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Leitlinie zum Umgang mit

UBERSICHT

Gen-Therapeutika in der Apotheke

AG Onkologie im Ausschuss Klinische Pharmazie der ADKA

Tilman Schéning, Heidelberg

Was nach Zukunftsvisionen klingt, ist bereits Realitat. Durch den biotechnologischen Fortschritt ist
der Einsatz von Gen-Therapeutika mittlerweile zur Behandlungsoption von Erb- und Tumorkrankheiten
geworden. In Europa bislang zwar nur im Rahmen von klinischen Studien angewandt, werden in den
USA und China bereits zugelassene Praparate eingesetzt. Dies stellt neue Anforderungen an Kranken-
hausapotheker, die auch hierzulande schon bald fiir die patientenindividuelle Zubereitung dieser Medi-
kamente verantwortlich sein werden. Im Vordergrund stehen dabei die Risiken, die sich beim Handling
von lebenden Viren ergeben, die zur Integration in menschliche Zellen befahigt sind.

Ein sicherer Umgang mit Gen-Therapeutika kann erreicht werden. Auf Grundlage von Risikobewer-
tungen sollten ein Training der Mitarbeiter durchgefiihrt, notwendige Standard Operation Procedures
(SOPs) erstellt und MaBnahmen zur Vermeidung von Cross-Kontaminationen mit anderen Medikamen-

ten etabliert werden.

Im Folgenden wird eine von der European Association of Hospital Pharmacists (EAHP) entwickelte Leit-
linie vorgestellt, die auch deutschen Krankenhausapothekern beim Umgang mit Gen-Therapeutika als
Richtschnur dienen soll.

Schliisselwérter: Gen-Therapie, Adenoviren, sicherer Umgang, SchutzmaBnahmen, Standardanweisung,
EAHP-Leitlinie, Apotheke
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Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) definiert Gen-Therapie als
,die Einbringung von genetischem
Material in ein Individuum oder die
Verdnderung des genetischen Mate-
rials eines Individuums mit dem Ziel
eines therapeutischen Effektes® [1].
Nach der Definition der Deutschen
Forschungsgemeinschaft  bezeich-
net Gen-Therapie ,das Einbringen
von Genen in Gewebe oder Zellen
mit dem Ziel, durch die Expression
und Funktion dieser Gene therapeu-
tischen oder praventiven Nutzen zu
erlangen“. Den Vorgang des Einbrin-
gens von Genen in Zellen nennt man
Gen-Transfer. Hierfiir benétigt man
ein Vehikel, das das Gen trigt, einen
sogenannten Vektor [2]. Dieser Vek-
tor kann ein Virus, ein bakterielles
Plasmid oder irgendein anderer Or-
ganismus sein, der in dem entspre-
chenden Wirtsorganismus nicht na-
tiirlicherweise vorkommt, aber nach
Aufnahme in diesen in der Lage ist,

sich auszubreiten. Hierdurch wird ge-
netisches Material in einer Weise ver-
dndert, die nicht nattirlich induziert
ist, zum Beispiel durch Paarung oder
natiirliche Rekombination [3].

Wird nachfolgend der Term ,Gen-
Therapeutika“ verwendet, so ist er
durch oben aufgefiihrte Definitionen
charakterisiert unter der Vorausset-
zung des Einsatzes einer zugelas-
senen Therapieoption.

Mittlerweile existiert eine bemer-
kenswerte Auswahl an Gen-therapeu-
tischen Ansdtzen fiir unterschied-
liche Indikationen.
Unterschiedliche Arten von Vektoren
werden verwendet, wenngleich vor-
wiegend Viren als Vektoren einge-
setzt werden [4]. Aufgrund der Ei-
genschaften von Viren als Vektoren,
die in Gen-Therapeutika eingesetzt
werden, sind im klinischen Umfeld
verschiedene Gesichtspunkte im Um-
gang mit diesen Arzneimitteln von
Bedeutung. Dabei sind die notwen-

medizinische

digen Abldufe durchaus vergleichbar
mit dem Handling von zytotoxischen
Substanzen oder infektionsgefahr-
dendem Material. So sind, neben
weiteren Anforderungen, die zu tref-
fenden SchutzmafRnahmen, wie die
personliche Schutzausriistung, aber
auch die technische Ausriistung am
Arbeitsplatz zu nennen.

Die Entwicklung der hier prasen-
tierten Leitlinie zum Umgang mit
Gen-Therapeutika in europdischen
Apotheken wurde durch eine Len-
kungskommission von Vertretern
der EAHP aus verschiedenen europa-
ischen Lindern geleitet. Alle 10 Ver-
treter wurden als pharmazeutische
Spezialisten im Bereich Gen-Thera-
peutika ausgewdhlt. Zur Sicherstel-
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Umgang mit Gen-Therapeutika in der Apotheke

Tab. 1. Allgemeine Leitlinie zum Umgang mit Gen-Therapeutika und Probenmaterial behandelter Patienten
Folgende allgemeine MaBnahmen miissen befolgt werden beim Umgang mit Gen-Therapeutika, Probenmaterial behandelter Patienten (Patientenblut,
Gewebe, Korperfliissigkeiten) sowie kontaminiertem Material nach Behandlung

MaBnahmen

Tragen geeigneter Schutzkleidung, um das Risiko fiir eine mikrobiologische Kontamination mit dem

therapeutischen Agens wahrend der Zubereitung zu minimieren. Die Qualitat dieser Kleidung muss ebenso
geeignet sein, um das therapeutische Agens vor Kontamination zu schiitzen. Einmalwdsche ist zu bevorzugen,

auBer es gibt verlassliche Evidenz, dass der Vektor nicht verbreitet werden kann.

