erlaubnisfreien Herstel-
lung geman § 13 Abs. 2b AMG ein effektives pharmazeutisches QSS erforderlich.

In Gesundheitseinrichtungen, die bereits ein QSS betreiben, kann das pharmazeutische
QSS der arztlichen Person in das bestehende System unter Einbindung der Leitung der
Einrichtung integriert werden.

Je nach Art und Umfang der Herstellungstatigkeiten sind in dem pharmazeutischen QSS
mindestens folgende Aspekte zu regeln (im Text fett gedruckten Themen werden anschlie-
Bend naher erlautert):

¢ Risikomanagement (— Kap. 3)
e Erst- und Wiederholungsschulung des beteiligten Personals

e Festlegung der Zustandigkeiten und Kompetenzen z. B. in Organigramm und Arbeits-
platzbeschreibungen des beteiligten Personals

e Anforderungen an Raumlichkeiten und Ausristung (zweckbestimmte Eignung)
e Festlegungen zur Ausristungsqualifizierung, Prozess- und Methodenvalidierung

¢ Festlegung von Anforderungen an die Personalhygiene, geeignete Hygienemalinah-
men (Hygieneplan)

e Festlegung von Anforderungen an die Umgebungsbedingungen bei der Herstellung
sowie an Raume, Ausristung und Prozesse

¢ regelmaRige Kontrolle der festgelegten Hygienebedingungen (z. B. Partikelzahlung,
Bestimmung der Keime in der Luft, auf Oberflachen und dem Personal) durch Aufzeich-
nung (Monitoring) der Umgebungsbedingungen wahrend der Herstellung

e Beschreibung aller relevanten Prozesse und Vorgaben zur Herstellung einschlief3lich
Freigabe von Parenteralia mittels geeigneter Anweisungen sowie zu Inprozesskontrol-
len, soweit diese durchfiihrbar sind

e Aufzeichnung aller durchgefiihrten Herstellungsschritte (Herstellungsprotokolle) inklu-
sive Freigabe (wird assistierendes Personal eingesetzt, muss die &rztliche Person bei
Bedarf einzelne Schritte dokumentiert kontrollieren)

¢ Nachweis der Qualitat
o der Ausgangsstoffe:
= Fertigarzneimittel gemaf Fachinformation

= Wirkstoff (kalter chemischer Vorlaufer), Radionuklid (Markerzubereitung) oder ggf.
Radionuklidgenerator, Synthesehilfsstoffe, sonstige Bestandteile

» Primarpackmittel
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o des hergestellten Arzneimittels

einschlieBlich der erforderlichen analytischer Prufungen; Prufparameter und deren Ak-
zeptanzkriterien sind im Voraus zu definieren.

e Nachweis der Eignung des Herstellungsprozesses, insbesondere der Sterilisationsver-
fahren (ggf. produktbezogen, Prozessvalidierung gemald Ph. Eur. Monographie 5.1.1
»,Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen® [1])

¢ Kennzeichnung der hergestellten Arzneimittel, um sicherzustellen, dass das Arzneimit-
tel hinsichtlich seiner Inhaltsstoffe und ggf. besonderer Risiken eindeutig identifiziert und
einem bestimmten Patienten zugeordnet werden kann; Radionuklid, die Gesamtaktivitat
pro Behdltnis bezogen auf einen definierten Kalibrierzeitpunkt und der Verfallszeitpunkt
mit Datum und Uhrzeit sind anzugeben

e systematische Erfassung und Bewertung von Mangeln, Abweichungen oder Feh-
lern, sowie Festlegung und Durchfuihrung geeigneter Malinahmen zur Vermeidung zu-
kunftiger Fehler.

e Erfassung und Bewertung von Anderungen

5.2 Personal und Schulung

Die herstellende arztliche Person ist fur die Qualitat, Sicherheit und Unbedenklichkeit der
von ihm zubereiteten Arzneimittel verantwortlich und soll iber ausreichend Kenntnisse tber
die Herstellung der jeweiligen Arzneimittel verfligen.

Soweit zutreffend, muss auch unterstiitzendes Personal mit den Grundsétzen der guten
Zubereitungspraxis und dem QSS vertraut sein. Neben der einfihrenden Ausbildung geho-
ren regelméRige Fort- und Weiterbildungen dazu. Die Schulungen sind zu dokumentieren,
der Schulungserfolg ist zu Uberprtfen.

Kenntnisse und Schulungen rund um die Herstellungsumgebung wie das Betreiben von
Reinraumen oder zu den Hygieneanweisungen und -mafRnahmen werden erwartet.

Auch das ggf. eingesetzte Reinigungspersonal ist bei der Schulung zu berticksichtigen.

5.3 Personalhygiene und Bekleidungsanforderungen

Anweisungen zu Hygieneverhalten und geeigneter Kleidung missen vorliegen. Anforde-
rungen an die Personalhygiene und die Schutzbekleidung richten sich nach dem bestmdg-
lichen Schutz des Produktes vor einer partikularen und mikrobiellen Kontamination.

Es werden angemessene Umkleideraume erwartet. Die Vorgaben zum Kleidungswechsel
sollen eine Kontamination der Bereichskleidung durch Stra3enkleidung (und umgekehrt)
ausschliel3en.

Personen, die an einer ansteckenden Infektionskrankheit leiden, dirfen nicht an der Her-
stellung von radiopharmazeutischen, sterilen Arzneimitteln mitwirken. Sie haben vor Ar-
beitsaufnahme nach Gesundung nachzuweisen, dass kein Infektionsrisiko mehr besteht.
Personen, die kleine offene Wunden an von (Schutz-)Kleidung unbedeckten Korperstellen
haben, missen sachgerechte SchutzmafRnahmen ergreifen.
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Bei der Herstellung von Arzneimitteln der Risikoklasse ,niedrig (siehe Tabelle 1) kénnen
HygienemalRnahmen, die im Einklang mit den Empfehlungen der KRINKO stehen, ausrei-
chen.

