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. Hintergrund und Zielsetzung

In bestimmten Versorgungssituationen kann die intraventse oder subkutane Applikation mehrerer
Arzneistoffe in Form einer Mischinfusion sinnvoll sein. Die Effektivitdt der angewendeten Arzneimittel
kann verbessert und teilweise durch synergistische Wirkung die Dosis der Einzelkomponenten und
damit deren Toxizitat reduziert werden (Dickman & Schneider, 2016; Nestor et al., 2022). Die
Kombination mehrerer Arzneistoffe kann helfen, Flissigkeitsvolumen zu sparen und die Behandlung
der Patient:innen zu erleichtern (Dickman & Schneider, 2016). Gleichzeitig besteht das Risiko, dass
sich die Arzneistoffe in der Mischinfusion in ihrer Wirkung abschwéachen oder sogar inaktivieren (Greger
& Schwenker, 1995). Die verminderte Wirkung der einzelnen Arzneistoffe kann dabei Folge der
Inkompatibilitdt (Unvertraglichkeit) und / oder Instabilitédt der Mischinfusion sein. Unter Inkompatibilitat
wird die Unvertraglichkeit zwischen zwei oder mehreren Arzneistoffen / Wirkstoffen verstanden, die
potenziell zu einer negativen Beeinflussung der Wirkung oder Qualitat fiihrt. So kénnen physikalische
Inkompatibilitdten zur Bildung von Partikeln und Niederschldgen oder nichtsichtbaren, schadlichen
Reaktionsprodukten fihren, die die Patient:innen gefahrden kénnen (Newton, 2009; Rémi, 2017).
Dartuber hinaus sind eine unzureichende Symptomkontrolle, die Applikation zu groRRer
Arzneistoffmengen und damit hoéhere Kosten beschrieben (LMU Kompetenzzentrum
Palliativpharmazie, 2023; Rose & Currow, 2009). Bei der Anwendung einer Mischinfusion sind zudem
rechtliche Aspekte zu beachten. Gemal dem 5. Aktionsplan Arzneimitteltherapiesicherheit sollen
spezifische Handlungsempfehlungen fir die sichere Anwendung von Mischinfusionen erstellt werden
(Bundesministerium fir Gesundheit (BMG), 2021).

Ziel der Handlungsempfehlung ist es, die sichere Anwendung von medizinisch notwendigen
Mischinfusionen, zu férdern. Hierzu wurden die bekannten Risiken identifiziert und Strategien zur
Risikominimierung und Empfehlungen zur Anwendung formuliert, die in der klinischen Praxis als
Hilfestellung Verwendung finden koénnen. Hierbei wurden insbesondere die Aspekte der
Arzneimitteltherapiesicherheit inkl. des therapeutischen Nutzens, die pharmazeutische Plausibilitat,
und die einwandfreie Qualitat der Mischinfusion berucksichtigt.

Unter gemeinsamer Federfihrung des Bundesverbandes Deutscher Krankenhausapotheker e.V.
(ADKA) und der Deutschen Krankenhausgesellschaft e.V. (DKG) wurde gemeinsam mit Vertreter:innen
aus der Deutschen interdisziplinaren Vereinigung fiur Intensiv- und Notfallmedizin e.V. (DIVI) und der
Deutschen Gesellschaft fir Palliativmedizin (DGP) in 5 Workshops dieser Bericht und die
Empfehlungen zusammengetragen.

Teilnehmende der Expert:innengruppe (alphabetisch sortiert nach Nachnamen)
Acikgdz, Ozlem (DKG)

Boldt, Kerstin (DKG) Koordination
Grabenhorst, Ulrich (DGP)

Hach, Michaela (DGP)

Hilgarth, Heike (ADKA) Koordination
Kaltwasser, Arnold (DIVI)

Kramer, Irene (ADKA)

Meyn, Damaris (ADKA)

Rémi, Constanze (DGP)

Riessen, Reimer (DIVI)