Arbeit an einer biologischen Sicherheitswerkbank oder einem fiir den pharmazeutischen Einsatz geeigneten

Isolator (kompatibel mit EN 12469:2000) - Minimum Klasse II, Typ B

Nadeln und Kantilen: Addquate VorsichtsmaBnahmen fiir Umgang und Entsorgung sind zu definieren

Sicherstellung der Dekontamination von Arbeitsflachen

Reinigung und Dekontamination von Patientenbettwésche muss angelehnt an das Vorgehen bei mit Blut und
Korperfliissigkeiten beschmutzten Textilien erfolgen

Keine besonderen Vorsichtsmalnahmen fiir Stuhl- und Urin-Ausscheidungen tiber Kanalisation; spezielle Anga-
ben in der Produktinformation des entsprechenden Praparats sind gegebenenfalls jedoch zu berticksichtigen

Transport und Lagerung von Patientenproben missen in verschlossenen, beschrifteten, auslaufsicheren Behalt-

nissen erfolgen

Verwurf von Produkt, kontaminiertem Mill und Patientenproben missen den lokalen Entsorgungsvorgaben der

Einrichtung entsprechen

lung der Qualitit der Leitlinie wur-
den die Kriterien nach [4] befolgt.
Europdische Vorschriften mit Bezug
zur Problematik wurden bei der Ent-
wicklung beriicksichtigt [5, 6], eben-
so wie weitere Empfehlungen und
Leitlinien aus dem angelsidchsischen
Bereich [7-9]. Fiir umfassendere Infor-
mationen zum Entwicklungsprozess
und den weiteren Zusammenhingen
wird auf die Originalpublikation ver-
wiesen [10].

Die Leitlinie soll auf europdischer
Ebene weitgehende, praktische Emp-
fehlungen im Umgang mit zugelas-
senen Gen-Therapeutika geben. Ent-
halten sind Empfehlungen fiir alle
Schritte im klinischen Bereich, wie
Lagerung, Transport, Zubereitung,
Abgabe, Verabreichung, Entsorgung,
Dekontamination und unbeabsich-
tigte Freisetzung.

Umgang mit Gen-Therapeutika
und Probenmaterial in der
Patientenversorgung

Diese in Tabelle 1 wiedergegebenen
Empfehlungen fokussieren sich auf
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die minimalen Voraussetzungen im
Umgang mit Gen-Therapeutika und
Probenmaterial von behandelten
Patienten. Da Variationen abhidngig
vom Staat oder der Region mdglich
sind, sollten allerdings die regio-
nalen Vorschriften nicht auRer Acht
gelassen werden.

Lagerung von Gen-Therapeutika

Abbildung 1 zeigt Handlungsweisen
fiir die Lagerung von Gen-Therapeu-
tika. Bei Entnahme aus der Liefer-
verpackung sollte immer Schutzklei-
dung getragen werden aufgrund des
Risikos der Beschddigung der Verpa-
ckung widhrend des Transports. Die
Primdrverpackung darf nur unter
einer Biosicherheitsvorrichtung (Si-
cherheitswerkbank oder Isolator) ge-
offnet werden.

Bei Beschddigungen der Priméirver-
packung (Ampulle/Flasche) muss eine
Entsorgung aller kontaminierten Ma-
terialien im Abfallcontainer fiir bio-
gefahrdende Materialien stattfinden.
Die Gen-Therapeutika sollten geméifR
den Vorgaben fiir das Temperatur-

Weitere Hinweise, Informationen

Optimalerweise Einmal-Schutzkittel,
Schutzbrille, Handschuhe, Schleimhaut-
Spritzschutz

Siehe Abbildung 2

Siehe Abbildung 5
Siehe Abbildung 2

Siehe Abbildung 5
Isolationsbereiche nicht erforderlich

Patienten sollten die normalen sanitéren
Einrichtungen benutzen, falls nicht anders
angegeben.

Siehe Tabelle 2

Materialien, die auBerhalb des unmittel-
baren Arbeitsbereichs vernichtet werden,
missen in einem stabilen, fliissigkeitsdich-
ten und verschlossenen Behaltnis zur Abho-
lung bereitgestellt werden.

Siehe Abbildung 5

intervall in einem sicheren Bereich
innerhalb der Apotheke gelagert
werden. Jedem Gen-Therapeutikum
sollte ein getrennter Lagerplatz zuge-
wiesen werden. Ein Temperaturmo-
nitoring und eine Einschrankung der
Zugriffsberechtigten sollten gewidhr-
leistet sein. Dies gilt im Besonderen
dann, wenn die Lagerung aufRerhalb
der Apotheke stattfindet. Sollten
dann andere Personen mit dem Um-
gang betraut werden, miissen diese
vorher addquat geschult werden,
indem alle notwendigen Handlungs-
anweisungen gegeben werden, zum
Beispiel im Fall eines Ausfalls der
Tiefkihltruhe.

Zubereitung von Gen-Therapeutika

Die Zubereitung von Gen-Therapeuti-
ka sollte aufgrund der Gefahr einer
Freisetzung von Aerosolen in geeig-
neten Biosicherheitsvorrichtungen
stattfinden (Abb. 2). Dies ist entwe-
der ein fiir pharmazeutische Zwecke
geeigneter Isolator oder aber eine
biologische Sicherheitswerkbank (Mi-
nimum Klasse II, Typ B, die mit den
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Umgang mit Gen-Therapeutika in der Apotheke

‘ Anlegen von Schutzkleidung gemaB den Empfehlungen (siehe Tab.1) ‘

l

| Ist das Vial beschadigt?!