Die besonderen Schutzmaf3nahmen bei der Herstellung von Parenteralia sind in der folgen-
den Tabelle dargestellt.

MafRnahmenkatalog zur Minimierung von Risiken:

Risikoklasse

MalRnahmen zur

Risikominimierung Niedrig el

Bereichskleidung e allgemein Ubliche Schutzklei-|e geeignete Schutzkleidung
dung (z. B. OP-Bekleidung) ohne Faser- oder Partikelab-

e geeignete  Bereichsschuhe| 9abe;

oder Uberschuhe e lange Armel und Hosenbeine
mit Bundchen; die Armel in die
Handschuhe gesteckt

e sterilisiertes oder desinfizier-
tes Schuhwerk

Tragen von Uhren

oder Schmuck nein nein
Tragen von Make-up,

Nagellack, kiinstliche nein nein
Fingernagel

Essen, Trinken . ,

. nein nein
im selben Raum

geeignete nicht gepu-

derte Schutzhand- ja, desinfiziert ja, steril
schuhe

Mundschutz empfohlen ja
Kopfbedeckung e Haar und ggf. Bart sollen be-

nein

deckt sein.

Jede Person, die in einem Raum arbeitet, in dem Arzneimittel der Risikoklasse “hoch® her-
gestellt werden, soll bei jedem Betreten des Bereichs saubere geeignete Schutzkleidung
anziehen. Die Anforderungen des Anhang 1 des EU-GMP-Leitfadens [4] oder des PIC/S
PE 10 Guides [2] enthalten detaillierte Anforderungen an sachgerechte Bekleidung.

Handschuhe sind wahrend eines langerdauernden, aseptischen Arbeitens regelmafiig mit
geeigneten Desinfektionsmitteln zu desinfizieren.

Personen, die in reinen R&umen oder Reinrdumen arbeiten, sollen ihre Fahigkeit, sich steril
einzukleiden, regelmafig mikrobiologisch tberprifen lassen.
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5.4 R&aume und Einrichtungen

Auf der Grundlage der Risikobewertung wird die Anforderung an die Reinheit der unmittel-
baren Herstellumgebung und den umgebenden Raum festgelegt.

Die Eignung der Raume und Einrichtungen muss durch die arztliche Person sichergestellt
werden und bedarf ggf. der Absprache mit der Gesundheitseinrichtung. Hier wird erneut auf
die Anforderungen des Strahlenschutzes hingewiesen. Bei dem Betrieb eines Isolators sind
dessen geratespezifische Parameter zum Umgang und Betrieb zu beachten.

Mafnahmenkatalog zur Risikominimierung:

Risikoklasse

Risikobeeinflussende

riler Arzneimittel

Faktoren Niedrig Hoch
Zugangsbeschrankung ja ja
Separater Raum nur

far die Herstellung ste- nein ja

Wande, Arbeitsfla-
chen, FuBboden

fugenlos, glatt, leicht zu reinigen und zu desinfizieren und zu
dekontaminieren

Turrahmen, Fenster,
Beleuchtung

leicht zu reinigen

flachenbindig eingebaut, rein-
raumgeeignet

Luft der Qualitat der
Klasse A des Anhang
1 des EU-GMP-Leitfa-

ja, auBer bei Verwendung von

dens als unmittelbare nein hl
Herstellumgebung: geschlossenen Systemen
LAF-Bank/Isolator
oder ggf. OP-Feld
nein ja
Raumlufttechnische Raum mit Hygieneanforderun- |  Umgebung entspricht der
(RLT) Anlage fur die| 9en:z.B. Patientenzimmer Klasse C
Umgebung auf Station oder in Praxis oder
bei einem Isolator mind. der
Klasse D

ja, stufenweise mit den ent-

Personalschleuse nein sprechenden Reinraumklas-
sen
Materialschleuse nein ja
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Eine Raumlufttechnische Anlage (RLT-Anlage) ist immer dann erforderlich, wenn die Um-
gebungsluft eine definierte Qualitat haben soll bzw. muss und daher die Fenster zur Belif-
tung nicht mehr getffnet werden durfen (siehe ASR A 3.6 [14]). Die Beluftung erfolgt dann
Uber eine RLT-Anlage mit geeigneten endstandigen H14-Filtern. Bei der Herstellung von
Parenteralia orientieren sich die Vorgaben zu Reinrdumen und Reinluftanlagen an dem An-
hang 1 des EU-GMP-Leitfadens [4] bzw. des PIC/S PE 010-4 Guides [2].

Danach wird in vier Reinraumklassen unterteilt, wobei die Anforderungen an die Reinraum-
klasse A am héchsten sind. Die erforderliche Luftqualitat wird Gber zwei KenngréfRen defi-
niert:

¢ die Belastung mit Partikeln definierter GréRe (physikalische Kontrolle, PartikelgroRen
<5 pumund < 0,5 pum) und

¢ die Belastung mit luftgetragenen Keimen (mikrobiologische Kontrolle tiber Sedimentati-
onsplatten und aktive Luftkeimsammlung),

die um definierte mikrobiologische Grenzwerte fur die Oberflachen und die Hande der her-
stellenden Personen erganzt werden.

Die Messungen zur Qualifizierung der RLT-Anlage erfolgen im Ruhezustand und im Be-
triebszustand, also auch wahrend der Herstellung von sterilen Arzneimitteln. Hierbei erfol-
gen die Messungen im Rahmen der Funktionsqualifizierung im Ruhezustand (ohne Perso-
nal) und im Zuge der Leistungsqualifizierung im Betriebs- bzw. im Ruhezustand. Wahrend
der Herstellung erfolgen die Messungen im Rahmen eines Monitorings der Herstellumge-
bung. Auf die Festlegungen zur Luftqualitat und die Grenzwerte zur mikrobiologischen Kon-
tamination in den o. g. Regelwerken wird verwiesen.

