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KAV/GSASA
Herstellung Zytostatika — Fragebogen/Checkliste

Vorwort zur 2. Version

Mit dem Supplement 11.2 der 11. Ausgabe der Pharmacopoea Helvetica wurde am 1. Oktober
2015 u.a. neu in Kapitel 20.2 die Regeln der Guten Herstellungspraxis fir sterile Arzneimittel in
kleinen Mengen (Steril-Anhang) in Kraft gesetzt. Dieser regelt die Methoden zur Herstellung
steriler Arzneimittel (inkl. Zytostatika). Der seit dem 1. Juli 2006 geltende sogeannte
Zytostatika-Anhang wurde damit ausser Kraft gesetzt.

Seitens Kantonsapothekervereinigung (KAV) und der Gesellschaft Schweizerischer Amts- und
spitalapotheker (GSASA) wurde der Wunsch gedussert auf Basis des neuen Steril-Anhangs die
1. Version ,Herstellung Zytostatika — Fragebogen/Checkliste® vom 31. Oktober 2007 zu
revidieren. Fir diese Zweck wurde eine neue Arbeitsgruppe mit Vertretern der GSASA und der
KAV eingesetzt:

Johanna Bouzid, Kantonsspitalapotheke BL, Leiterin QSS, Zytostatikaherstellung
Dr. Stefan Burkard, Leiter Regionale Heilmittelkontrolle Zirich

Dr. Dario Caronzolo, Leiter Spitalapotheke EOC Bellinzona

Marie-Christine Grouzmann, Kantonsapothekerin VD

Dr. Hans Martin Griinig (HMG), Kantonsapotheker BL

Dr. Uli Loesch, Universitatsspital Basel, Spital-Pharmazie, Leiter Herstellung

Dr. Samuel Steiner, Kantonsapotheker BE (Vorsitz)

Dr. Josiane Tinguely Casserini, Stv. Kantonsapothekerin BE (Protokoll)

Die Arbeitsgruppe hat am 20. November 2017 ihre Arbeit aufgenommen und den Fragebogen
an drei Sitzungen ausgearbeitet. Der Entwurf wurde der GSASA vorgestellt und die
Kantonsapothekervereinigung hat den bereinigten Fragebogen am 21. Mai 2021 verabschiedet.
Er steht ab sofort fir die Benutzung zur Verfliigung.

Zu einem spateren Zeitpunkt kann er aufgrund allfalliger Riickmeldungen und gemachten
Erfahrungen Uberarbeitet werden.

Die Checkliste gilt fir die Herstellung von sterilen Zytostatika in kleinen Mengen.

Die Herstellung umfasst im Geltungsbereich der GMP kleine Mengen der Pharmakopde alle
Arbeitsgdnge wie Beschaffung von Material und Produkten, Produktion, Qualitdtskontrolle,
Freigabe, Lagerung und Auslieferung von Arzneimitteln und die dazugehérenden Kontrollen.
Neu wurde ein eigenes Kapitel 10 fir das Monitoring zur Raumqualifizierung und der
Umgebung eingeflgt.

Die Regeln der Pharmakopde unterscheiden zwischen der Ad-hoc-Herstellung und der defek-
turmassigen Herstellung. Die Herstellung wird von der Zubereitung abgegrenzt (vgl. Ph. Helv.
11, 20.1.B Begriffsbestimmungen).

Bei der Zubereitungen von Zytostatika ist genau nach der von Swissmedic zugelassenen
Fachinformation des Herstellers vorzugehen (verwendete LOsungsmittel, Lagerhinweise der
Zubereitung etc.). Werden zubereitete Zytostatika nicht nach den Vorgaben der
Fachinformation produziert (z.B. anderes Ld&sungsmittel, Zugabe anderer Arzneimittel,
Mehrfachgebrauch statt einmaliger Anwendung, langere Aufbrauchsfrist etc.) oder erfordert die
Einstufung als CMR-Substanzen hohere Sicherheitsmassnahmen, handelt es sich um eine
Herstellung. Dies gilt auch, wenn vom Zulassungsinhaber in der Fachinformation aseptische
Bedingungen gefordert werden, denn diese kénnen nur mit einer Sicherheitswerkbank in einem
Reinraum gewahrleistet werden. Solche Herstellungen dirfen nur in Betrieben mit einer
entsprechenden Herstellungsbewilligung durchgefiihrt werden und missen den Anforderungen
dieser Checkliste entsprechen.
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Inspektionen: Zytostatika-Herstellung

Stand: 21. Mai 2021

Nr. | Frage ja | nei | Referenz' Kommentar Bemerkungen des
n Betriebes

1. Qualitatssicherungssystem (QSS) / Organisation

1.1 | Welches Qualitatssicherungssystem inkl. Konzept hat der Betrieb 1| |201.1.1
betreffend Herstellung von Zytostatika?

1.2 | Ist das QSS vom Betrieb (FvP/Betriebsleitung) freigegeben und 1| O |20.1.1.1
dokumentiert?

1.3 | Wird das Qualitatssicherungssystem einer regelmassigen Bewertung der 1| O [201.1.2
Wirkung und Eignung unterzogen?

1.4 | Wurde eine Risikoeinstufung der aseptisch hergestellten Zytostatika g Einstufung CMR?
durchgefihrt, ob es sich um CMR-Substanzen handelt?

1.5 | Produziert der Betrieb nur Zytostatika (allg, CMR => Risikoeinstufung) RN

1.7 | Wo in der Institution (Apotheke/Stationen, etc.) werden Zytostatika RN Ist das QSS auch auf
hergestellt/zubereitet? ® Aussenstationen

umgesetzt worden?
1.8 | Information zu Art und Menge der hergestellten Produkte (z.B. auch ] ] ® Ablegen der Stammdaten

Herstellung von oralen Arzneiformen/ intrathekale Anwendung Defektur
ausserhalb der form. mag. Herstellung)

Wie werden neue Wirkstoffe in Verzeichnis /Zytostatika-Software
aufgenommen?

in der Zytostatika-
Software ist mit
Doppelkontrolle zu
hinterlegen.

1 Die Referenz-Nummern beziehen sich auf die entsprechenden Kapitel der Pharmacopoea Helvetica, 11. Ausgabe (Ph. Helv. 11).
* = Empfehlungen der Arbeitsgruppe aufgrund der Literatur
2 SUVA - Richtlinien, SAMV "Verordnung Uber den Schutz der Arbeitnehmerinnen und Arbeitnehmer vor Gefahrdung durch Mikroorganismen"
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Nr. | Frage ja | nei | Referenz' Kommentar Bemerkungen des
n Betriebes

2. Personal

2.1 | Sind alle Mitarbeitenden mit den Grundsatzen des Qualitatssicherungs- ] 20.1.21
systems und GMP kleine Mengen vertraut?

2.2 | Ist qualifiziertes Personal in ausreichender Zahl vorhanden? ] ] ]201.22

2.3 | Sind die Aufgaben und Verantwortungsbereiche des Personals in einem 1| O [20.1.22
Funktions- oder Stellenbeschrieb festgelegt und die Verantwortlichkeiten,
Kompetenzen und Stellvertretungsaufgaben klar umschrieben (Pflichten-
hefte)?

2.4 | Sind werdende und stillende Mutter von der Herstellung, Entsorgung und 1| O |suva
Reinigung von Zytostatika von Herstellungsbereichen ausgeschlossen?
Sind werdende und stillende Mutter von der Herstellung, Entsorgung und
Abreinigung von Zytostatika ausgeschlossen?

2.5 | Werden die Mitarbeiterinnen darauf hingewiesen, dass Schwangerschaf- SUVA (4.5)
ten der verantwortlichen Fachperson unverziglich zu melden sind?