LNein
¥

| Ja Entsorgung aller kontaminierter Materialien im Biogefahrdungscontainer zur
Dekontaminierung (falls erforderlich, siehe Abb. 6: MaBnahmen zur Dekontaminierung)

‘ Entfernen der Sekundar-Verpackung

|

| Ist eine Lagerung im Gefrierschrank erforderlich?

lJa

‘—» ‘ Entsorgung der Sekundér-Verpackung im Normalmiill?
| Nein Lagerung® bei Raumtemperatur in einem geeigneten Schrank oder Kiihlschrank
nach Abstimmung mit den produktspezifischen Anforderungen

| Ist das Medikament angetaut?

lNein

Entsorgung im Biogefahrdungscontainer zur Verbrennung,/Autoklavierung |

(am besten je Produkt ein Fach)

Lagerung® bei - 20°C oder -70°C je nach Kennzeichnung der Ware
in einem geeigneten, sicheren Gefrierschrank in der Apotheke

l

RegelmaBige Kontrolle der Temperatur im Gefrierschrank
zur Sicherung der korrekten Lagerungstemperatur

1 Wenn das Vial beschadigt ist, sollte auch die Primérverpackung dem Dekontaminierungsprozess zugefiihrt werden.

2 Bei Lieferung der Gen-Therapeutika wird garantiert, dass die Sekundarverpackung nicht kontaminiert ist.

3 Der Lagerungsort muss sicherstellen, dass unbefugte Personen keinen Zugriff haben und dass das Klinikpersonal
keinem unnétigen Risiko ausgesetzt ist. An der Tiir des Lagerraums muss abhéngig vom Grad der biologischen Sicherheit
der gelagerten Ware ein Symbol fiir Biogeféhrdung angebracht sein.

Abb. 1. Lagerung von Gen-Therapeutika

Tab. 2. Transport von Gen-Therapeutika

Transport

[T Arbeitsschritt
[ Entscheidungsfrage
[ Entsorgung/Beseitigung

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

Dekontaminations-Set (Spill Kit)

Ein Dekontaminations-Set muss wahrend des Transports immer verfiigbar sein. Alternativ kann auch an mehreren Stellen des Transportwegs ein Dekontamina-
tions-Set vorhanden sein (siehe Abbildung 6 fiir weitere Details)

Minimalausriistung eines Dekontaminations-Sets

2 x Flissigkeitsabweisende Armstulpen

4 x Handschuhe

2 x Atemschutzmaske

2 x Flussigkeitsabweisender Einmalschutzkittel
2 x Schutzbrille

4 x Uberschuhe

Verabreichung

2 x Portion Desinfektionsmittel
Saugfahige Tiicher
2 x Einmalzange

2 x Abwurfbehélter fiir biogefahrdendes Material

Notfall-Telefonnummer

Kopie der Handlungsanweisung fiir den Fall der Freisetzung von Gen-Therapeutikum

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

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

Kriterien der Centers for Disease Con-
trol [CDC] [11] und den aktuellen eu-
ropdischen Standards [EN12469:2000]
kompatibel sind). Diese diirfen nicht
im Umluftverfahren betrieben wer-
den, damit eine Abgabe der potenzi-
ell kontaminierten Luft in den Raum
vermieden wird. Eine zentrale Forde-
rung, die an das Arbeitsgerdt zu stel-
len ist, ist die Vermeidung von Cross-
Kontaminationen.

Negativer Druck des Herstellungs-
bereichs gegeniiber den Auf3enbe-
reichen muss nicht gewdhrleistet
werden, soweit die Risikobewertung
eines Gen-Therapeutikums dies nicht
ausdriicklich empfiehlt.

Es ist keine Bedingung, wird aber
empfohlen, dass wihrend der Zube-
reitung und in einem definierten
Zeitfenster vor und nach der Herstel-
lung des Gen-Therapeutikums keine

andere Werkbank in diesem Raum
betrieben wird.

Ein geeignetes Desinfektionsmittel
sollte widhrend des gesamten Zu-
bereitungsprozesses, der das Gen-
Therapeutikum betrifft, vorhanden
sein. Insbesondere fiir den Fall der
Freisetzung durch Bruch, Auslaufen
oder dhnliche wunvorhergesehene
Vorgéinge ist Vorsorge zu treffen. In
diesem Zusammenhang muss dar-
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Umgang mit Gen-Therapeutika in der Apotheke

Kennzeichen des Produktionsbereichs mit dem Symbol fiir Biogeféihrdung‘, Auflisten aller im Raum verwendeten Substanzen mit biologischem
Gefahrdungspotenzial und der Vorrichtung fiir Biosicherheit im Herstellungsprotokoll

.

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

)

Bei Notwendigkeit Wiederherstellen des Produkts in einer validierten Biosicherheitsvorrichtung (entweder in einem Raum oder einem Isolator,
Minimum Klasse II, Typ B), die die Mindestanforderungen der értlichen Leitlinie/Richtlinie erfiillt.

)

‘ Einschalten der Vorrichtung mindestens 15 Minuten vor Benutzung, Kontrolle der einwandfreien Funktion des Luftstroms? ‘

)

‘ Vorbereiten des Desinfektionsmittels: Es sollte wahrend des gesamten Arbeitsvorgangs zur Verfiigung stehen. ‘

)

‘ Desinfektion aller benétigten Gegenstande durch Abwischen mit 70%igem Alkohol, wéhrend diese in die Biosicherheitsvorrichtung tiberfihrt werden ‘

.

Bei Benutzung eines Isolators sollen Tragen der vorgeschriebenen Schutzkleidung, Reinigen der Entsorgung des Materials in einem
die validierten Dekontaminations- -— Innenseite der Vorrichtung und des Glasfensters mit Desinfektions- — Biogefahrdungscontainer zur
Prozesse befolgt werden. mittel® mit einem saugfahigen Einwegmaterial Dekontamination (Abb. 5)
Nach dem Trocknen Saubern der Vorrichtung mit sterilem Wasser Entsorgung der Handschuhe im
oder 70%igem Alkohol, um wenn nétig tberschiissiges — Biogefahrdungscontainer zur
Desinfektionsmittel zu entfernen Dekontamination (Abb. 5)

)

‘ Herstellen der Zubereitung unter Verwendung der Doppel-Handschuh-Technik® ‘

-

Die Vorrichtung sollte fiir eine ausreichende Zeit weiter betrieben werden,
um sicherzustellen, dass vorhandene Aerosole entfernt werden.