Die Qualifizierung der Reinraume und RLT-Anlagen sowie die Uberwachung wahrend der
Herstellung sind in den 0. g. Regelwerken beschrieben.

Die Wirksamkeit der Liftungsanlage einschlieZlich der Werkbénke soll mindestens einmal
im Jahr gemaf den Vorgaben der EN ISO 14644 [11] Giberprift und um regelmaRige Uber-
prifungen wahrend der Herstellung steriler Arzneimittel erganzt werden. Diese Vorgehens-
weise wird in den o. g. Leitfaden hinreichend beschrieben.

Bei der Verwendung von Sicherheitswerkbanken werden weitere Prifungen gefordert,
z.B.:

o DIN EN 12469 Leistungskriterien flir mikrobiologische Sicherheitswerkbanke [12]

e DIN 12980 Laboreinrichtungen — Sicherheitswerkb&nke und Isolatoren fir Zytostatika
und andere CMR-Arzneimittel [13]

5.5 Anforderungen an das mikrobiologische Monitoring

Das mikrobiologische Monitoring soll belegen, dass die Umgebungsluft sowie produktbe-
rihrende Oberflachen einen angemessenen Reinheitsgrad aufweisen. Bei einem asepti-
schen Herstellungsprozess sind die Ergebnisse des Monitorings eine wesentliche Grund-
lage fur die Beurteilung der Arzneimittelqualitét.

Da die meisten Produkte zur unmittelbaren Anwendung hergestellt werden, wurden sie be-
reits angewendet, bevor die Ergebnisse des mikrobiologischen Monitorings vorliegen.
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Die Ergebnisse des mikrobiologischen Monitorings sind dennoch zu bewerten, um ggf. spe-
zifikationskonforme Ergebnisse festzustellen und Préaventivmalnahmen fir kinftige Her-
stellungen zu ergreifen.

Es wird ein geeignetes Programm zur Uberwachung des Hygienestatus des gesamten Her-
stellungsbereiches fur Parenteralia der Risikoklasse ,hoch® erwartet, mit dem nachgewie-
sen werden kann, dass von den Herstellungsbedingungen kein Risiko fur das Produkt aus-
geht.

In Bereichen der unmittelbaren Patientenversorgung wird eine Risikobewertung gemafi —
Kap. 3 erwartet und auf deren Grundlage Art und Umfang des mikrobiologischen Monito-
rings gemalf den anerkannten pharmazeutischen Regeln festzulegen sind.

Risikoklasse
MaBnahmeg_ZL_Jr Kontrolle der Niedrig S
isiken
Sedimentationsplatten nein ja
Handschuh-Fingerabdriicke nein ja
Oberflachenproben nein ja
Aktive Luftproben nein ja

Die Probenahmestellen und die Haufigkeit der Uberpriifungen sind fir den jeweiligen Ar-
beitsbereich risikoorientiert festzulegen. Empfohlene Mindesthéaufigkeiten fiir ein mikrobio-
logisches Monitoring im Risikobereich ,hoch* sollte wie folgt festgelegt werden:

Direkte Arbeitsumgebung
der Reinheitsklasse A

Hintergrundumgebung

Sedimentationsplatten

in jeder Arbeitsperiode

wochentlich

Handschuh-Fingerabdriicke

am Ende jeder Arbeitsperiode

am Ende jeder Arbeitsperiode

Oberflachenproben (Kontakt-
platten)

wochentlich

monatlich

Aktive Luftproben

vierteljahrlich

vierteljahrlich

Bei der Herstellung von Arzneimitteln der Risikoklasse ,Niedrig“ wird das allgemeine
Hygienemanagement unter Beachtung der Empfehlungen der KRINKO? fiir ausreichend
bewertet, um eine Kontamination wahrend der Herstellung zu verhindern.

Fur die klassifizierten Reinraume sollen Warn- und Aktionsgrenzen festgelegt werden, die
auf den Messdaten eines bestimmten Zeitraums basieren.

Mafnahmen, die beim Erreichen von Warn- und Aktionswerten ergriffen werden sollen,
sind zu definieren. Sie sollen insbesondere aus einer Untersuchung der Ursache (Fehler-
analyse) und der Festlegung von KorrekturmafRnahmen bestehen. Es ist besonders zu be-
achten, dass bei Erreichen der Aktionswerte auch beurteilt werden muss, ob ein Einfluss
auf das Produkt zu vermuten ist.
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Geeignete Nahrmedien fiir das mikrobiologische Monitoring sind zu verwenden. Dies kon-
nen die in der Ph. Eur. [1] aufgefliihrten Medien oder vergleichbare, validierte Systeme sein.

5.6 Besondere Reinigungs- und DesinfektionsmalRhahmen

Grundsatzlich wird steriles Isopropanol 70 % als das geeignete Desinfektionsmittel in den
Klassen A oder B angesehen. Zusatzlich ist ein zweites, sporozides Desinfektionsmittel fir
die Oberflachen vorzusehen, das regelmafiig im Wechsel und insbesondere dann einzu-
setzen ist, wenn Sporenbildner im mikrobiologischen Monitoring nachgewiesen wurden. Fur
die Desinfektion der Hande und produktnaher Oberflachen, sind in den Reinraumklassen A
oder B ausschlie3lich steril-filtrierte ready-to-use Fertigprodukte einzusetzen. Mehrfachbe-
haltnisse zum Nachfillen oder Verdiinnung aus Konzentraten sind hier nicht zu verwenden,
da sie Kontaminationsrisiken bergen.

Die Wirksamkeit der MaRnahmen wird Uber das regelmafige mikrobiologische Monitoring
Uberpruft.

Verfahren der Wischdesinfektion oder eine Kombination aus Wisch- und Spriihdesinfektion
haben sich als am effektivsten und sichersten erwiesen.