2.6 | Halten sich wahrend der Herstellung und der Reinigung nur die unbedingt | [] | [] | 21.2.2.2
erforderlichen Personen im Herstellungsraum auf?
Einfiihrung und Fortbildung

2.7 | Ist allen Mitarbeitenden bekannt, bei welchen Packungen es sich um ] []1|SUVA4.5
Zytostatika handelt und welche Vorsichtsmassnahmen dann gelten? Art. 6 VUV

(SR
832.20)

2.8 | Durchlauft das im Rahmen der aseptischen Herstellung von Zytostatika 1| O |20123
beschéftigte Personal (Herstellungs-, Reinigungs- und Transportpersonal)
eine geeignete und ausreichende Schulung, bestehend aus einer Ein-
fuhrung und wiederkehrenden Fortbildungsschulungen?

2.9 | Haben die Mitarbeitenden im Priflabor umfassende Kenntnisse in der (1| [ |2026.1

Mikrobiologie? (Nachweise einer entsprechenden Ausbildung oder
Nachweise einer entsprechenden Weiterbildung sind vorhanden
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Nr. | Frage ja | nei | Referenz' Kommentar Bemerkungen des
n Betriebes
2.10 | Den Mitarbeitenden sind die Monographien zu sterilen Arzneimittelninder | [] | [] | 20.2.2.1 &
Pharmakopo6e bekannt, insbesondere 20.2.2.2 mikrobiologische 20.2.2.2
Kenntnisse und 20.2.2.1. Kenntnisse in Reinraum und
Reinlufttechnologie. Die Anforderungen werden umgesetzt.

2.11 | Sind diese Schulungen dokumentiert? (]| |20.1.23

2.12 | Muss jede/r neue Mitarbeiter/in vor Aufnahme der Zytostatikaherstellung (]| O |20.253 bei Tribung OOS-
mit Nahrmedien-Abfiillung die sichere Handhabung belegen Verfahren
(Erstqualifizierung)?

2.13 | Erfolgt bei erstqualifizierten Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern mindestens ] |2025.3
einmal jahrlich eine Requalifizierung?

2.14 | Wird bei Abweichungen geschult und eine erneute Requalifizierung [] |2025.3
gefordert, wenn Hinweise auf nicht konforme Ausitibung aseptischer
Arbeitstechniken bestehen?

2.15 | Wurde auch das mit dem Transport beauftragte Personal (iber die Beson- | [ ] []1]20.1.23 Verantwortlichkeits-
derheiten von Zytostatika und die daraus resultierenden Vorsichtsmass- abgrenzung
nahmen bei der Handhabung unterwiesen?

Hygiene und Kleidung

2.16 | Liegen Vorschriften zur betrieblichen Hygiene, zur persdnlichen Hygiene 1| O |20.1.24
sowie zur angemessenen Arbeitskleidung fir die jeweils auszufliihrenden
Arbeiten vor?

2.17 | Ist das Personal in den Hygienevorschriften geschult? 1| O [20.1.24

2.18 | Ist Essen, Trinken, Rauchen im gesamten Zytostatika-Bereich nachweis- O ] | 20.2.2.3
lich verboten?

2.19 | Werden ansteckende Krankheiten und Hautverletzungen an unbedeckten [] ]20.1.24
Korperstellen beim Personal der verantwortlichen Fachperson gemeldet?

Gibt es eine Verfahrensanweisung hierzu?
2.20 | Hygiene- und Bekleidungskonzept (ISO-Klassen DIN EN 1ISO-14644-1) 1| O |20.224 Tabelle mit genauen

nach Klassifizierung der Zone der Herstellrdumlichkeiten vorhanden.

Vorgaben nach
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Nr. | Frage ja | nei | Referenz' Kommentar Bemerkungen des
n Betriebes
Raumklasse (Anhang)
2.21 | Wird zur Reinigung der Hande vor jeder Herstellungstatigkeit nur Flissig- | [] | [] | 20.1.2.4
seife und Einmalhandtiicher oder andere Verfahren, die eine Kontamina-
tion der Hande beim oder nach dem Waschen vermeiden, verwendet?
2.22 | Wird nach Reinigung der Hande eine hygienische Handedesinfektion vor- 20.1.2.4
genommen?
2.23 | Schmuck, Make-up und Uhren sind in den Reinraumzonen 20.2.2.3
ausgeschlossen.
2.24 | Ist das regelmassige Wechseln der Bereichskleidung und der 20.2.2.4
Handschuhe schriftlich in einer Arbeitsanweisung geregelt (maximale SUVA
Tragzeit)? (5.3.1)
2.25 | Ist das Wechseln der Handschuhe bei Beschadigung vorgeschrieben? ] [] | SUVA
(5.3.1)
3. Raumlichkeiten und Ausriistung
Raum
3.1 | Ist festgelegt, welche Art von Produkten in den Rumlichkeiten hergestellt ] | 20.2.3.1
werden durfen?
3.2 | Liegt ein Zonenkonzept inkl. aktueller Plane der Raumlichkeiten mit allen Zonenkonzept wird
Einrichtungsgegenstanden vor? empfohlen
3.3 | Wurde eine Risikobeurteilung fir die aseptische Herstellung der 1| O |20.2323 Vorlage von GSASA
Zytostatika erstellt, wenn von den Vorgaben der Bei Neubauten sind
cPh.Helv.(Raumreinheitsklassen) abgewichen wird? grundsétzlich
Anforderungen der
cPh.Helv zu erfillen.
3.4 | Sind die Rdume qualifiziert worden? OO | =
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Nr. | Frage ja | nei | Referenz' Kommentar Bemerkungen des
n Betriebes
3.5 | Ist die Ausfliihrung des Raumes und der Einrichtung GMP-gerecht (siehe 1] 0O |20.23 Tabelle im Anhang mit
Tabelle 2 im Anhang)? genauen Vorgaben nach
Raumklasse inkl.
Beleuchtung
3.6 | Wurde bei den Raumen berticksichtigt, dass das Risiko von Fehlern und ] [] | SUVA: Fihrt der Betrieb z.B.
Verunreinigungen — wie zum Beispiel Kreuzkontaminationen, Staub- und Beurteilung | jahrliche Wischproben zur
Schmutzansammlungen — zu minimieren ist? der Kont- Kreuzkontaminationsprufu
amination ng durch?
von
Flachen
durch
Wisch-
proben
3.7 | Gibt es fur RGume mit mehreren Arbeitsplatzen eine dokumentierte ] [] |20.1.3.2
Risikobeurteilung und werden entsprechende Massnahmen ergriffen,
bevor an unterschiedlichen Produkten gearbeitet wird ?
3.8 | Sind die Herstellungsbereiche von dem Publikum zuganglichen Bereichen 20.1.3.3
abgetrennt?
3.9 | Ist fur die Herstellbereiche ein Reinigungsplan inkl. Pest control erstellt ? 20.2.3.24
Zutritt
3.10 | Ist der Zutritt zum Herstellungsbereich nur den dazu Befugten mdglich? ] [] |2023.22
Sichergestellt durch:
] technische Massnahmen, Schliissel, etc.
[] Betriebsanweisung
3.11 | Erfolgt der Zugang zum Herstellungsbereich tber Schleusen? ] [] |2023.2
3.12 | Werden die Anforderungen an die Personalhygiene (z.B. hygienische ] ] |20223 Tabelle / Zonenkonzept
Handedesinfektion) und Kleidung in einer Weisung festgehalten? Umkleiden nach schriftl.
Vorgaben
3.13 | Wird in den Schleusen die Bereichskleidung inkl. Schuhen gewechselt? ] ] | 20232

8132




Nr.

Frage

ja

nei

Referenz’

Kommentar

Bemerkungen des
Betriebes

3.14

Gelangen Material und Personen (Materialschleuse) getrennt in den
Herstellungsraum?

20.2.3.2

3.15

Wird das gleichzeitige Offnen der Schleusentiiren durch geeignete
Massnahmen, wie z.B. einer Sperre oder einem akustischen Warnsystem
verhindert?

20.2.3.2

3.16

Sind im Herstellungsbereich bzw. in der Schleuse geeignete Schranke fir
mehrfach zu verwendende Bekleidungsteile vorhanden?