!

Verpackung der Zubereitung in einem
etikettierten, sterilen Kunststoffbeutel

)

Direkter Transport zum Ort der Anwendung
(den Anordnungen in Tab. 2 folgend)

! Das Biogefahrdungssymbol ist nicht immer notwendig, z.B. wahrend der Herstellung von Mitteln mit Biosicherheitslevel I.
2 Der Betrieb der Sicherheitsvorrichtung sollte gemaB den lokalen Anweisungen fiir aseptische Herstellung erfolgen.
3 Desinfektionsmittel mit bewiesener antiviraler Aktivitit, beispielsweise ein oxidierendes,/sterilisierendes Mittel wie
1000 ppm Chlor, 1-2% Virkon oder 6% Wasserstoffperoxid.
4 Jede ausgelaufene Fliissigkeit sollte dekontaminiert werden unter Befolgung der Schritte in Abb. 6.

[T Arbeitsschritt
[ Entscheidungsfrage

Abb. 2. Zubereitung von Gen-Therapeutika und Dekontamination der fiir die Herstellung verwendeten Biosicherheits-Einrichtungen

auf hingewiesen werden, dass solide
Daten zur Tauglichkeit der eingesetz-
ten Desinfektionsmittel im entspre-
chenden Einsatzbereich vorhanden
sein miissen. Da zum Zeitpunkt der
Erarbeitung dieser Leitlinie keine
publizierten Daten verfiigbar waren,
gilt die Empfehlung der Arbeitsgrup-
pe der EAHP. Sie empfiehlt die Ver-
wendung von Chlor 1000 ppm, Vir-
kon® 1-2% oder Wasserstoffperoxid
6% als mogliche Optionen. Spezielle
Empfehlungen zu den verwendeten
Gen-Therapeutika (Produktempfeh-
lungen/Fachinformationen) missen
beachtet werden.

Krankenhauspharmazie 30.Jahrgang - Nr. 2 - 2009

Das verwendete Herstellungsgerit
sollte nach Abschluss der Arbeiten
fiir eine Zeit zwischen 15 Minuten
und einer Stunde weiterbetrieben
werden, um einen Verbleib von Ae-
rosolen auszuschlieBen. Eine Ober-
flichendekontamination muss aber
in jedem Fall in sorgfiltiger Weise
erfolgen.

Die erwdhnten Vorgaben lassen sich
am besten bewiltigen, wenn alle
Zubereitungsprozesse im Vorfeld ad-
dquat geplant und zeitlich koordi-
niert werden.

Ziel sollte sein, dass das Produkt un-
mittelbar nach Zubereitung direkt

zum Anwender transportiert werden
kann.

Transport von Gen-Therapeutika

Innerhalb der klinischen Einrich-
tung sollte der Transport von Gen-
Therapeutika nach festgelegten
Abldaufen stattfinden (Tab. 2). Der
Transport sollte moglichst zeitnah
nach Abschluss des Zubereitungspro-
zesses erfolgen. Ein auslaufsicherer,
gekennzeichneter Behélter fiir bio-
gefihrdendes Material ist zu verwen-
den. Das zubereitete Gen-Therapeuti-
kum sollte in einer Plastikfolie oder
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Umgang mit Gen-Therapeutika in der Apotheke

Anbringen eines Biogeféhrdungssymbols1 am Eingang des Abgabebereichs, Auflistung aller in diesem Raum und in der Biosicherheitsvorrichtung

verwendeten Substanzen mit Biogefahrdungspotenzial

)

Uberpriifen des Rezepts anhand des normalen Apotheken-Ablaufs

)

‘ Tragen von Sicherheitskleidung fiir die Abgabe wie empfohlen (siehe Tab. 1) ‘

)

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

)

Transport der Vials in die Biosicherheitsvorrichtung oder in den Isolator, wobei eine saugféahige Einwegunterlage auf dem Boden der Vorrichtung liegen
und ein Notfall-Set? fiir austretende Fliissigkeit verfiigbar sein sollte. Offnen der Primarverpackung nur in der Biosicherheitsvorrichtung.

.

‘ Herstellung des geforderten Volumens des Gen-Therapeutikums durch den Apotheker in der Biosicherheitsvorrichtung (siehe Abb. 2) ‘

;

)

;

Verpacken des zubereiteten Gen-Therapeutikums
in einem etikettierten, sterilen Kunststoffbeutel

:

Direkter Transport zum Ort der Anwendung
(den Anordnungen in Tab. 2 folgend)

! Das Biogefahrdungssymbol ist nicht immer notwendig, z.B. wéhrend der Herstellung von Mitteln mit Biosicherheitslevel I.

Entsorgung der leeren Vials und des Abfall-
behalters fiir spitze und scharfe Gegenstande
in der Biosicherheitsvorrichtung zur
Dekontaminierung (siehe Abb. 5)

2 Die Transportbox sollte mit einem geeigneten Desinfektionsmittel desinfiziert werden.
3 Entweder ein einzelnes Notfall-Set, das die ganze Zeit mit dem Produkt gefiihrt wird, oder separate Notfall-Sets, die
an allen Orten wéhrend der Herstellung, des Transports und der Anwendung verfiigbar sind.