5.7 Anforderungen an die Dokumentation
5.7.1 Allgemeine Anforderungen

Die Dokumentation umfasst alle Unterlagen und Aufzeichnungen die bei der Herstellung
von Arzneimitteln unter Anwendung des 8§ 13 Abs. 2b AMG relevant sind. Dabei wird zwi-
schen system- (z. B. QS-/QM-Dokumente, Hygieneplan) und herstellungsbezogener Doku-
mentation unterschieden.

Dokumente und Aufzeichnungen haben zuordenbar, lesbar, zeitnah, original, korrekt, ein-
deutig und aktuell zu sein sowie in schriftlicher oder elektronischer Form vorzuliegen. An-
derungen sind zu datieren und zu unterzeichnen. Sie haben so zu erfolgen, dass der Grund
zur Anderung nachvollziehbar ist und die urspriingliche Eintragung lesbar bleibt. Elektroni-
sche Dokumente sind gegen Datenverlust und unautorisierte Anderungen zu schiitzen. Sie
missen wahrend der gesamten Aufbewahrungsfrist elektronisch verfiigbar sein und in einer
angemessenen Frist lesbar gemacht werden kénnen.

Fur die Aufbewahrung der Dokumentation sind die gesetzlich vorgeschriebenen Fristen zu
beachten; bei fehlenden Fristen sind selbst angemessene Fristen festzulegen.

Die gesamte Dokumentation (system- und herstellungsbezogen) ist gemalR § 64 Abs. 4
AMG auf Verlangen der zustandigen Arzneimitteliberwachungsbehorde vorzulegen.

5.7.2 Systembezogene Dokumentation

Zu den wesentlichen systembezogenen Dokumenten gehdren:
¢ die Schulungsdokumentation

o die Verfahrens- und Arbeitsanweisungen des QSS, insbesondere die Herstellungsan-
weisung, Prifanweisung und Risikobetrachtungen
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e der Hygieneplan

¢ Vorgaben zur Qualifizierung und Wartung von Geraten einschlie3lich der dokumentiert
bewerteten Ergebnisse

¢ Vorgaben zur Validierung der Herstellung einschlieBlich der Ergebnisse
e Vorgaben und alle Ergebnisse zum mikrobiologischen Montitoring

Die Herstellungsanweisung beschreibt die durchzufihrenden Teilprozesse, Art und
Menge der einzusetzenden Ausgangsstoffe/Fertigarzneimittel, Art und Menge aller weite-
ren Bestandteile, nennt einzusetzende Geréte und Verpackungsmaterialien, beschreibt In-
prozesskontrollen, soweit diese durchfiihrbar sind und wird um Festlegungen zu herstellen-
dem Personal, erforderlichen Raumanforderungen, Angaben zu Anwendbarkeitsfristen und
Lagerungs-/Applikationsbedingungen, die sich aus der Risikobewertung ergeben, ergénzt.

Fur eine Prufung der Qualitat des Arzneimittels und/oder der eingesetzten Ausgangsstoffe
ist eine Prifanweisung zu erstellen, die die erforderlichen Priifungen beschreibt (Freigabe-
prifung).

Bei zugelassenen Kits zur Herstellung von radioaktiven Arzneimitteln sind fur das radio-
markierte Produkt die in der Fachinformation genannten Prifungen durchzufihren. Bei die-
sen Prifungen handelt es sich typischerweise um in kurzer Zeit mit geringem Aufwand
durchfihrbare dinnschichtchromatographische Tests zum Nachweis des Erfolgs der Radi-
omarkierung. Aus arzneimittelrechtlicher Sicht ist die in der Fachinformation genannte Pri-
fung nach jeder Radiomarkierung des Kits und damit Herstellung des anwendungsbereiten
radioaktiven Arzneimittels zu fordern.

Analytische Prufungen, die aufgrund ihrer Methodik und zeitlichen Ablauf das Prufungser-
gebnis erst nach der Anwendung liefern kdnnen, wie z. B. der Test auf Sterilitdt und der
Test auf Radionuklidreinheit (langlebige Radionuklide), sind in der Freigabespezifikation zu
benennen.

Soweit fiir das jeweilige nicht zugelassene radioaktive Arzneimittel eine Arzneibuchmono-
graphie existiert, ist diese zu berlcksichtigen.

Die Herstellungs- und Prifanweisungen sind durch die herstellende &arztliche Person zu
autorisieren und zu verantworten. Die Freigabe zur Anwendung an der Patientin/am Pati-
enten muss ebenfalls durch die herstellende arztliche Person persdnlich unter Bertcksich-
tigung des Herstellungs- und Prifprotokolls erfolgen.

Wenn Gerate in der Herstellung und Prifung eingesetzt werden, dann muss die Eignung
der Gerate durch eine Qualifizierung nachgewiesen werden. Wartung und Kalibrierung bzw.
Eichung sind fortlaufend zu dokumentieren. Fir Gerate, die als Medizinprodukte betrieben
werden, sind die medizinprodukterechtlichen Vorschriften einzuhalten.

Die Einhaltung des schriftlich festgelegten Hygieneplans ist fir den Herstellungs- und La-
gerungsbereich zu dokumentieren, ebenso wie die Einhaltung der jeweiligen Vorgaben zu
Temperatur, Raumfeuchte und sonstigen Hygienebedingungen.
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5.7.3 Dokumentation der patientenbezogenen Herstellung und Prifung

Die Dokumentation der Herstellung muss die vollstandige Ruckverfolgbarkeit aller hierzu
erforderlichen Prozesse gewahrleisten sowie eine eindeutige Zuordnung des Arzneimit-
tels zu einer Patientin/einem Patienten und zu der fur die Herstellung arzneimittel-
rechtlich verantwortlichen Person sicherstellen.

Die Herstellung von Arzneimitteln nach § 13 Abs. 2b AMG erfolgt immer auf der Grundlage
einer schriftlichen Verordnung der arztlichen Person fir seine Patientin/seinen Pati-
enten.

Die Herstellung ist ausreichend nachvollziehbar zu protokollieren (Herstellungsprotokoll).