Einsatz von Mischinfusionen in den verschiedenen Bereichen der Versorgung

Wie eine nicht systematische Literatursuche vermuten lasst, besteht die medizinische Notwendigkeit
fur Mischinfusionen insbesondere in der Palliativversorgung, der Schmerztherapie (insbesondere
regionale und riickenmarksnahe Verfahren) sowie bei der parenteralen Ernahrung. In diesen Bereichen
wurden von der Expert: innengruppe relevante Publikationen zu Art, Haufigkeit sowie zur Kompatibilitat
und Stabilitat eingesetzter Mischinfusionen identifiziert. Es wird darauf hingewiesen, dass die
Ubertragbarkeit publizierter Untersuchungsergebnisse auf eine in Frage stehende Mischinfusion
gepruft werden kann, aber wegen unterschiedlicher Zusammensetzung, unterschiedlicher eingesetzter
Fertigarzneimittel und unterschiedlicher Konzentrationen oft nicht gegeben ist.

Palliativversorgung

Auswahl an Literaturstellen: Al-Tannak et al. (2012); Braun (2011); Costello et al. (2008); Destro et al.
(2012); Espinosa- Bosch et al. (2022); Espinosa-Bosch et al. (2018); Fusi-Schmidhauser et al. (2016);
Schrijvers et al. (1998); Vermeire and Remon (1999)

Im Bereich der Palliativversorgung berichtet eine 2006 in Deutschland durchgefihrte Umfrage, dass
62% (135/218) der befragten Einrichtungen (74%, [64/87] der Palliativstationen, 64% [62/97] der
stationadren Hospize, 26% [9/34] der onkologischen Kliniken) zur Symptomkontrolle regelmaRig
Arzneistoffe fur die subkutane Gabe mischen (Braun, 2011). Mehrheitlich (63%) bestehen diese
Mischungen aus weniger als drei Arzneimitteln, wohingegen Mischungen von 3-6 Arzneimitteln weniger
haufig (26%) und ,so viel wie nétigen Arzneimitteln” selten (10%) eingesetzt werden. Die haufigsten
benannten Mischungen sind Morphin / Haloperidol, Morphin / Butylscopolamin, Morphin / Midazolam
und Metamizol / Butylscopolamin. Als Grunde fur den Verzicht auf Mischinfusionen wurden
unzureichende Kompatibilitdtsdaten (19%), fehlende Zustimmung des Arztes (10%) und die Furcht vor
einem Wirkungsverlust der Mischungen (8%) angegeben. Auch wird herausgestellt, dass die subkutane
Applikation und auch die Mischung der Arzneimittel haufig nicht der Zulassung entspricht.

Haufig in der Palliativmedizin eingesetzte Mischinfusionen, deren Eignung fir die subkutane Gabe
sowie Angaben zur Stabilitdt und Kompatibilitdt finden sich in neueren Publikationen (Dickman &
Schneider, 2016; Espinosa- Bosch et al., 2022)

Schmerztherapie (insbesondere regionale und riickenmarksnahe Verfahren) / Anasthesie/ In-
tensivmedizin

Auswahl an Literaturstellen: Destro et al. (2012); Espinosa- Bosch et al. (2015); Goerenc et al. (2015);
Koller et al. (2020); Lara-Catedra et al. (2023); Mdiller et al. (2011); Nestor et al. (2022); Tauste-
Hernandez et al. (2021)