Abb. 3. Abgabe-Vorgang fiir Gen-Therapeutika

einem anderen geeigneten Sekun-
ddrpackmittel eingeschweifdt sein.
Die Transportbedingungen haben
den individuellen Vorgaben des Pro-
dukts Rechnung zu tragen (z.B. Tem-
peraturiiberwachung). Ein Dekon-
taminations-Set muss wdhrend des
Transports immer verfiigbar sein. Im
optimalen Fall wird die Zubereitung
nach Lieferung nicht mehr gelagert,
sondern sofort verabreicht.

Abgabe von Gen-Therapeutika

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

Eine Reihe von wichtigen adminis-
trativen Aufgaben kann mit der Ab-
gabe von Gen-Therapeutika verbun-
den sein:Protokollfiihrung kann eine
Moglichkeit darstellen, die einzelnen
Schritte im Umgang mit Gen-Thera-

Vervollstandigen und Aktualisieren der

Applikationsprotokolle:

« Verantwortlicher Apotheker/Arzt

« Personal-Expositions-Protokoll, wenn
durch das verwendete Medikament oder
die drtlichen Bestimmungen gefordert

[ Arbeitsschritt
[ Entsorgung/Beseitigung
[ Applikationsschritt

peutika aufzuzeichnen, wenn dies
erforderlich ist. Ebenso kann eine
Buchfiihrung tiiber die Mitarbeiter,
die an der Prozesskette im Umgang
mit Gen-Therapeutika beteiligt sind,
sinnvoll sein. Allgemeine Vorgaben
zur Gesundheitsiiberwachung exis-
tieren nicht, wenn auch fir Gen-The-
rapeutika, die die Biosicherheitsstu-
fe 2 oder hoher besitzen, Vorschriften
vorhanden sein kénnen, beispielswei-

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

)

Applikation des Gen-Therapeutikums innerhalb einer bestimmten
Zeitspanne, die durch alle Eigenschaften des Produkts bestimmt wird

Bei versehentlichem Verschiitten
siehe Abb. 6

)

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

‘

Nach Anschluss der Gentherapie an den Zugang des Patienten kann sich der Patient
auf der Station oder in der Klinik frei bewegen, abhdngig von Biosicherheitslevel,
der Risikobewertung und dem Applikationsschema, soweit die Gentherapie
in einem Sicherheitsbehélter geschiitzt ist.

.

Vervollstandigen und Aktualisieren der Applikationsprotokolle:

« Verantwortlicher Apotheker,/Arzt

« Personal-Expositions-Protokoll, wenn durch das verwendete
Medikament oder die ortlichen Bestimmungen gefordert

[T Arbeitsschritt [ Entsorgung/Beseitigung

[ Applikationsschritt

Abb. 4. Anleitung fiir klinisches Personal zur Entwicklung von SOPs
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Umgang mit Gen-Therapeutika in der Apotheke

Einwegmaterialien, die zur
Zubereitung und Applikation
des Gen-Therapeutikums
verwendet wurden

Einwegschutzausriistung

Spritze/Kaniilen, die zur
Zubereitung und Applikation
des Gen-Therapeutikums
verwendet wurden

Kontaminierte Kleidung
(sollte als infektios be-
handelt werden)

Nicht-Einweg-Gegenstande,

die zur Zubereitung und Ap-
plikation des Gen-Therapeu-
tikums verwendet wurden

:

:

.

.

.

Im Biogefahrdungs-
behalter verschlieBen

Im Biogefahrdungs-
behalter verschlieBen

Im gelben Abfallbehalter fir
spitze Gegenstande

Im Waschebeutel
verschlieBen

Mit einem geeigneten
Desinfektionsmittel!

Biogefahrdungs-
behalter verschlieBen

grundlich abwischen

A v

)

In einen Verbrennungsmiill-
eimer legen und so schnell
wie moglich verschlieBen
oder in einen Autoklavier-
beutel legen, wenn es
angemessen ist

.

Wenn nétig Dekontamination des Miills vor der Verbrennung bei bestimmten Biosicher-
heitslevels, abhangig von den ortlichen Bestimmungen

A

)

l Nach den Richtlinien der
Klinik so schnell wie moglich

Nach den Richtlinien der Klinik so schnell wie méglich zur Verbrennung

zur Wascherei versenden

1 Desinfektionsmittel mit bewiesener antiviraler Wirksamkeit, z. B. eine oxidierende/sterilisierende Substanz wie

1000 ppm Chlor, 1-2% Virkon oder 6% Wasserstoffperoxid.

2 Eine Inaktivierung sollte nach den értlichen Leitlinien durchgefiihrt werden.

Abb. 5. Entsorgung von Gen-therapeutischen Abféallen

se der britischen Health and Safety
Executive (Control of substances ha-
zardous to health, COSHH) [12].

Verabreichung von
Gen-Therapeutika

Abbildung 4 skizziert einige weit
gefasste Hinweise hinsichtlich der
Verabreichung von Gen-Therapeuti-
ka, die von klinischem Personal zur
Erstellung eigener SOPs genutzt wer-
den konnen.

Zeitliche und organisatorische Ko-
ordination zwischen den Teams der
unterschiedlichen Bereiche ist eine
Kernaufgabe. Ziel sollte dabei sein,
dass Zubereitung, Transport und Ver-
abreichung idealerweise einen in sich
geschlossenen Prozess darstellen.

Entsorgung von
Gen-therapeutischen Abfallen

Das Vorgehen bei der Entsorgung von
gentherapeutischen Abféllen ist Ab-
bildung 5 zu entnehmen.

Den zentralen Punkt in der Entsor-
gung stellt die Vorgabe dar, jeglichem

Krankenhauspharmazie 30. Jahrgang - Nr. 2 - 2009

Kontakt des Gen-therapeutischen
Materials mit Personen sowie mit
der Umwelt vorzubeugen. Die Ent-
sorgung aller Gen-therapeutischen
Abfille hat so ziigig wie moglich zu
erfolgen. Dabei sind Regelungen und
Gesetzgebung auf lokaler Ebene hin-
sichtlich Lagerung, Abholung und
Transport zu berticksichtigen.