Da die Prifung der Qualitdt des Arzneimittels und/oder der eingesetzten Ausgangsstoffe
erforderlich ist, ist auch das Prifprotokoll Bestandteil dieser Dokumentation. Samtliche
Herstellungstatigkeiten der arztlichen Person und des ggf. unterstiitzenden Assistenzper-
sonals mussen patientenindividuell nachvollziehbar sein.

5.8 Anforderungen an Ausgangsstoffe und Primarpackmittel
5.8.1 Allgemeine Vorgaben

Pharmazeutische Ausgangsstoffe fir Radiopharmaka im Sinne dieser VAW sind Wirkstoffe
gemal der Definition des § 4 Abs. 19 AMG oder Hilfsstoffe.

Fur alle Ausgangsstoffe miissen Qualitatsanforderungen im Hinblick auf die vorgesehene
Anwendung schriftlich definiert werden. Bei der Festlegung der Qualitatskriterien ist insbe-
sondere zu bertcksichtigen, dass flir Parenteralia alle Ausgangsstoffe von hoher Reinheit,
endotoxinfrei und je nach verwendetem Herstellungsverfahren keimarm oder steril sein sol-
len. Wichtige Aspekte sind auch die wechselseitige Beeinflussung der Wirkstoffe oder sons-
tiger Ausgangsstoffe sowie Stabilitéat und Bioverfligbarkeit.

Als Mindestprifung fur Ausgangsstoffe wird auf die nachfolgenden Abschnitte verwiesen.

Vorgaben fir die Spezifikation eines Ausgangsstoffes ergeben sich aus der entsprechen-
den Monographie des Ph. Eur. [1]. Sollte es fiur einen Ausgangsstoff keine Monographie
geben, ist nach Monographie 2034 (— Kap. 5.8.2) zu verfahren.

Ob vom Lieferanten mitgelieferte Zertifikate (Bescheinigungen Uber die Qualitat) ausrei-
chen oder ob eine vollumfangliche Qualitatspriifung im Einzelfall erforderlich ist, soll durch
eine Risikobewertung ermittelt werden. Bei der Risikobewertung ist der (GMP-) Status des
Lieferanten zu bertcksichtigen. Im Ergebnis der Risikobewertung ist der periodische Prif-
umfang festzulegen.

Die Prufung auf Identitat soll in jedem Fall erfolgen, um potentielle Verwechslungen zu er-
kennen.

5.8.2 Besondere Anforderungen an Wirkstoffe

Wirkstoffe sollen gemanR der Ph. Eur. Monographie 2034 ,,Substanzen zur pharmazeu-
tischen Verwendung® [1] GMP-gerecht hergestellt worden sein. Dies kann in der Regel
den mitgelieferten Unterlagen entnommen werden.
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Hinweise zur Einfuhr von Wirkstoffen:

Bei der Einfuhr von Wirkstoffen, die menschlicher, tierischer oder mikrobieller Herkunft sind
oder auf gentechnischem Wege hergestellt werden, sowie anderen zur Arzneimittelherstel-
lung bestimmten Stoffen menschlicher Herkunft aus Landern, die nicht Mitgliedstaaten der
Europaischen Union oder anderen Vertragsstaaten des Abkommens (ber den Européi-
schen Wirtschaftsraum sind, ist gemaf § 72 Abs. 1 AMG eine Einfuhrerlaubnis erforderlich.
Zudem muss eine Bescheinigung gemal § 72a Abs. 1 Nr. 2 AMG uber die GMP-Konformi-
tat des Wirkstoffherstellers bei der zolltechnischen Abfertigung vorliegen.

5.8.3 Verwendung von Ausgangsstoffen mit der Einstufung ,,not for human use*

Zur Herstellung radioaktiver Arzneimittel werden in der Praxis auch Ausgangsstoffe einge-
setzt, die lediglich als (radioaktive) Chemikalien deklariert sind. Dies kann im Einzelfall zu-
lassig sein, falls kein Arzneimittel mit einem vergleichbaren (radioaktiven) Stoff existiert, der
in Deutschland bereits zugelassen ist. In diesem Fall muss jedoch der Hersteller bzw. der-
jenige, unter dessen Verantwortung die Herstellung erfolgt, die Eignung der Ausgangsstoffe
fur den Verwendungszweck belegen (Einzelfallprifung).

Die Einzelfallprifung an diesen Ausgangsstoffen soll mindestens folgende Kriterien (soweit
zutreffend) umfassen: Identitat, Radionuklidreinheit, Radiochemische Reinheit, Reinheit
von Tragermolekilen, mikrobiologische Belastung (z. B. Keimstatus und Endotoxinbelas-
tung) Belastung mit nicht-radioaktiven Metallkationen. Diese Untersuchungen sind an den
Ausgangstoffen und, sofern diese radioaktiv sind und es sich nicht um radioanalytische
Prifungen handelt, ggf. an den abgeklungenen Ldsungen, regelmafiig durchzufiihren; die
Strukturaufklarung am Tragermolekl (kalter chemischer Vorlaufer) ist vor der erstmaligen
Verwendung und anschliel3end in regelmafiigen Abstadnden durchzufihren.

Werden zur Herstellung radioaktiver Verbindungen die aktiven Isotope mit anderen Sub-
stanzen, z. B. Peptiden gekoppelt, ist vor der Verwendung dieser Peptide ebenfalls deren
Identitat und Reinheit zu belegen. Anforderungen an monoklonale Antikorper, die im Rah-
men der Herstellung radioaktiver Arzneimittel als Ausgangsstoffe Verwendung finden, wer-
den hier nicht erfasst.

5.8.4 Hilfsstoffe

Wie die Wirkstoffe fallen auch die Hilfsstoffe unter die Monographie 2034. lhre Herstellung
soll unter angemessenen GMP-Bedingungen erfolgen. Einzelne Substanzen sind zudem
bereits in der Ph. Eur. [1] monographiert.