Im Bereich der Anasthesie / Intensivmedizin wird die Mischung von Lokalanasthetika miteinander
und mit anderen Arzneistoffen (z.B. Epinephrin, Ketamin, Korticosteroide, Midazolam) angewendet, um
eine schnellen Wirkungseintritt und verlangerte Wirkung zu erreichen (Nestor et al., 2022). Der Einsatz
von Mischungen wird aufgrund fehlender Angaben zur Kompatibilitdt und chemisch-physikalischen
Stabilitat sowie der Anwendung aufierhalb der Zulassung auch als kritisch angesehen (Abrolat et al.,
2018). Fur die postoperative Akutschmerztherapie in Form der Epidural- oder Peridural-Analgesie sind
bindre Mischinfusionen aus Bupivacain oder Ropivacain und Fentanyl oder Sufentanil etabliert. Durch
Zugabe von Epinephrin entstehen ternare Mischinfusionen zur kontinuierlichen Applikation. In der
Akutschmerztherapie werden auch Mischinfusionen aus Opioiden mit nicht-steroidalen Analgetika
angewendet. Eine spanische Ubersichtsarbeit berichtet von 137 verschiedenen Kombinationen mit
zwei (41%), aber auch mit drei (38%), vier (15%) und funf (6%) Arzneimitteln (Lara-Catedra et al.,
2023). Die am haufigsten genannten Kombinationen waren Morphin / Midazolam / Butylscopolamin
(7%), Fentanyl / Levobupivacain (6%), Morphin / Midazolam (5%) und Fentanyl / Ropivacain (5%). Es
wurde eine hohe Variabilitdt der Konzentrationen, sowie unterschiedliche Volumina und
Tragerldsungen beobachtet (Lara-Catedra et al., 2023). Zur Kompatibilitat und Stabilitat ausgewahlter
Mischinfusionen liegen internationale Publikationen vor (z.B. Brodner et al. (2002); Destro et al. (2012);



Espinosa- Bosch et al. (2015, 2022); Fusi-Schmidhauser et al. (2016); Lin et al. (2020); Nestor et al.
(2022); Oster Svedberg et al. (2002); Priston et al. (2004)). Untersuchungen zur Kompatibilitat und
Stabilitat von Mischinfusionen zur Akutschmerztherapie sind auch Gegenstand von Publikationen aus
deutschen Krankenhausapotheken, hier wird zu Opioid-Metamizol-Mischungen und zu Kombinationen
aus Sedativa und Analgetika berichtet (Knudsen et al., 2014; Koller et al., 2020; Muller et al., 2011).

Mischinfusionen zur parenteralen Erndhrung

Auswahl an Literaturstellen Boullata et al. (2022); Cardona et al. (2013); Farhan et al. (2023); Tomczak
et al. (2019); Trissel et al. (1999).

Mischinfusionen zur parenteralen Erndhrung sind komplex aus Makronahrstoffen (Aminosauren,
Kohlenhydrate, Fette) und Mikronahrstoffen  (Elektrolyte, = Spurenelemente, Vitamine)
zusammengesetzt. Bevorzugt sollten standardisierte Ernahrungslésungen, zugelassen als
Zweikammerbeutel (ohne Fett) oder Dreikammerbeutel (mit Fett) angewendet werden. Die Zugabe von
Vitaminen und Spurenelementen zu den Ernahrungslésungen ist entsprechend der Zulassung maoglich.
Patientenindividuelle Mischinfusionen zur parenteralen Ernahrung (beispielsweise fur padiatrische
Intensivpatienten) aber auch standardisierte All-in-two und All-in-one Mischinfusionen (ohne Zulassung)
sollen im planbaren Regelfall von pharmazeutischem Personal unter geeigneten Bedingungen in der
zustandigen (Krankenhaus-)Apotheke hergestellt werden. Die Kompatibilitdt und Stabilitédt der
verordneten Mischinfusionen zur parenteralen Ernahrung muss von der verantwortlichen Apothekerin
bzw. dem Apotheker geprift werden. Besonders zu beachten sind mogliche Inkompatibilitdten von
mehrwertigen Kationen (Calcium-, Magnesium-Kationen, Spurenelemente) mit Phosphatanionen sowie
mit den Lipidtropfchen. Valide Informationen zur Kompatibilitdt und Stabilitdt ausgewahlter
Mischinfusionsldsungen zur parenteralen Ernahrung finden sich in der Fachliteratur (Boullata et al.,
2022; Cardona et al., 2013; Farhan et al., 2023; Tomczak et al., 2019; Trissel et al., 1999). Von der
Zumischung weiterer Arzneistoffe ist aus Vorsichtsgrinden abzuraten (Boullata et al., 2022; Garcia et
al., 2021; Trissel et al., 1999). Dies qilt auch flr Heparin. Die Untersuchungsergebnisse flr
Zumischungen von Arzneistoffen und auch Infusionsmischungen im Infusionszubehdér gelten fir die
untersuchten Mischinfusionen zur parenteralen Ernahrung und sind nicht zweifelsfrei tbertragbar.