Dekontamination nach Freisetzung
von Gen-Therapeutika

Abbildung 6 zeigt die notwendigen
Bestandteile fiir ein Dekontamina-
tions-Set in Zusammenhang mit der
unbeabsichtigten Freisetzung von
Gen-therapeutischem Material und
enthidlt Empfehlungen zur Dekon-
tamination. Das Spill-Kit sollte in
allen beschriebenen Arbeitsschrit-
ten verfiigbar sein. Das Vorgehen der
Dekontamination unterscheidet sich
hinsichtlich der Freisetzung inner-
halb oder auf3erhalb der Biosicher-
heitseinrichtung. Dabei ist in der
Regel die Person, die die Freisetzung
verursacht hat, auch verantwortlich
fiir die Einleitung der Dekontami-

[0 Arbeitsschritt
[ Entsorgung/Beseitigung

nationsmafnahmen. Ein geeignetes
Training fiir DekontaminationsmafR-
nahmen sollten alle Personen erhal-
ten, die am Umgang mit Gen-Thera-
peutika beteiligt sind. Letztlich ist
der Apotheker fiir die Sicherstellung
einer korrekten Beseitigung des frei-
gesetzten Materials verantwortlich.

Unbeabsichtigte Exposition mit
Gen-Therapeutika

MaRnahmen infolge wunbeabsich-
tigter Exposition von Personen mit
Gen-Therapeutika sollen geméf} den
Vorgaben in Abbildung 7 erfolgen.
Eine arztliche Konsultation muss in
allen Fillen stattfinden. Alle Herstel-
ler sollten in den Fachinformationen,
sowie den Beipackzetteln ihrer Pro-
dukte iiber MaRnahmen hinsichtlich
des Vorgehens nach unbeabsichtigter
Exposition informieren. Diese Infor-
mationsquellen miissen fiir alle Per-
sonen, die Umgang mit Gen-Thera-
peutika haben, jederzeit schnell ver-
fiigbar sein. Alle Vorfélle dieser Art
sollten dokumentiert werden nach
den individuellen Vorgaben der Ein-
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Minimaler Inhalt des Dekontaminierungs-Sets

Umgang mit Gen-Therapeutika in der Apotheke

muss wahrend der gesamten Zeit beim Umgang mit Gen-Therapeutika verfiigbar sein: Lagerung, Vorbereitung, Rezeptur, Transport, Applikation
und Entsorgung. Ein Handzettel mit den Produktinformationen sollte die ganze Zeit verfiigbar sein.

2 Paar Armstulpen

4 Handschuhe

2 Mundschutz

2 schirzenartige Einweg-Schutzkittel
2 Schutzbrillen

4 Einwegliberschuhe

2 Beutel mit Desinfektionsmittel (oder anderes fertiges Desinfektionsmittel)
saugfahige Papierhandtiicher

2 Einwegzangen

2 Verbrennungsbeutel fiir Substanzen mit Biogefahrdung
Notruftelefonnummer

Kopie der Vorschrift fiir Verschiittungen

| Produktverschiittungen innerhalb der Biosicherheitseinrichtung

Produktverschiittungen auBerhalb der Biosicherheitseinrichtung

v

)

Die Vorrichtung in Betrieb lassen, um mégliche Aerosole zu entfernen

Den Bereich fiir 20-30 Minuten absperren, damit evtl. vorhandene
Aerosole sich absetzen kénnen

.

:

Tragen einer geeigneten Schutzausristung (Schutzbrille, Einwegkittel und
Handschuhe), trénken eines saugfahigen Materials mit Desinfektionsmittel’

Tragen einer geeigneten Schutzausristung und kleidung - Einwegoverall,
Uberschuhe, Schutz der Schleimhaute (Augen, Mund, Nase), Armstulpen und
Handschuhe. Tranken eines saugfahigen Materials mit Desinfektionsmittel!

v

)

‘ Den getrankten Lappen auf das Verschiittete legen'

Saugfahiges Material auf die verschiittete Fliissigkeit legen ‘

.

:

‘ Einwirkzeit: 20-30 Minuten

Einwirkzeit: 20-30 Minuten ‘

.

:

Abhéngig von der benutzten Biosicherheitseinrichtung muss eine geeignete
Dekontaminierung durchgefiihrt werden.

Benutzung von mechanischen Hilfsmitteln, um zerbrochenes Glas oder
andere scharfe Gegenstande aufzuheben

v

)

Entsorgung des Lappens, der Fliissigkeit und allen anderen verwendeten
Materialien einschlieBlich der Schutzausriistung in einem Biogefahrdungs-
behalter zur Verbrennung (siehe Abb. 5)

Entsorgung des Lappens, der Fliissigkeit und allen anderen verwendeten
Materialien einschlieBlich der Schutzausristung in einem Biogefahrdungs-
behélter zur Verbrennung. Entsorgung des Glasmiills in einem kleinen

Abfallbehalter fiir spitze Gegensténde (siehe Abb. 5).

T Desinfektionsmittel mit bewiesener antiviraler Wirksamkeit, z. B. eine oxidierende/sterilisierende Substanz wie

1000 ppm Chlor, 1-2% Virkon oder 6% Wasserstoffperoxid.

Anmerkung:

Befolgen der lokalen, behérdlichen und gesetzlichen Anforderungen hinsichtlich der Benutzung von zusatzlicher

Schutzausriistung, z. B. Atemschutzgerat.