20.2.3.3.3

3.17

Sind im Herstellungsbereich bzw. in der Schleuse geeignete
Entsorgungsbehélter vorhanden?

20.1.3.2
20.2.5.3

Raumaqualitat

3.18

Ist die LUftung so ausgelegt, dass die Bedingungen des Ruhezustandes
nach Produktionsabschluss innerhalb von 15-20 min wiederhergestellt
werden?

20.2.3.2

3.19

Welche Raumklasse ist vorhanden?

[] B (generell notwendig als Hintergrundumgebung einer Zytostatika-
Sicherheitswerkbank)

[] C (entsprechende Risikoanalyse ist vorzuweisen)
[] D (Hintergrundumgebung von Isolatoren)

20.2.3. 2/
20.23.2.2

3.20

Werden die Schleusen von gefilterter Luft durchstromt und weist die letzte
Zone der Schleuse die gleiche Reinheitsklasse auf, wie der
anschliessende Bereich?

20.2.3.2

3.21

Besteht zwischen angrenzenden Raumen unterschiedlicher
Reinheitsklasse ein Druckunterschied von 10-15 Pa und ist sichergestellt,
dass die Luftstrdomung nicht Partikel von einer Zone mit geringerem
Risiko in eine Zone mit héherem Risiko hineintragt?

20.2.3.2

Bestehen bei Schleusen
auch Druckunterschiede?
Wenn Materialschleusen
nicht beliftet sind, sind
die Risiken mit einem
intensivem
Umgebungsmonitoring zu
Uberwachen.

3.22

Sind im Falle einer Unterdruckherstellung zum Schutz des Personal und

20.23.2.2
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Nr. | Frage ja | nei | Referenz' Kommentar Bemerkungen des
n Betriebes
der Umgebung entsprechend geeignete Vorsichtsmassnahmen getroffen,
wie einer Hintergrundumgebung mit Raumluft geeignete Qualitat oder
Schleusensysteme mit Uberdruck?
3.23 | Werden die Druckunterschiede zwischen den Zonen durch ] []1]20.23.2
Druckmessgerate tberwacht und konnen Stérungen erkannt werden?
Ausstattung: Allgemeine Ausriistung
3.24 | Ist die zur fachgerechten Herstellung notwendige Ausristung ] ] |20.1.3.7
(einschliesslich geeignetes Entsorgungsmaterial) vorhanden?
3.25 | Wird die Ausrustung gut unterhalten und gereinigt? 1|0 |201.37
3.26 | Ist sie so konstruiert, dass sie sich leicht und griindlich reinigen lasst? ]| 0 |201.37
3.27 | Wird sie sauber, trocken und vor Staub geschutzt aufbewahrt? O 1 | 201.37
3.28 | Ist gewahrleistet, dass die zum Waschen und Reinigen verwendete Aus- 1|0 |201.37
rustung selbst keine Quelle der Verunreinigung darstellt?
3.29 | Weist die Mess-, Wage- und Kontrollausristung die erforderliche ]| O |20.1.3.7
Genauigkeit auf?
3.30 | Ist sie kalibriert? ]| O |20.1.3.7
3.31 | Wird sie in angemessenen Abstanden auf korrekte Funktion gepruift und ]| O |20.1.3.7
rekalibriert?
3.32 | Werden Aufzeichnungen dariiber aufbewahrt? J | 0 |201.3.7
3.33 | Wird schadhafte Ausristung aus Produktions- und Qualitatskontroll- O ] | 20.1.3.7

bereichen entfernt oder zumindest deutlich als schadhaft oder nicht funk-
tionstlichtig gekennzeichnet?
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Ausstattung: Sicherheitswerkbédnke und Isolatoren

3.34

Ist eine Sicherheitswerkbank vorhanden und ist sie bei Inbetriebnahme
qualifiziert worden?

[] Zytostatika-Sicherheitswerkbank der Klasse Il (BSC Il) Typ H nach EN

12469 (DIN 12980)
] Isolator mit Uberdruck
[] Isolator mit Unterdruck
[] Glove-Box (nur fiir Kapseln)
Typ der verwendeten Werkbank:

20.23.2.2
20.2.101

3.35

Durch wen wurde die Werkbank installiert?

3.36

Ist ein Wartungsvertrag abgeschlossen?

Falls ja, mit wem:

3.37

Gibt es ein Nachweisdokument (Log-Buch) fir die Wartung und
Reparatur der Werkbank (was — wann — wie — durch wen)?

20.1.4.9

3.38

Sind der Wechsel und die Entsorgung der Filterelemente der Werkbank
oder des Isolators geregelt?

3.39

Wer entsorgt die Filter:

3.40

Werden der Isolator oder die Zytostatika-Sicherheitswerkbank sach-
gerecht betrieben?

20.2.3.2.2

3.41

Befindet sich die Zytostatika-Sicherheitswerkbank in einem
kontinuierlichen Betrieb (auch Stand-Bye Modus mit reduzierter
Ventilatorgeschwindigkeit?

[] Bank ist kontinuierlich in Betrieb

20.23.2.2
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[] Bank wird Minuten vor der Herstellung eingeschaltet

3.42 | Istim Falle des Fortluftbetriebs die Fortluftanlage entkoppelt? (Bezieht ] ] Empfehlung der AGr
sich auf Havarien. Filterboxen, die man zwischenschalten muss:
Abschluss in beide Richtungen. Bei Druckabfall oder -erhéhung
schliessen)

3.43 | Sind Warneinrichtungen fir den Stérungsfall vorhanden? O ] | 20.2.3.2.

3.44 | Istin der Betriebsanweisung oder durch Aushang an der Werkbank fest- O ] | 20.1.3.7
gelegt, dass eine mangelhafte Werkbank nicht betrieben werden darf?

3.45 | Fir Isolatoren, die mit Uberdruck betrieben werden: Bestehen Massnah- (]| [ | SUvA
men fir den Fall eines Zwischenfalls (beispielsweise bei Undichtigkeit
des Isolators), um das Personal und die Umgebung zu schutzen?
Welche?
Reinigung

3.46 | Ist eine griindliche Reinigung méglich? 1| O |20.2324

3.47 | Wer ist fur die Reinigung/Desinfektion zustandig? 20.1.21

3.48 | Wird das Reinigungspersonal geschult und die Kompetenz Uberprift, 1] 0O |2023.24
bevor sie alleine arbeiten dirfe?

3.49 | Schliesst die Schulung relevante GMP-Elemente und allfallige 1| O |20.2324
Produktrisiken ein und werden diese dokumentiert ?

3.50 | Sind Reinigungs- und Desinfektionsverfahren in Form einer Standard- O ] | 20.2.3.2.4
arbeitsanweisung festgelegt?

3.51 | Werden alle Bereiche nach schriftlich festgelegten Reinigungs- und Des- 1| [ |20.232
infektionsplanen regelmassig gereinigt und desinfiziert?

3.52 | Wird die der Reinigung vorbehaltene Ausriistung so verwendet und (]| [ |20.2324

gelagert, dass eine Kontamination minimiert werden kann?

12/32




3.53

Werden die Wischaufsatze nach jeder Reinigung weggeworfen oder
sterilisiert?

20.23.24

Gilt v.a. fir Reinraum-
klassen A und B

3.54

Ist sichergestellt, dass die Reinigungs- und Desinfektionsmittel keine
lebenden Mikroorganismen enthalten?

20.23.24

3.55

Sind die in den Reinheitsklassen A und B verwendeten Reinigungs- und
Desinfektionsmittel steril und enthalten keine Sporen?

20.2.3.2.4

3.56

Wird die Wirksamkeit der Reinigung regelmassig mittels
Abklatschuntersuchung der Oberflachen nachgewiesen?

20.2.3.2.4

3.57

Wird periodisch der Einsatz sporozider Mittel in Betracht gezogen, um die
Kontamination mit sporenbildenden Mikroorganismen zu vermindern?