Alle Hilfsstoffe sollen fur die Verwendung in Parenteralia geeignet sein. Dazu gehdren ins-
besondere eine hohe Reinheit, Endotoxinfreiheit, Keimarmut oder Sterilitat und Transmis-
sible Spongiforme Enzephalopathie (TSE)-Sicherheit.

Das Ergebnis der Risikobewertung der Hilfsstoffe und die getroffenen Mal3hahmen sind zu
dokumentieren.

Hinweise fir die Bewertung der Qualitat von Hilfsstoffen in Arzneimitteln finden sich in den
Leitlinien der Européaischen Union vom 19.03.2015 (2015/C 95/02)3.

3 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/PDF/?uri=CELEX:52015XC0321(02)&from=DE
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5.8.5 Priméarpackmittel

Primarpackmittel stehen in direktem Kontakt mit dem Arzneimittel.

Im Herstellungsprozess und fir die Primarverpackung von Parenteralia sind sterilisierte Be-
haltnisse erforderlich, z. B. Reaktionsgefalde, Vials oder Einmalspritzen.

Nach der Beflllung sind die Gefal3e zuséatzlich nach den Strahlenschutzvorgaben abzu-
schirmen.

Mogliche Inkompatibilitdten zwischen Arzneimittel, Losung und Primarpackmittel sind im
Rahmen einer Risikoanalyse zu bewerten.

Verwendete Primarpackmittel haben der jeweiligen Ph. Eur. Monographie des Kapitels 3.2
,Behaltnisse” [1] und den Vorgaben der Arzneibuchmonographie des jeweiligen Arzneimit-
tels zu entsprechen. Durch eine Risikobewertung ist zu ermitteln, ob Prifungen bei Waren-
eingang erforderlich sind. Vor Einsatz ist eine visuelle Prifung auf Unversehrtheit durchzu-
fuhren.

Primarpackmittel sind von geeigneten Lieferanten zu beziehen. Auf Zertifikate Uber Sterilitat
und Endotoxinfreiheit ist zu achten.

5.8.6 Zugelassene Fertigarzneimittel als Ausgangsstoffe

Zugelassene Fertigarzneimittel sind unter Beachtung des Vertriebsweges gemal’ §8 43ff.
AMG zu beziehen. Geeignete Lagerbedingungen sind sicherzustellen, zu tiberwachen und
die Ergebnisse zu dokumentieren.

Nach Ablauf des Verfalldatums dirfen Fertigarzneimittel nicht mehr verwendet werden (vgl.
§ 8 Abs. 3 AMG).

Bei Zubereitungen in Mehrfachdosenbehaltnissen, hergestellt durch die arztliche Person
aus Kits zur Herstellung eines radioaktiven Arzneimittels, sind die Angaben der Packungs-
beilage strikt zu beachten. Die Verwendung stellt ein erhdhtes Risiko fur eine mikrobiologi-
sche Kontamination dar, so dass auf die Verwendung keimfreier Arbeitsmittel und keim-
arme Oberflachen zu achten ist.

5.9 Herstellungsprozess der Parenteralia

Die Herstellung von Parenteralia verlangt die volle Aufmerksamkeit des Herstellenden. Sie
darf nicht durch andere Tatigkeiten unterbrochen werden. Auch soll die Umgebung ruhiges
konzentriertes Arbeiten gewébhrleisten.
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Entsprechend den oben beschriebenen Risikoklassen werden folgende Nachweise erwar-
tet:

Risikoklasse
Nachweise zur Kontrolle Niedrig Hoch
der Risiken
Qualifizierung von einge- .
setzten kritischen Geraten empfohlen ja
Aseptische Prozessvalidie-
rung (N&hrmedienabfil- nein ja
lung, Media Fill)
Validierung des eigentli- ja,
chen Herstellungsverfah- bei Herstellung aus Aus-
rens . gangsstoffen, die nicht aus-
nein AN
schlie3lich zugelassene Fer-
tigarzneimittel oder die un-
steril sind
Mikrobiologisches Monito-
ring wahrend der Herstel- nein ja
lung
Mikrobiologische Kontrolle
bzw. Prifung auf Sterilitat nein i
— ggf. tiber die tagliche ’
Nahrmediensimulation
Endotoxintest, Pyrogen- ja,
freiheit bei Herstellung aus Aus-
nein gangsstoffen, die nicht aus-
schlie3lich zugelassene Fer-
tigarzneimittel oder die un-
steril sind

visuelle Prufung auf parti-
kulare Verunreinigungen, i "
Verfarbungen, andere In- J J
kompatibilitaten
weitere Qualitatskontroll-
prufungen, ggf. Gehaltsbe- . N .
stimmung (gemaR Mono- nein gemal Monographie
graphie
weitere Qualitatskontroll-
prufungen, ggf. Gehaltsbe- gemal Vorgaben der nach Risikobewertung in
stimmung bei Substanzen Fachinformation Anlehnung an Ph. Eur.
ohne Monographie
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5.9.1 Prozessvalidierung bei Parenteralia

Alle eingesetzten Verfahren der Herstellung sind in Féllen der Risikoklasse ,Hoch* nach
Stand von Wissenschaft und Technik zu validieren, wenn die Herstellung aus Ausgangs-
stoffen erfolgt, die nicht ausschlieR3lich zugelassene Fertigarzneimittel oder die unsteril sind.

Die notwendige Voraussetzung fur die Durchfiihrung der Validierung ist die Qualifizierung
aller Geratschaften, d. h. der Nachweis, dass die eingesetzte Ausriistung und die verwen-
deten Gerate fir die vorgesehene Aufgabe geeignet sind.

Aseptische Prozessvalidierung

Die erfolgreiche Validierung des aseptischen Prozesses hat vor der eigentlichen Herstel-
lung des Arzneimittels zu erfolgen.