Abb. 6. Dekontamination von verschiitteten Gen-Therapeutika

richtung. Verantwortliche Personen
miissen tber die Gen-Therapeutika,
die in der Einrichtung eingesetzt
werden, sowie deren Risikopotenzi-
al und Nebenwirkungen informiert
sein. Lokale Vorschriften hinsicht-
lich der Unfallmeldung bei verschie-
denen Einrichtungen sind zu bertick-
sichtigen.

Zusammenfassung

Einheitliche Standards im Umgang
mit Gen-therapeutischen Arznei-
mitteln sind mit zunehmender Ent-
wicklung sowie verstdrktem Einsatz
dieser Prdparate notwendig gewor-
den. Die Erfahrungen, die Pharma-
zeuten im Handling von Arzneistof-
fen mit Gefahrenpotenzial iiber viele

Jahre erworben haben, bilden die
Grundlage fir einen addquaten, si-
cheren Umgang wihrend Annahme,
Lagerung, Ausgabe, Herstellung und
Transport von Gen-Therapeutika. Die
vorliegende Leitlinie definiert die
minimalen Anforderungen, die in
jeder Krankenhausapotheke im Um-
gang mit Gen-Therapeutika befolgt
werden miissen.Dabei ist zu beach-
ten, dass eine allgemeine Leitlinie
nie alle Eventualititen berticksich-
tigen kann. Daraus ergibt sich die
Notwendigkeit, die nationalen und
lokalen Gesetzgebungen hinsichtlich
Gen-therapeutischer Regelungen re-
gelmiRig zu sichten und bei der in-
dividuellen Umsetzung der Leitlinien
vor Ort einzubeziehen. Auch den
individuellen Vorgaben hinsichtlich

[0 Arbeitsschritt
[ Entsorgung/Beseitigung

der einzelnen Produkte, die in Bei-
packzettel oder Fachinformation zu
finden sind, ist Rechnung zu tragen,
um einen korrekten Umgang mit den
jeweiligen Arzneimitteln zu gewdhr-
leisten.

Eine Orientierung an der vorlie-
genden Leitlinie gewdhrleistet nach
heutigem Stand den bestmoglichen
Standard hinsichtlich eines sicheren,
qualititsgerechten Umgangs mit
Gen-therapeutischen Arzneimitteln
im klinisch- pharmazeutischen Um-
feld.

Mit dem Zuwachs an Erfahrung,
der mit dem zunehmenden Einsatz
dieser Arzneimittel verbunden sein
wird, sind auch zukiinftige Aktuali-
sierungen dieser Leitlinie zu erwar-
ten.
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Umgang mit Gen-Therapeutika in der Apotheke

| Bei Einfiihrung des Gebrauchs von Gen-Therapeutika in einer Einrichtung muss der Gesundheitsschutz des Personals an erster Stelle stehen. |

| Stichverletzung mit Spritze |

Spritzer in die Augen, Kontakt mit |

Hautkontakt

| | Inhalation |

Schleimhauten

;

;

‘ Fordemn der Blutung ‘ l ‘ Sofort mit Wasser und Seife waschen ‘
Sptilen mit Wasser oder 0,9 %iger
l steriler Kochsalzlésung fir mind. l

‘ Sofort mit Wasser und Seife waschen ‘

15 Minuten, wéhrend die Augen weit |

Ist die Haut verletzt? |

geoffnet sind

)

Trocknen mit einem Einwegmaterial,
mit einem Verband bedecken.

lNein

lJa

Grundliches Abwischen des Bereichs
mit einem in verdiinnter Bleiche oder
3%iger Wasserstoffperoxidlosung’
getrankten Verbandsmull, gefolgt von
griindlichem Abwaschen mit Wasser

Griindliches Abwischen des Bereichs
nur mit einem in 3%iger Wasser-
stoffperoxidlosung’ getrankten
Verbandsmull, gefolgt von
griindlichem Abwaschen mit Wasser

v

) !

Aufsuchen eines Arztes

.

(wenn es die ortlichen Richtlinien vorschreiben)

Nach jedem Unfall Benachrichtigung der Arbeitsgesundheitsbehorde, des Schutzbeauftragten fiir Biosicherheit und Infektion und der Unfallmelde-Einheit

! Dies bezieht sich weitgehend auf Substanzen mit Biosicherheitslevel II; Substanzen mit Biosicherheitslevel | brauchen evtl.

weniger strenge Dekontaminierungs-Agenzien (siehe Produktherstellungsinformation fiir eine spezifische Dekontamination)

Anmerkung:

Wenn verfiigbar sollte jeder Unfall auch in einem Personal-Expositions-Protokoll vermerkt werden.

Abb. 7. Unbeabsichtigte Exposition mit Gen-Therapeutika

Guideline for safe handling of gene me-
dicines in the pharmacy

What seems to be a vision of the future is
already present today. Biotechnological inno-
vation brings the treatment of hereditary
and tumor diseases with gene medicines into
reality. Whereas in Europe only used in the set-
ting of clinical trials, licenced gene medicines
are already used therapeutically in China and
the US.

This leads to new challenges for hospital phar-
macists, who are responsible for patient-indi-
vidual preparation of gene medicines. Particu-
larly of importance are the risks associated with
handling of active viruses, which are capable of
integration in human cells. Nevertheless, safe
handling of gene medicines is possible. Based on
risk assessments some important tasks should
be performed: Training of staff, development of
necessary SOPs and establishment of guidelines
for prevention of cross contamination with
other drugs. The presented guideline developed
by the European Association of Hospital Phar-
macists (EAHP) is an important tool for German
hospital pharmacists to ensure safe handling of
gene medicines.

Keywords: Gene-therapy, adenovirus, safe hand-
ling, precaution, standard operating procedures
(SOPs) EAHP-guideline, pharmacy
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Fragen zum Thema

1. Gen-Transfer: Welche Aussage ist falsch?

A Fir den Gen-Transfer ist ein Vektor erforderlich.