20.23.24

3.58

Wird fur alle Reinigungs- und Desinfektionsmittel, die in Reinrdume
gebracht werden, eine Aufbrauchfrist festgelegt?

20.23.24

3.59

Enthalten die Plane die verwendeten Reinigungs- und Desinfektionsmittel
mit Angaben der erforderlichen Konzentration sowie Angaben zur not-
wendigen Schutzkleidung?

o) oy oy g o g d
o) o o g o g d

20.2.3.2

Konzentrationsangaben
sind Empfehlungen der
AGr

3.60

Ist folgende Schutzkleidung fur Reinigungsmassnahmen vorgesehen:
] flissigkeitsdichter Schutzkittel

[] Schutzbrille mit Seitenschutz

[] Schutzmaske mind. P2, besser P3

[] Wegwerfmanschetten

[] geeignete Handschuhe (z.B: Polychloropren) Zytostatikahandschuhe

risikobasierter Ansatz um
Empfehlungen fir
Arbeitssicherheit SUVA
umzusetzen

3.61

Werden die kritischen Bereiche vom Herstellungspersonal gereinigt und
desinfiziert?

20.2.3.2

3.62

Wird die Durchfiihrung dokumentiert?

20.2.3.2

Liiftung

3.63

Beim Luftungssystem handelt es sich um ein
O Fort-/Abluftsystem, Luftauslass iber Dach
[] Umluftsystem
— Abluftvolumenstrom It. Herstellerangabe [m?/h]:

20.2.3.2

Luftungsplane mit
Angaben zu z.B. Zu- und
Abluft, Filter sollen fir die
Raumklassifizierung und
Druckverhaltnisse im
Zonenkonzept vorhanden
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— Luftwechselzahl bei gegebenem Raum-Luftvolumen:

[] Wird verhindert, dass Abluft in die Liiftung gelangt?

sein.

3.64 | Wann wurden die Filter zuletzt gewechselt? 0| O | 20232
3.65 | Werden die Druckverhaltnisse der Rdume gemessen, ausgewertet und (]| [ 20232
dokumentiert?
3.66 | Ist die Zuluft klimatisiert? 0| d Werden Temperatur und
® Feuchtigkeit monitoriert
und eingestellt?
3.67 | Findet regelmassig ein definiertes Monitoring der (1| [ |20.2.10
Umgebungsbedingungen statt?
3.68 | Werden die Ergebnisse dokumentiert? 1| O |20.2.10
3.69 | Ist der Einsatz zusatzlicher Lifter oder Warmequellen verboten? ] U
Lagerbereiche
3.70 | Werden Zytostatika separat, geeignet gelagert und gekennzeichnet? (]| ] |20134 Die Kontamination mit
Zytostatika ist bei der
Lagerung zu beachten.
Es wird empfohlen diese
auslaufsicher
aufzubewahren.
3.71 | Sind die Lagerbereiche so ausgelegt oder nachgerustet und kontrolliert, ] ] |20.1.34 kein Umkarton im
dass die Lagerungsanforderungen eingehalten werden kénnen? Reinraum - exklusive
Sekundarverpackung
3.72 | Werden die Kontrollen dokumentiert? ]| O |20.1.34 z.B.

Temperaturmonitoring,
Pest control
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3.73

Werden sich in Quarantane befindliche, zuriickgewiesene oder
zuruckgerufene Materialien oder Produkte getrennt aufbewahrt und
deutlich gekennzeichnet ?

20.1.34

4. Dokumentation

41

Sind alle qualitatsrelevanten Sachverhalte (Arbeitsanweisungen,
Fertigungsvorschriften, etc.) dokumentiert?

20.1.4.2,

4.2

Werden Abweichungen von den Vorschriften GMP kleine Mengen mittels
Risikoanalysen oder anderen Dokumenten begriindet und dokumentiert?

O

20.1.4.2

43

Sind die Dokumentationsunterlagen inkl. Fertigungsvorschriften klar
abgefasst, fehlerfrei und auf dem neusten Stand (change control)
gehalten?

O

20.1.4.2

4.4

Sind sie von der fachtechnisch verantwortlichen Person genehmigt, unter-
zeichnet und datiert?

20.1.4.2

4.5

Werden Kopien so angefertigt, dass jede Mdglichkeit eines Ubertragungs-
fehlers ausgeschlossen wird?

20.1.4.2

4.6

Gewahrleisten die Unterlagen die liickenlose Ruickverfolgbarkeit des Her-
stellungsprozesses eines Arzneimittels?

20.1.4.2

4.7

Wird jede Korrektur einer Eintragung in Dokumentationsunterlagen visiert
und datiert? Ist die urspringliche Information lesbar? Wird der Grund fr
inhaltliche Korrekturen protokolliert? (Einhaltung change control)

O g g Od

O O 0] O

20.1.4.2

Bei elektronischen
Systemen sollte eine
Computervalidierung
durchgeflhrt werden
(Prifung Audit trail, etc.)

4.8

Archivierung:

¢ Werden Protokolle mindestens 1 Jahr Uber dem Verfallsdatum des
entsprechenden Fertigprodukts hinaus aufbewahrt?

o Verfahrensbeschreibung (z.B. Geratedokumentation) mind. 5 Jahre

20.1.4.2

4.9

Falls die Dokumentation elektronisch erfolgt: Ist der Schutz vor
unbefugten Anderungen und die Lesbarkeit der Daten wahrend der
erforderlichen Aufbewahrungs- und Archivierungsdauer sichergestellt?

20.1.4.1

Pos.Papier H012.01
Anforderungen Computer
gestltzte Systeme in
Apotheken, Drogerien und
Arztpraxen KAV NW
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4.10 | Werden die arztlichen Rezepte und andere Therapieanweisungen im 20.14.2
Rahmen der Ad-hoc-Herstellung nach geltendem kantonalem Recht auf-
bewahrt?
4.11 | Werden Verfahrensbeschreibungen und Herstellungsvorschriften nach 20.14.2
der Ausserkraftsetzung wahrend mindestens funf Jahren aufbewahrt?
4.12 | Beinhalten Fertigungsvorschriften: 20.14.4 Mit der Hinterlegung der
[1 Produktname Stammdaten in Cato. sind
[[] Beschreibung der Darreichungsform und gegebenenfalls der Starke diese Punkte in der Regel
[] Chargengrésse erfallt
. Es ist zu beachten, dass
[] Art und Menge aller elngesgtzten Ausgangsstoffe die Stammdaten im Vier-
] Erwartete Ausbeute an Fertigprodukten Augenprozess
] Anweisungen zur allfdlligen Vorbereitung (z.B. spez. Reinigung, freigegeben wurden und
Sterilisation) die Prozesse validiert
[] Detaillierte Anweisungen fiir die Fertigungsschritte sind.
] Anweisungen fiir Inprozesskontrollen mit den zuléssigen Grenzen
[] Falls erforderlich, Anforderungen an die Lagerung und Vorsichts-
massnahmen
4.13 | Ist sichergestellt, dass bei Anderungen der Fachinformationen der einge- 20.24.4

setzten Ausgangsstoffe ggf. eine Anpassung der Herstellungsanweisung
erfolgt (change control)?
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414

Werden Fertigungsprotokolle erstellt?

Enthalten diese folgende Angaben:

] Name, Vorname des Patienten

O Bezeichnung des Arzneimittels

[] wirksame Bestandteile und Hilfsstoffe nach Art und Menge

[] Bezeichnung der eingesetzten Fertigarzneimittel nach Art und Menge
einschl. Verfalldatum, Chargen-Bezeichnung

[] Darreichungsform/ Applikationsform

[] apothekeninterne Herstellungsnummer

[] Datum und Uhrzeit der Herstellung

[] Lagerungshinweise

[] Verwendbarkeitsdatum bzw. -zeitraum

[] ggf. Wageprotokoll

[] Kopie des aufgebrachten Etiketts

] Priifprotokoll mit Angaben zur Endproduktkontrolle
[] Name und Unterschrift der herstellenden Person

[] Freigabe der applikationsfertigen Zytostatika - Unterschrift des
verantwortlichen Apothekers

[] Berechnungen

[] Herstellungsart

] verwendete Materialien

[] spezielle Vorsichtsmassnahmen

20.1.4.6

Werden Zytostatika in
anderer
Primarverpackung
aufbewahrt, empfiehlt es
sich die Chargen-
bezeichnung zu
dokumentieren.