Die Validierung des Herstellungsverfahrens mittels Nahrmedienabfillung (auch Media Fill
oder Prozesssimulation genannt) wird gemaf Ph. Eur. [1] zum Nachweis der Produktsi-
cherheit gefordert. Auf Basis des Prozesswissens sollen die Prozesse im Media Fill so ge-
nau wie moglich simuliert werden, so dass die aseptische Arbeitsweise sichergestellt wer-
den kann. Dies schlie3t die Umgebungsbedingungen, die verwendeten Gerate und das
Personal mit ein. Der Prozessvalidierung vorangestellt ist eine entsprechende Risikobewer-
tung. Insbesondere soll hierbei auf offene Prozessschritte geachtet werden, die eine
mikrobielle Kontamination des Produktes nicht ausschlieen (Nachweis der Prozesstaug-
lichkeit); vgl. u. a. [3].

Die umfassende Prozessvalidierung tber Nahrmedienabfillung ist im Fall der Herstellung
von radioaktiven Zubereitungen der Risikoklasse ,Hoch® immer erforderlich. Fur die Risiko-
klasse ,Niedrig” soll sie wann immer mdéglich erfolgen.

Hierbei kann auch das Verfahren des sicheren, aseptischen Konnektierens verwendet wer-
den (vgl. ADKA-Leitlinie [10] Beispiel 1).

Bei der Erstvalidierung werden drei aufeinanderfolgende erfolgreiche Nahrmedienabfillun-
gen von jedem Herstellenden (&rztliche Person und Assistenzpersonal) erwartet. Fir die im
Falle einer wiederkehrenden Herstellung erforderliche regelmaRige Revalidierung werden
Ublicherweise zwei Media Fills pro Jahr und herstellende Person erwartet.

Als Nahrmedium wird Ublicherweise Casein-Soja-Pepton-Boullion (TSB) eingesetzt. Die In-
kubationszeit betragt 14 Tage bei 20-25°C, oder 7 Tage bei 20-25°C und 7 Tage bei 30-
35°C. Das Nahrmedium soll beziglich seiner Wachstumseigenschaften vor und nach der
Inkubation Uberprift werden.

Vorgaben zum Verfahren finden sich in der Literatur (— Kap. 7).
Sterilfiltration

Bei der Sterilfiltration werden die Mikroorganismen aus dem Sterilisiergut durch Filtration
abgeschieden. Als Filter werden Membranen mit einem Porendurchmesser von 0,22 um
verwendet. Nach erfolgter Sterilfiltration ist nach Ph. Eur. [1] die Integritat des Filters nach-
zuweisen und zu dokumentieren. Der Filterintegritatstest soll vor der Anwendung des radi-
oaktiven Arzneimittels durchgefihrt werden. Er muss validiert sein und regelmaRig revali-
diert werden.

Uber die Dokumentation muss der eingesetzte Filter riickverfolgbar sein.
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5.9.2 Anforderungen an die Prifung der hergestellten Arzneimittel

Basierend auf der Risikobewertung (— Kap. 3) sind Art und Umfang von Qualitatskontroll-
untersuchungen (Qualitatsprifungen) festzulegen. Die Prifungen sind entsprechend den
Ph. Eur. Monographien fir radioaktive Arzneimittel [1] vorzusehen. Sofern fiir einzelne Arz-
neimittel noch keine eigene Monographie existiert, sollen sich die Prufungen an vergleich-
baren Monographien orientieren. Werden im Einzelfall bestimmte Qualitatsprifungen nicht
durchgefunhrt, sind die Griinde dafur zu dokumentieren. Art und Umfang der schriftlich fest-
zulegenden Qualitatskontrollen richten sich nach der Komplexitat und der Risikoklasse, in
die die herzustellenden Arzneimittel einzustufen sind.

Die Qualitatskontrolle umfasst in der Regel:

e Uberprufung des Herstellungsprotokolls mit der Herstellungsanweisung oder mit der
Verschreibung

¢ Prifungen gemaf Ph. Eur. [1] und ggf. eigener Festlegung gemaf Prifanweisung

e Uberprifung der Ergebnisse des regelmafRigen mikrobiologischen Monitorings inklusive
Partikelmessung

e Beurteilung und Risikobewertung der ggf. aufgetretenen Abweichungen von den Vorga-
ben

Der Nachweis zur Einhaltung der Qualitatsparameter ist von der arztlichen Person in ge-
eigneter Weise zu fuhren (— Kap. 0).

Dabei ist zu beachten, dass auch die externe Priifung von Arzneimitteln einschlief3lich mik-
robiologischer Prufungen durch beauftragte Prifeinrichtungen (Labore) der Anzeigepflicht
gem. 8 67 AMG unterliegt. Das Prufergebnis muss aber die arztliche Person verantworten.

Bei patientenindividuellen Zubereitungen zum sofortigen oder zeitnahen Verbrauch kann
die Prufung auf Sterilitdt gemaf der Ph. Eur. Monographie 2.6.1. ,,Priifung auf Sterilitat“
[1] auch durch den Nachweis mit Nahrmedium als Surrogat (sog. ,Dummy“) am Ende eines
Arbeitstages erbracht werden [10]. Hier kdnnen gleichartige, der Monographie adaquate
Methoden eingesetzt werden, deren Eignung bestatigt ist.

Alle eingesetzten Methoden zur Qualitatskontrollprifung sind ausreichend zu validieren.

5.9.3 Anforderungen an die Kennzeichnung

Das dauerhaft angebrachte Etikett soll enthalten:

e Name des Patienten

e Bezeichnung des Arzneimittels sowie ggf. des Wirkstoffs

e Starke und Applikationsart

¢ die Gesamtaktivitat pro Behaltnis bezogen auf einen definierten Kalibrierzeitpunkt
e Verfallszeitpunkt mit Datum und Uhrzeit

e Lagerungshinweis, soweit erforderlich

e Name der nach § 13 Abs. 2b AMG herstellenden Person (&rztliche Person)
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e das enthaltene Volumen

Kennzeichnungspflichten des Strahlenschutzes sind zu beachten.