B Der Vektor kommt natiirlicherweise nicht im Wirtsorganismus
Vor.

C Viren kommen als Vektoren nicht in Frage.

D Als Vektoren konnen bakterielle Plasmide eingesetzt werden.

2. Umgang mit Gen-Therapeutika: Welche Aussage ist

falsch?

A Das Tragen von Schutzkleidung ist nicht erforderlich.

B Die Arbeit mit Gen-Therapeutika soll an einer Sicherheitswerk-
bank oder einem Isolator durchgefiihrt werden.

C Patienten konnen die normalen sanitdren Einrichtungen be-
nutzen, sofern in der Produktinformation nicht anders ange-
geben.

D Der Transport muss in auslaufsicheren Behiltnissen erfolgen.

w

. Welche Aussage zur Lagerung ist richtig?

A Das Offnen der Primirverpackung muss nicht unter einer Bio-
sicherheitsvorrichtung erfolgen.

B Ist die Primarverpackung beschidigt, kann die Sekundirverpa-
ckung trotzdem im Normalmiill entsorgt werden.

C Die Temperatur des Lagerorts ist regelmdRig zu tiberpriifen.

D Ist ein bei -20°C oder -70°C zu lagerndes Medikament an-

getaut, kann es erneut eingefroren werden.

4. Welche Aussage zur Zubereitung ist richtig?

A Die Zubereitung sollte in einer umluftbetriebenen Sicherheits-
werkbank erfolgen.

B Die Sicherheitswerkbank sollte nach Beendigung der Zuberei-
tung sofort abgeschaltet werden.

C Ein Desinfektionsmittel sollte stets verfiigbar sein.

D Erfolgt eine Desinfektion der Hinde, ist das Tragen von Hand-
schuhen nicht erforderlich.

5. Welche Aussage zum Transport ist falsch?

A Der Transport soll zeitnah nach Beendigung der Zubereitung
erfolgen.

B Bei temperaturempfindlichen Therapeutika ist eine Tempera-
turiiberwachung erforderlich.

C Ein Dekontaminations-Set muss beim Transport mitgefiihrt
werden.

D Wenn moglich, sollte das Therapeutikum nach Lieferung sofort
appliziert werden.

N

. Welche Aussage zur Abgabe ist falsch?

A Das Anbringen eines Biogefihrdungssymbols am Eingang des
Abgabebereichs ist bei Herstellung von Mitteln mit Biosicher-
heitslevel I nicht erforderlich.

B Die Primdrverpackung kann auch auflerhalb der Biosicher-
heitsvorrichtung geoffnet werden.

C Die Herstellung des geforderten Volumens ist in der Biosicher-

heitsvorrichtung durchzufiihren.

ZERTIFIZIERTE FORTBILDUNG

Leitlinie zum Umgang mit
Gen-Therapeutika in der Apotheke

D Das Tragen von Sicherheitskleidung wird empfohlen.

7. Welche Aussage zur Verabreichung von Gen-Therapeutika

ist falsch?

A Es sollte moglichst wenig Personal involviert sein.

B Das Tragen von Schutzkleidung fiir das an der Abgabe beteilig-
te Personal ist nicht erforderlich.

C Die Zeitspanne, wahrend der das Gen-Therapeutikum appli-
ziert wird, ist abhingig von den Eigenschaften des Produkts.

D Das Gen-Therapeutikum muss nach Anschluss an den Zugang
durch einen Sicherheitsbehilter geschiitzt sein, wenn sich der
Patient in der Klinik frei bewegen mochte.

8. Welche Aussage zur Entsorgung von Gen-therapeutischen

Abféllen ist falsch?

A Der Kontakt des Gen-therapeutischen Materials mit Personen
ist zu vermeiden.

B Verwendete Einwegmaterialien werden im Normalmiill ent-
sorgt.

C Kontaminierte Kleidung kann nach dem Waschen wieder ver-
wendet werden.

D Nicht-Einweg-Gegenstinde sind mit einem antiviral wirksamen
Desinfektionsmittel griindlich abzuwischen.

9. Dekontamination nach Freisetzung: Welche Aussage ist

falsch?

A Am Umgang mit Gen-Therapeutika beteiligte Personen sollten
eine Schulung fiir Dekontaminationsmafnahmen erhalten.

B Bei Verschiittung innerhalb des Biosicherheitsbereichs ist die
Vorrichtung sofort abzuschalten.

C Bei Verschiittung auRerhalb des Biosicherheitsbereichs ist der
Bereich zuerst fiir 20 bis 30 Minuten abzusperren.

D Der verwendete Lappen muss in einem Biogefihrdungsbehél-
ter zur Verbrennung entsorgt werden.

10. Unbeabsichtigte Exposition mit Gen-Therapeutika:

Welche Aussage ist falsch?

A Die Konsultation eines Arztes ist stets erforderlich.

B Der Vorfall sollte dokumentiert werden.

C Im Falle eines Hautkontakts ist die betroffene Stelle sofort mit
Wasser und Seife zu waschen.

D Gelangt ein Spritzer in die Augen, muss fiir maximal 1 Minute
mit Wasser oder 0,9%iger NaCl-Losung gespiilt werden.

Die zertifizierte Fortbildung der KRANKENHAUSPHARMAZIE
ist akkreditiert durch die Zertifizierte Fortbildung Klinische
Pharmazie der ADKA und die Bundesapothekerkammer (Veran-
staltungs-Nr. BAK 2009/010). ADKA-Mitglieder und Abonnenten
der Zeitschrift konnen online an der zertifizierten Fortbildung
teilnehmen. Die Teilnahme ist iiber unsere Internetseite www.
krankenhauspharmazie.de > Zertifizierte Fortbildung moglich.
Sie erhalten Ihr Zertifikat per E-Mail.
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