5. Produktion

5.1

Wie viele patientenspezifische applikationsfertige Praparate werden

durchschnittlich pro Jahr hergestellt?

5.2

Gibt es ein spezielles EDV-Programm zur Zytostatika-Herstellung?
Wenn ja, welches (Name, Version)?

20.1.4.1

5.3

Ist es abgesichert und validiert?

20.1.5.4

Pos.Papier H012.01
Anforderungen an
Computer gestutzte
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Ist es mit einem informatisierten Verschreibungsprogramm gekoppelt? OO Systeme in Apotheken,
Drogerien und Arztpraxen
KAV NW
5.4 | Werden alle erforderlichen technischen und organisatorischen Mass- (]| 20152
nahmen getroffen, um Verwechslungen zu vermeiden?
5.5 | Werden Produkte und Materialien auf jeder Produktionsstufe vor mikro- ] ] |20.15.2
bieller und anderer Verunreinigung geschutzt?
5.6 | Werden wahrend der gesamten Produktionszeit alle Produkte eindeutig O ] | 20.15.2
gekennzeichnet?
5.7 | Werden die erforderlichen technischen und organisatorischen Mass- (]| 0[] 20153
nahmen getroffen, um Kreuzkontaminationen zu vermeiden?
Verschreibung
5.8 | Wie gelangen die Rezepte in die Apotheke? 20.1.5.2
[] durch den Patienten Pos.Pap.
[] uber E-Mail / Fax (gesichert) H 010.01
[ tber elektronisches Verordnungssystem arztliche
. . gssy Verschreib
[] sonstige Zuleitung ung
5.9 | Muss die Verordnung tbertragen werden? O ] | 20.1.4.1 Welche Massnahmen
wurden ergriffen, um
diesen Prozess zu
sichern, z.B. Vier-
Augenprinzip?
5.10 | Ist sichergestellt, dass die Apotheke die jeweils aktuelle Kopie der Stan- (1| [ |20.1.4.1
dardschemen/Therapieprotokolle von den Spezialisten erhalt?
5.11 | Wird eine Kontrolle der arztlichen Verschreibung durchgefihrt? O [ | Art. 51
VAM
5.12 | Umfasst die Plausibilitdtskontrolle (Validierung) durch einen Apotheker Art. 51 Pos.papier H010.01
mindestens folgende Punkte? VAM Arztliche Verschreibungen

] Name, Vorname, Geburtsdatum und ggf. Geschlecht des Patienten
[ ggf. Kérpermasse, Kérpergrosse, Kérperoberfléche des Patienten
[] Patientenindividuelle Faktoren (z. B. Clearance)
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[] Therapieschema (einschliesslich Indikation)

[] verschriebenes Zytostatikum/verschriebene Zytostatika und weitere im
Rahmen desselben Therapieschemas verschriebene Arzneimittel (Art
und Menge)

[] Regeldosierung und daraus resultierende individuelle Dosierung
[] Berechnungen

[] Korrekturfaktor fiir eine angezeigte Dosisreduktion

] Angaben zur Tragerlésung (Art und Menge)

[] Kompatibilitit der verwendeten Bestandteile

[] Applikationsweise (Bolus, Kurzinfusion oder Infusion), Applikationsart
(z. B. intrathekal), Applikationssystem, Applikationszeit, Applikations-
datum und Applikationsdauer

[] Besteht ein spezifischer, gesicherter Prozess fir die intrathekale
Anwendung?

O Wechselwirkungen mit weiteren verschriebenen Arzneimitteln
[] mégliche Inkompatibilititen der verwendeten Bestandteile
] Behandlungszeitraum, Behandlungszyklen

5.13 | Werden Unklarheiten in Absprache mit dem verschreibenden Arzt Art. 26
beseitigt? HMG
Prozesssimulation

5.14 | Ist das Herstellungsverfahren validiert worden, zum Beispiel durch Simu- 20.2.5.3
lation mit Nahrmedien?

Welches Nahrmedium wird abgefullt?
[] Sojapepton-Caseinpepton nach Ph. Eur.
[ andere:

5.15 | Liegen daruber Nachweise vor? 20.25.3

5.16 | Ist das Validierungsverfahren fir jede Produktgruppe schriftlich 20.25.3
festgelegt?

5.17 | Werden im Simulationsprozess alle kritischen Prozessparameter und 20.2.5.3

Worst-Case Szenarien bertcksichtigt?
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5.18 | Ist jede Person, welche in der Zytostatikaherstellung herstellt, mit Media ] [] |2025.3
Fills validiert?
5.19 | Ist die Anzahl hergestellter Ndhrmedienprodukte dem Produktionsumfang | [] [] |2025.3
angemessen?
5.20 | Wird das Verfahren bei der ersten Validierung mindestens dreimal aufein- | [] | [] | 20.2.5.3
ander folgend durchgefuhrt?
5.21 | Werden die befiillten Behaltnisse Ublicherweise mindestens sieben Tage ]| O |20.253
lang bei +20-25 °C und anschliessend mindestens 7 Tage lang bei einer
héheren Temperatur, die +30-35 °C nicht Gberschreitet, inkubiert bis zu
einer Gesamtdauer von 14 Tagen?
5.22 | Ist das Vorgehen bei Abweichungen geregelt? (]| O |20.253
5.23 | Wird jahrlich, oder wenn wichtige Anderungen durchgefiihrt wurden, eine ]| O |20.253
Revalidierung durchgefihrt?
Herstellung
5.24 | Werden als Ausgangsprodukte ausschliesslich Fertigarzneimittel, die zur ] ] |20254
parenteralen Anwendung bestimmt sind und Infusionstragerlésungen ver-
wendet?
5.26 | Werden Anbriiche geeignet aufbewahrt und mit Anbruchsdatum O O Mikrobiologisch,
versehen? chemische Stabilitat
gepruft.
5.27 | Werden Zwischenprodukte unter geeigneten Bedingungen aufbewahrt (]| ] |20156
und eindeutig beschriftet?
5.28 | Werden bei der aseptischen Herstellung ausschliesslich sterile Hilfsmittel | [ | [ | 20.2.5.4
verwendet?
5.29 | Werden Inkompatibilitdten zwischen Arzneimittel, Tragerlésung und O ] |21.24.4
Primarpackmittel gepruft und dokumentiert?
5.30 | Erfolgt die Etikettierung unmittelbar nach der Fertigung? (]| [ |20158
5.31 | Enthalten die Etiketten folgende Angaben? ] []]21.14 Fur Darreichungsform
] Name und Anschrift der herstellenden Apotheke 1715 oder Beschriftung sollte
] Name, Vorname, Geburtsdatum des Patienten 17.25 beachtet werden, dass
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[] ggf. Name und Anschrift der anfordernden Stelle (z. B. Arztpraxis,
Station, Abteilung)

[] Bezeichnung des Arzneimittels

[] alle wirksamen Bestandteile nach Art und Menge

[ Inhalt nach Masse oder Volumen

[] ggf. Anwendungshinweise

[] Lagerungshinweise

[] Datum und falls erforderlich Uhrzeit der Herstellung

[] Verwendbarkeitsfrist

[] sonstige qualitatssichernde Hinweise, z. B. zum Transport (Kiihlkette)
[] Chargenbezeichnung

[] Ist die Applikationsart auf der Etikette angeschrieben (keine
Abkurzungen, falls nicht allgemein bekannt)?

Risiken zu minimieren
sind.

5.32

Wird die Dichtheit der Behaltnisse in geeigneter Weise sichergestellt?