Begrifflichkeiten

Die folgenden Definitionen fiir Mischinfusionen werden durchgehend fir dieses Dokument zugrunde
gelegt.

Der Begriff ,Mischinfusion® ist in der medizinischen und pharmazeutischen Gesetzgebung nicht
definiert (Wolf, 2018). Die Mischinfusion ist in der Regel eine Arzneimittelherstellung. Das wird auch in
der Abgrenzung zur Rekonstitution' oder der Verdinnung entsprechend der Herstellerinformation
deutlich (vgl. Stebner (2020); §4 Abs 31 AMG). In der Auslegungshilfe der Zentralstelle der Lander fiir
Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten (ZLG) werden Mischinfusionen wie folgt
beschrieben: ,Mischinfusion sind Parenteralia, die in aseptischer Herstellung aus mehreren sterilen
Komponenten ,zusammengefugt® werden“. Im Kklinischen Alltag wird der Begriff Mischinfusion
verstanden als die Mischung zweier oder mehrerer steriler (Fertig-) Arzneimittel und anschliel3ender
Applikation aus dem gleichen Infusionsbehaltnis. (https://www.zlg.de/arzneimittel/service/dokumente,
p. vgl. S. 30)

Mischinfusion/Mischinjektion (vgl. englisch: drug mixture, admixture)

Infusionsldsung oder Injektionslésung, die durch Mischen von zwei oder mehr sterilen
Arzneimittelldésungen im gleichen Endbehaltnis, z.B. in einem (groRvolumigen) Infusionsbeutel, einer
Infusionsspritze, einer (Elastomer-)Pumpen oder einem Infusionspumpenreservoir zubereitet wird. Die
Konzentrationen der Kombinationspartner sowie die Kontaktzeiten kénnen unterschiedlich sein.

Davon abzugrenzen ist die Infusionsmischung bei Paralellinfusion tUber ein Y-Verbindungsstick (vgl.
englisch: Y-site administration). Bei der simultanen (gleichzeitigen) Applikation werden zwei oder mehr
verschiedene Infusionslésungen in verschiedenen Endbehaltnissen Gber eine gemeinsame Endstrecke
im Infusionszubehér und im gleichen Katheterlumen appliziert. Das Volumenverhaltnis der
Infusionsmischung ist variabel und die Kontaktzeit kurz. Als Infusionszubehor zur Infusionsmischung
werden Infusionsleitungen mit Y-formigen Infusionsverbindern, Dreiwegehdhne und Hahnbanke
eingesetzt.

Besondere Aspekte bei Mischinfusionen

Zusatzlich zu den im Aktionsplan beschriebenen allgemeinen Risiken der Infusionstherapie (wie z.B.
fehlerhafte Verordnung, mangelnde aseptische Arbeitsweise, fehlerhafte Applikation) sind bei
Mischinfusionen insbesondere die folgenden Aspekte zu betrachten:

- besondere Sicherheitsaspekte: fehlende pharmakologische Plausibilitat,
Therapieredundanzen, erhohtes Toxizitatspotential durch Abbau- bzw. Reaktionsprodukte der
Komponenten, mangelnde Wirksamkeit durch Inkompatibilitat, Instabilitat

- fehlende Informationen und Evidenz zur Stabilitdt und Kompatibilitat der Mischinfusion z.B. zur
Eignung von Tragerlésungen und der Notwendigkeit bestimmter Volumina

- steigendes Risiko in einem komplexen Zubereitungsprozess mit steigender Anzahl von
Handhabungen von risikoarm zu risikoreich /kompliziert (siehe Anhang 2, Seite 11)




- besondere rechtlichen Voraussetzungen: Anzeigepflicht fur die erlaubnisfreie Herstellung nach
Arzneimittelgesetz?2, Beachtung der Vorschriften zur Guten Herstellungspraxis,
Qualitatssicherung, Delegationsrechte