5.10 Anforderungen an die Lagerung/Stabilitat

Zu Zubereitungen von radioaktiven Arzneimitteln, hergestellt vom Anwender aus als Arz-
neimittel zugelassenen Kits zur Herstellung von radioaktiven Arzneimitteln, sind in der
Fachinformation des Kits die Anforderungen hinsichtlich Lagerung und Haltbarkeitsdauer
nach Radiomarkierung festgelegt.

Bei radioaktiven Arzneimitteln, die nicht aus zugelassenen Kits hergestellt werden, sind auf
der Grundlage von Haltbarkeitsstudien, insbesondere hinsichtlich der (radio-)chemischen
und physikalischen Stabilitdt, geeignete Haltbarkeitszeitraume festzulegen.

Hinsichtlich der mikrobiologischen Stabilitat ist zu beachten, dass radioaktive Arzneimittel
nur in Ausnahmefallen mikrobiologische Stabilisatoren enthalten. Daher sollte aus mikrobi-
ologischer Sicht die Injektionslésung maglichst sofort nach ihrer Herstellung verwendet wer-
den, es sei denn, die Methode des Offnens/der Radiomarkierung/des Verdiinnens schlie3t
das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus.

Anforderungen, wenn das Arzneimittel nicht in Gesundheitsein-
richtungen hergestellt wird

Grundsatzlich ist bei Herstellung auRerhalb der eigenen Gesundheitseinrichtung mit der
zustandigen Behorde zu klaren, inwieweit das Modell den rechtlichen Rahmenbedingungen
entspricht. Es gelten dieselben anerkannten pharmazeutischen Regeln fir die sog. externe
Betriebsstatte, wie wenn das Arzneimittel in der eigenen Praxis/Station hergestellt werden
wirde. Insbesondere ist zu beachten:

¢ Wenn bei der Herstellung Ausgangsstoffe zum Einsatz kommen, die keine zugelassenen
Fertigarzneimittel sind, so ist deren sachgerechte Herstellung und Qualitéat in geeigneter
Weise nachzuweisen. Dabei ist zu beachten, dass Wirkstoffe nur dann fir die Herstel-
lung von Arzneimitteln verwendet werden durfen, wenn die Anforderungen der Guten
Herstellungspraxis fur Wirkstoffe nachweislich erfillt worden sind und ihre Qualitat nach-
gewiesen wurde. Die entsprechenden GMP-Zertifikate und Analysenzertifikate sind
wichtiger Bestandteil der Dokumentation bei der Herstellung und dienen dem Nachweis
der Erfullung dieser Anforderungen gegenuiber den zustdndigen Behdrden.

o Die Qualitat steriler Zubereitungen ist entsprechend den Vorgaben des Ph. Eur. [1] nach
der Herstellung zu Uberprifen. Handelt es sich nicht um eine Zubereitung aus Fertigarz-
neimitteln, so sind Anforderungen an die Qualitat des Arzneimittels in der Spezifikation
festzulegen und durch geeignete Qualitatsuntersuchungen zu belegen.

e Da die Erlaubnisfreiheit nach 8 13 Abs. 2b AMG die unmittelbare fachliche Verantwor-
tung der &arztlichen Person voraussetzt, muss diese dem eingesetzten Personal gegen-
Uber weisungsbefugt sein.

e Jede arztliche Person soll ihr eigenes QSS haben. Sie kann das QSS mit Kollegin-
nen/Kollegen gemeinsam nutzen, was schriftlich zu dokumentieren ist.
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7.1

[1]
[2]

[3]
[4]
[5]

[6]

[7]

Auch wenn &arztliche Personen unabhéngig voneinander gleiche Raume und Einrichtun-
gen nutzen, ist jedoch jede einzelne dieser Personen selbst vollumfanglich fur deren
Eignung bzw. Qualitat verantwortlich, auch in Hinblick auf die eigene Produkthaftung.

Uber die Nutzung der Raume und Einrichtungen soll es einen Verantwortungsabgren-
zungsvertrag (VAV) oder eine entsprechende Vereinbarung geben, der/die alle Einzel-
heiten klart. Der VAV/Die Vereinbarung soll insbesondere das Bereitstellen und Betrei-
ben der Herstellungsraume regeln. Dazu gehdren auch die Bereitstellung und der Be-
trieb der RLT-Anlagen, der Werkbénke oder Isolatoren, der Hygieneplan einschliellich
steriler Bekleidung und das umfassende Monitoringprogramm. Vor der ersten Herstel-
lung hat eine Inaugenscheinnahme der Gegebenheiten durch die &arztliche Person zu
erfolgen.

Fur den Fall der Inspektion durch die zustandige Behdrde geht das Hausrecht auf die
herstellende arztliche Person Uber, da die Herstellungsraume wesentlicher qualitatsbe-
stimmender Bestandteil bei sterilen Zubereitungen sind.
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Normen der EN/ISO oder des DIN oder Technische Regeln fur Arbeitsstatten
(TRGS)

EN ISO 14644 Reihe ,Reinrdume und zugehdrige Reinraumbereiche® (Teil 1 bis 7)
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und andere CMR-Arzneimittel
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DIN 25425-1 ,Radionuklidlaboratorien — Teil 1: Regeln fur die Auslegung*
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Pravention von Infektionen, die von Gefal3kathetern ausgehen, Bundesgesundheits-
blatt 2017 60:171-215

Anforderungen an die Hygiene bei Punktionen und Injektionen Bundesgesundheits-
blatt 2011 54:1135-1144

Anforderungen der Krankenhaushygiene und des Arbeitsschutzes an die Hygienebe-
kleidung und persénliche Schutzausrastung - EpiBull-01/2007

Zu spezifischen Fragen beziglich Rekonstitution, Zubereitung und Applikation von
Arzneimitteln und Infusionslésungen sowie zur Hautantiseptik - EpiBull-2016-033
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