2114

5.33

Werden die Zytostatika einzeln flissigkeitsdicht eingepackt?

20.2.5.8

5.34

Werden die hergestellten Produkte in gut lesbarer und dauerhafter Schrift
gekennzeichnet?

20.2.5.8

5.35

Sind die Transportbehaltnisse geeignet?
] bruchsicher

[] flissigkeitsdicht

[] verschliessbar

O O|0o|d

O Ong|g

20.2.5.8

5.36

Ist das Transportbehaltnis fir externe Kunden mit folgenden Angaben
gekennzeichnet:

[] Name und Adresse der herstellenden Apotheke

[] Name und Adresse der anfordernden Stelle (z. B. Arztpraxis, Station,
Abteilung)

[] Beschriftung Zytostatika mit einem geeigneten Gefahrensymbol
[] Lagerhinweis (z. B. Kiihlschrank, Lichtschutz)
[] Angaben zur Verhaltensweise bei Zwischenféllen

21254

Entsorgung

5.37

Liegt ein schriftliches Entsorgungskonzept vor?

20.2.59
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5.38

Werden die kontaminierten Abfalle in dicht schliessenden
Einmalbehaltnisse gesammelt?

5.39

Werden die Abfallbehaltnisse geméass den Bundes- und Kantonsvorschrif-
ten gekennzeichnet? (Zytostatika-Abfall; T, R45 kann Krebs erzeugen)

6. Qualitatskontrolle

6.1

Ist die Qualtitatskontrolle von der Produktion unabhangig?

20.1.6.1

GMPGuide,
Kapitel 6

6.2

Findet ein geeignetes Kontroll-/Freigabeverfahren durch einen Apotheker
statt, welches die folgenden Punkte umfasst (falls nicht durch einen
validierten, elektronischen Prozess abgedeckt):

[] Ubereinstimmung der Patientenangaben auf dem Etikett mit der &rzt-
lichen Anforderung

[] Ubereinstimmung der Angaben zum Arzneistoff auf dem Etikett mit
der arztlichen Anforderung bzw. der Herstellungsvorschrift

] Wahl der richtigen Tragerlésung nach Art und Menge
] wahl des richtigen Behaltnisses

] falls erforderlich: Beipack eines Lichtschutzbesteckes oder PVC-freien
Besteckes

[] Vollistandigkeit der Etikettierung nach Ph. Helv. Kap. 17.1.5.2
[] Priifung des Inhaltes, z.B. Farbe, Klarheit, Partikelfreiheit
] Unversehrtheit des Behéltnisses

20.1.6.5
20.1.4.6

17.1.5.2

Checkliste fur
Freigabeverfahren

6.3

Welche Vorgehensweisen betreffend mikrobiologischer Uberwachung

wurden gewahlt:

[] Esist ein Programm zur regelmassigen Durchfiihrung von
Prozesssimulationen mit Nahrmedien etabliert worden.

[] Ein Wachstum von Mikroorganismen in einem hergestellten Produkt
wird in jedem Fall untersucht und in einem Abweichungsbericht
festgehalten.

20.2.6.1

6.4

Werden die folgenden spez. Anforderungen des Steril-Anhanges

eingehalten:

[ Die Mitarbeitenden im Priflabor haben umfassende Kenntnisse der
Mikrobiologie? (Nachweise einer entsprechenden Ausbildung oder

20.2.6.1
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Nachweise einer entsprechenden Weiterbildung sind vorhanden.)

[] Den Mitarbeitenden sind die Monographien zu sterilen Arzneimitteln in
der Pharmakopde bekannt und die Anforderungen werden umgesetzt.

gemass den Regeln der Guten Herstellungspraxis fir Arzneimittel in
kleinen Mengen der Pharmakopo6e eingehalten?

] Ein schriftlicher Vertrag ist vorhanden.

[] Die Verantwortlichkeiten und Aufgaben sind fiir jede Seite eindeutig
und vollstandig festgelegt.

[] Der Auftraggeber hat ein Auditrecht und das Recht jederzeit in
qualitatsrelevante Dokumente Einsicht zu nehmen.

[] Der Vertrag ist von den fachtechnisch verantwortlichen Personen
unterzeichnet.

Sind die folgenden Anforderungen fir Qualitdtsbeanstandungen gemass
den Regeln der Guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel in kleinen
Mengen der Pharmakopde eingehalten:

[] Es liegt ein schriftlich festgelegtes Verfahren vor.

[] Es werden geeignete Massnahmen getroffen, damit sich allfallig
aufgetretene Mangel nicht wiederholen.

Wird eine Selbstinspektion zur Uberpriifung des Qualitatssicherungs-
systems durchgefiihrt und dokumentiert?

Intervalle: x/Jahr

20.1.8

20.1.9

7.1 | Bestehen Lohnauftrage betreffend Zytostatikaherstellung? 201.7
[] als Auftraggeber
[] als Auftragnehmer
7.2 | Sind die folgenden Anforderungen fur Herstellungen im Lohnauftrag 20.1.7 Positionspapier KAV NW

Lohnherstellung H006.02
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9.2 | Wird die Selbstinspektion strukturiert durchgefiihrt (Vorgaben, Check- O O | =
listen)?
10. Monitoring
Qualifizierung
10.1 | Wurden die Raume bei der ersten Inbetriebnahme im Betriebsstatus ,at O ] | 20.2.10.1
rest* qualifiziert?
10.2 | Liegt die Dokumentation (ber die vor der Erstinbetriebnahme durch- |
gefuhrte Qualifizierung vor?
10.3 | Findet regelmassig ein definiertes Monitoring der 1| O |20.2.10
Umgebungsbedingungen statt?
10.4 | Werden die Ergebnisse dokumentiert? 1| O |20.2.10
10.5 | Wurden der Isolator oder die Zytostatika-/Sicherheitswerkbank sach- O ] | 20.2.10.1
gerecht instand gehalten und gewartet bzw. periodisch Gberpraft?
10.6 | Werden bei der Qualifizierung des LAF/Isolators folgende Prifkriterien (1| [ |20.210.1-2
berlicksichtigt:
1. Partikelzadhlung
2. Messung der Anzahl der Raumluftwechsel pro Stunde (betrifft
Hintergrundumgebung)
3. Messung der Luftstromungsgeschwindigkeit im Arbeitsbereich,
Reinheitsklasse A
4. Prifung der HEPA-Filter auf Unversehrtheit (Leck-Test)
Falls ein Isolator verwendet wird, werden zusatzlich folgenden
Prifkriterien berlcksichtigt
1. Uberpriifung der Funktion des Isolatoralarms
2. Isolator-Leck-Test
Umgebungsmonitoring
10.7 | Ist der Reinraum anhand der in Anhang 1 des GMP-Leitfaden der PIC/S ] [] |20.2.10.2

beziehungsweise der EU festgelegten Grenzwerte hinsichtlich Anzahl der
Partikel in der Luft und hinsichtlich mikrobiologischer Kontamination klas-
siert (Basismonitoring)?
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10.8 | Wurden die Methoden der Probennahme, die Monitoringsfrequenzen, und 20.2.10.2 Bei Abweichungen von
Anzahl und Grésse der Proben risikobasiert in einem Prifplan festgelegt? Ph.Helv. Vorgaben ist
dies risikobasiert zu
begrinden.
10.9 | Sind die Prifintervalle in Abhangigkeit des Herstellungsumfangs fest- 20.2.10.2
gelegt?
10.10 | Sind fir die betreffenden Messungen angemessene Warn- und 20.2.10.2
Aktionsgrenzen festgelegt?
10.11 | Werden die beim Umgebungsmonitoring erhaltenen Ergebnisse 20.2.10.2
dokumentiert und ausgewertet, um die Einhaltung der festgelegten Warn-
und Aktionsgrenzen sicherzustellen?
10.12 | Sind die im Falle der Uberschreitung der festgelegten Warn- und 20.2.10.2
Aktionsgrenzen zu treffenden Korrekturmassnahmen in schriftlichen
Arbeitsanweisungen beschrieben?
10.13 | Welche der folgenden physikalischen Kontrollen werden regelmassig 20.2.10.2-1 | Zu beachten sind im
durchgeflhrt? 202322 Reinraum B/C in A, dass
[] Partikelzahlungen aufgrund des .
[] Druckunterschiede zwischen Raumen (Unterdruck der Reinrdume B Personenschutzes ein
fiir Personenschutz) Unterdruck im Reinraum
B empfohlen wird.
Falls Isolator verwendet wird:
[] Druckunterschiede an HEPA-Filtern
1 Unversehrtheit der Isolatorhandschuhe
[] Isolator Druckhaltetest
L1 weitere:
10.14 | Welche der folgenden mikrobiologischen Kontrollen werden regelmassig 20.2.10.2-
durchgefihrt? 2*

[] Luftkeimsammlung
[] Abklatschtest Oberflachen
[ ] Abklatschtest Personen (Finger, Bekleidung, inkl. Handschuhe)
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[] Sedimentationsplatten

] weitere:

10.15 | Wann erfolgte die letzte Uberpriifung?
11. Notfallmassnahmen im Havarie-Fall mit Zytostatika
11.1 | Sind Notfallmassnahmen festgelegt worden? ] SUVA (7)
11.2 | Sind diese dem Personal bekannt und wurden sie geschult fur diesen ] *
Prozess?
11.3 | Sind Dekontaminations-Sets (»Spill Kits« oder Spill Boxen) vorhanden? ] SUVA (7.3)
11.4 | Diese enthalten im Minimum: SUVA (7.3)

[] zwei Paar geeignete Schutzhandschuhe (ungepuderte Latexhand-
schuhe mit Wandstarke von mindestens 0.2 mm oder Nitrilhand-
schuhe bzw. Polychloropren)

[] Atemschutzmaske der Schutzstufe P3

[] Schutzbrille

[] flussigkeitsdichte Einwegschiirze

L] fliissigkeitsdichte Uberschuhe

[] saugfahige Einmaltiicher und Zellstoff in ausreichendem Mass

[ Instrument zum Aufnehmen von Glassplittern

[] Handbesen und Handschaufel

[] Seifenldsung und Alkohol zur Reinigung

[] Absorptionsmittel fiir Fliissigkeiten

] Warnschilder/Markierstift zum Absperren/Anzeichnen

[] Geeigneter durchstichsicherer und fliissigkeitsdichter Abfallbehélter
fur spitze oder scharfe Gegenstande

[] Flissigkeitsdichte Behaltnisse zum Aufnehmen der mit Zytostatika
kontaminierten Materialien und der verwendeten Schutzausristungen
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11.5

Wo befindet sich das Notfall-Set?
[] Herstellungsraum

[] Schleuse

[] ausserhalb der Apotheke

Ist der Lagerort des Dekontaminationsset dem Personal mit Umgang von
Zytostatika bekannt?

1.7

Besteht eine Vorschrift zur Dekontamination von Personen?

11.8

Besteht eine Verfahrensvorschrift, welche das Vorgehen bei einem Bruch
von Behaltnissen mit Zytostatika beschreibt?

Hat das gesamte Personal, das mit Zytostatika umgeht, eine Schulung
Uber diese Vorschrift durchlaufen?

[] Zytostatika Fabrikationspersonal
[] Transportdienst
[] Pflegepersonal

0| Og) O

o ool O

Ort, Datum, Unterschriften:
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Anhang 1: Begriffe und Abklirzungen

Begriffe

CMR Arzneimittel mit antineoplastischen Eingenschafen und in die Krebsgefahrdungs-Kategorie der IARC
[International Agency for Research on Cancer) oder/und der Schwangerschaftsgefahrdungs-Kategorie der FDA
(Food and Drug Administration, USA) eingeteilt.

Doppelkontrolle Kontrolle kritischer Schritte durch zwei Instanzen (Personen, Priifeinrichtungen).

Das *Vier-Augen-Prinzip, auch Vier-Augen-Kontrolle genannt, ist eine Form der Doppelkontrolle. Das Vier-
Augen-Prinzip ist die visuelle dokumentierte Kontrolle durch zwei unabhangige entsprechend ausgebildete und
autorisierte Personen.

Freigabe Durch die FvP (oder von ihr an eine/n gleichqualifizierte/n Apotheker/in delegiert) erteiltes dokumentiertes
Einverstandnis, dass alle vorgangigen Prozesse korrekt durchgefuhrt und dokumentiert wurden.

Entscheid, der als Abschluss einer Herstellung oder eines Herstellungsschritts bestatigt, dass die betreffende
Charge in Bezug auf Zusammensetzung, Herstellungsverfahren, Spezifikationen und Qualitat den Anforderungen
entspricht und nach den Regeln der Guten Herstellungspraxis (GMP-Regeln) hergestellt wurde.

FvP Die fachtechnisch verantwortliche Person mit Berufsauslibungsbewilligung tragt die Gesamtverantwortung fir die
Heilmittelhandhabung im Betrieb und das dazugehérige QSS. Sie bt die unmittelbare fachliche Aufsicht im
Betrieb aus und stellt insbesondere den sachgemassen Umgang mit Heilmittel entsprechend ihrer
Abgabekompetenz sicher.

Stellvertreter mussen uber die gleichen fachlichen Qualifikationen verfiigen, wie die Person, die sie zu vertreten
haben.

Herstellung Die Herstellung umfasst samtliche Arbeitsgange der Heilmittelproduktion. Die dazu notwendigen Tatigkeiten
erfordern ein pharmazeutisch-technologisches Fachwissen und diirfen nur durch einen Betrieb mit
entsprechender Herstellungsbewilligung durchgefiihrt werden. Arzneimittel die auf Grund der hochaktiven
Wirkstoffe CMR (zytostatisch, mutagen, reproduktionstoxisch) Eigenschaften aufweisen und damit ein erhéhtes
Risiko besitzen, einen héheren Grad an qualitdtssichernden Massnahmen des Mitarbeiterschutzes als andere
Arzneimittel erfordern.

Herstellungsbereich  Qualifizierte Reinraume der Klasse A-D.

Lagerung (von Aufbewahrung der Heilmittel ab der Entgegennahme vom autorisierten Lieferanten bis zur Abgabe oder
Heilmitteln) Anwendung.
Qualifizierung Beweisfilhrung, dass z.B. Ausriistungsgegenstinde einwandfrei arbeiten und tatsachlich zu den erwarteten

Ergebnissen fliihren und somit fiir den vorgesehenen Zweck geeignet sind.
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Qualitatssicherungs-
system

(Re-)qualifizierung
Personal
Risikoanalyse

Risikoeinstufung

Schlusskontrolle /
*Endkontrolle

Spitalapotheke

Validierung

Vertrag mit der FvP

Zubereitung

Das QSS ist die Gesamtsumme der Massnahmen, die im Einzelnen oder insgesamt die Qualitat eines Produktes
und/oder einer Dienstleistung beeinflussen kénnen.

Kompetenz des Personals fir die Herstellung steriler Produkte muss regelmassig mittels Media Fills tUberpruft
werden (Ph.Helv.11.2 Kap. 20.2.2; 20.2.5.3)

Risikoanalyse nach FMEA/AMDEC, Appréciation du risque Vorlage GSASA von 02.02.2017, traduction F mars
2017

Prufung des Arzneimittels auf antineoplastische Wirkung und, ob dieses der Krebsgefahrdungs-Kategorie der
IARC [International Agency forResearch on Cancer) oder/und der Schwangerschaftsgefahrdungs-Kategorie der
FDA (Food and Drug Administration, USA) zugeteilt wird.

Die Schluss- oder Endkontrolle ist derjenige Arbeitsschritt im Herstellungsprozess, der angewendet wird, um die
Qualitat der Ware vor der Auslieferung an den Bezliger oder Verbraucher abzusichern. Die Ware wird erst nach
erfolgreicher Endkontrolle freigegeben. Die Endkontrolle ist der letzte Schritt im Produktionsablauf. Ein Produkt,
das die Endkontrolle nicht besteht, darf nicht ausgeliefert werden.

,Einrichtung in einem Spitalbetrieb, die von einer Apothekerin oder einem Apotheker gefiihrt wird und
pharmazeutische Dienstleistungen an die Kundschaft anbietet (HMG Art. 4, Abs. 1 Bst. j)*; Die Spitalapotheke ist
fur die Sicherstellung der Versorgung des Spitals mit Heilmitteln und die Pharmazeutische Betreuung
verantwortlich. Die Spitalapotheke pflegt einen direkten Kontakt zu den Arzten, zum Pflegepersonal und zu den
Patienten, wodurch der gesamte Medikationsprozess von der Verschreibung Uber die Beschaffung und
Zubereitung bis hin zur Verabreichung und Entsorgung Uberwacht wird.

Beweisflhrung, dass ein Verfahren zu den erwarteten Ergebnissen fuhrt. In Zusammenhang mit Rezepten:
Uberprifung der Plausibilitat.

Der Vertrag ist die vertragliche Regelung zwischen der Institution und der fachlich verantwortlichen
Medizinalperson (FvP) der Spitalapotheke.

Im Vertrag /detaillierten Stellenbeschreibung werden die Verantwortung, Kompetenzen, Aufgaben und Pflichten
der *Fachtechnisch verantwortlichen Person (FvP) geregelt.

Vgl. Definition Ph.Helv.20.1.B [Vorbereitung (Rekonstitution) eines zugelassenen, verwendungsfertigen
Arzneimittels geméss konkreter Anweisung in der Fachinformation zur Applikation (Verabreichung, Anwendung).
Fachinformation zur Anwendung ....]. Auch bei der Zubereitung gilt die Sorgfaltspflicht (HMG Art. 3), wonach alle
Massnahmen erforderlich sin, um die Gesundheit von Mensch und Tier nicht zu gefahrden. Zu beachten sind
auch die einschlagigen Regelungen ausserhalb des Heilmittelrechts (kantonale Berufsausibungs- und
Betriebsbewilligung, berechtigte Personen, Arbeitnehmerschutzvorschriften).
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Abkiirzung

CMR carcinogen / mutagen / toxisch zur Reproduktion

FDA Food and Drug Administration

FvP Fachtechnisch verantwortliche Person

GSASA Schweizerischer Verein der Amts- und Spitalapotheker

HMG Bundesgesetz Giber Arzneimittel und Medizinprodukte vom 15. Dezember 2000 (Heilmittelgesetz; HMG) Stand 1. Jan. 2019
KAV Kantonsapothekervereinigung

LAF Laminar flow bench (Sicherheitswerkbank)

00s Out of specification (= Abweichung vom spezifizierten Sollwert)

QSS Qualitatssicherungssystem

SUVA Schweizerische Unfallversicherungsanstalt

Anhang 2: Literaturverzeichnis und gesetzliche Grundlagen

—

Pharmacopoea Helvetica 11, Supplement 11.2, 2015, Kapitel 17, 20.1, 20.2, 21.1,

Sicherer Umgang mit Arzneimitteln im Gesundheitswesen, SUVA, 1. Auflage — Juli 2018,
www.suva.ch/home/suvapro/arbeitsmedizin/arbeitsmedizin _informationsmittel publikationen.htm

SAMV "Verordnung Uber den Schutz der Arbeitnehmerinnen und Arbeitnehmer vor Gefahrdung durch Mikroorganismen"
Bundesamt fir Umwelt, Wald und Landschaft, Entsorgung von medizinischen Abfallen, Bern 2004 www.bafu.admin.ch
EN 12469:2000 Sicherheitswerkbank (DIN 12980)

ESOP (European Society of Oncology Pharmacy) www.esop.li

Positionspapier KAV H008.02: Lagerung von Heilmitteln vom 8.9.2014 www.kantonsapotheker.ch

Positionspapier KAV NW H 010.02: Arztliche Verschreibungen vom 17.10.18 www.kantonsapotheker.ch

Verordnung vom 19. Dezember 1983 Uber die Verhitung von Unfallen und Berufskrankheiten (VUV; SR 832.30)
0 Standardisiertes Vorgehen beim Erkennen und Einteilen von AM mit CMR-Eigenschaften am Kinderspital Zirich, M. Steiner et al. (Poster)
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Anhang 3: Raumklassen

Generelle Anforderungen an Reinrdume (Herstellungsbereich der Zonen D bis A)

- Exponierte Oberflachen: Glatt, undurchlassig, ohne Risse

- Keine unzugangliche Nischen, wenige vorstehende Leisten, Regale, Schranke ; auch Turen allseitig reinigbar

- Eingezogene Decken versiegelt

- Rohre und Leitungen leicht reinigbar

Ziel: Reinigung und Desinfektion aller Bereich leicht zuganglich, Verhinderung Ansammlung von Staub etc.

Grenzwerte

Maximal zulassige Anzahl an Luftpartikeln Partikeln

in der Umgebungsluft je m3
(gleich oder grosser als die aufgefiihrte Grosse)

Empfohlene Grenzwerte fiir die mikrobielle Kontamination®

Reinheits- Ruhezustand Betriebszustand
klasse
0.5um 5.0um 0.5um 5.0um Luftprobe Sedimentations | Kontaktplatte | Handschuhab-
(KBE je m3) | - platten & n @55 mm druck 5 Finger
90 mm (KBE je (KBE je
(KBE in 4 h)* Platte) Handschuh)
A 3520 20 35620 20 <1 <1 <1 <1
B 35620 29 352000 2'900 10 5 5 5
Cc 352000 2900 35620000 29000 100 50 25 Nicht definiert
D 3520000 29000 Nicht Nicht 200 100 50 Nicht definiert
definiert definiert

Im Anhang 1 PIC/S Guide PE 009 sind detaillierte Hinweise zu finden.

3 Hierbei handelt es sich um Durchschnittswerte

4 Einzeln Sedimentationsplatten konnen weniger als 4 Stunden exponiert werden. In diesem Falle sind entsprechend tiefere Werte festzulegen.




Anhang 4: Hygiene und Bekleidungskonzept, Reinraumbekleidung nach GMP-Klassen

Kleidung ist nach Klassifizierung der Zone der Reinrdume zur Herstellung definiert

GMP-Klazse O [B] ] C C C B B A (LAF)
IS0 Bekleidungs- & T G L
empfehlung nach
IS0 14644-1
Schleuse Personenschleuse | Vorbereitung D Personenschleuse | Vorbereitung C* Personenschleuse Herstellung
D /C CiB B A
Haarbedeckung Haarbedeckung Haarbedeckunqg Haarbedeckunag
! Bartschutz ! Bartschutz ! Bartschutz ! Bartschutz Sterile
Vollschutzhaube

Mundschutz! Mundschulz ev. Mundschuiz ev.
Schuizbrille (SB) SB 5B
Bekleidung Zwischenbeklei- Zwischenbeklei- Zwischenbeklei- Gesicht vollstandig bedeckt

dung dung® + Qverall dung + steriler

bzw. Kittel (Arme Owverall
bedeckt)

Schuhe Schuhwechsel Schuhwachsel Schuhwechsel +

bzw. Schuhiber- sterile Bgoties

Zieher
Handschuhe Handschuhe Sterile Uberhand-

schuhe’

5 Ein Anzug aus einem oder zwei Teilen mit geschlossenem Saum an den Handgelenken und hohem Kragen, darf praktisch keine Fasern oder
Partikel an die Umgebung abgeben.

6 sterilisiertes oder desinfiziertes Schuhwerk

" geeignete sterilisierte, nicht gepuderte Gummi- oder Kunststoffhandschuhe

Quelle: ISO, Ph.Helv., Institute of environmental sciences and technology
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