Il. Anwendungsbereich und Zielgruppe

Die Handlungsempfehlung richtet sich insbesondere an die am Medikationsprozess beteiligten
Berufsgruppen im stationaren und ambulanten Versorgungsbereich. Die Anwendung von Mischinfus-

ionen in verschiedenen ambulanten und stationaren Bereichen der Medizin ist gangige Praxis z. B. in

der Anasthesie-, Intensiv- und Palliativmedizin sowie in der Neonatologie.

lll. Empfehlungen

Als Beitrag zur Patient:.innen- und Arzneimitteltherapiesicherheit werden zur sicheren Anwendung von
Mischinfusionen im stationaren und ambulanten Versorgungsbereich die nachfolgenden MalRnahmen
empfohlen:

Empfehlungen fiir die beteiligten Berufsqruppen/Anwender*innen

(1) Prifung auf Notwendigkeit von Mischinfusionen
Es wird empfohlen die nachfolgenden Punkte zu prifen (siehe Flowchart Schritt 1 — Anhang 1, Seite 10):

o die Notwendigkeit der parenteralen Therapie (Prufung alternativer Applikationswege)

o den Einsatz geeigneter therapeutischer Alternativen

o die Mdglichkeit der Verabreichung der einzelnen Arzneistoffe nacheinander oder Uber eine Y-
Verbindung (Cave: Kompatibilitat prifen)

Mischinfusionen sollten nur dann zum Einsatz kommen, wenn eine plausible Indikation sowie
ausreichende Daten zu Stabilitdt und Kompatibilitat vorliegen. Aufgrund fehlender Daten zu Stabilitat
und Kompatibilitdt kann das Risiko des Auftretens eines Therapieversagens durch Wirkverluste in der
Mischinfusion oder vermeidbarer unerwinschter Ereignisse bzw. Komplikationen erhdht werden. In
enger Abstimmung mit den beteiligten Berufsgruppen sollte vor Anwendung einer Mischinfusion nach
geeigneten therapeutischen Alternativen gesucht werden.




(2) Auswahl von Mischinfusionen und Standardisierung

Es wird empfohlen, soweit moglich standardisierte Mischinfusionen einzusetzen, die auf der Grundlage
von pharmakologischem Wissen als plausibel und sicher in der Herstellung und Applikation
beschrieben sind (siehe Flowchart Schritt 4 in Anhang 1, Seite 10). Fir Informationen zu Daten zur Stabilitat,
Kompatibilitdt und Applikation von Mischinfusionen kann auf geeignete Literatur zuriickgegriffen
werden und sollten Apotheker:iinnen konsultiert werden. FUr die Literatursuche kdénnen die
Datenbanken pall-iv, stabilis.org, ASHP® Injectable Drug Information™ sowie weitere spezifische
Datenbanken als geeignet betrachtet werden. Es wird empfohlen, klare Regelungen
(Verfahrensanweisungen, SOPs) zu Zustandigkeiten, Zubereitungsschritten/-ablaufen sowie der
Applikation in der jeweiligen Einrichtung zu vereinbaren.

(3) Risiko-adaptiertes Vorgehen bei begrenzter Datenlage

Im begrindeten Einzelfall, wenn nur begrenzte bzw. unzureichende Daten zur Stabilitat der
Mischinfusion vorliegen, wird empfohlen, die Anwendung auf maximal 24 h zu begrenzen und den
Einsatz von Partikelfiltern (0,2 pym) in Betracht zu ziehen. Dies ist sowohl wegen der physikalisch-
chemischen als auch der mikrobiologischen Stabilitdt zu empfehlen. Ansonsten sollte in enger
Abstimmung mit den beteiligten Berufsgruppen nach geeigneten therapeutischen Alternativen gesucht
werden.

(4) Risikoanalyse
Es wird empfohlen eine standardisierte Risikoanalyse (risikoarm, risikoreich) zum Beispiel

entsprechend Anhang 2, Seite 11ff. oder nach Kramer et al. (2022) durchzuflhren (siehe Flowchart Schritt
5in Anhang 1, Seite 10).

Empfehlungen an Apotheken, pharmazeutische Unternehmer, Gesetzgeber

(5) Besondere Regelungen bei Palliativpatient:innen

Es wird empfohlen, fur Palliativpatient:innen, mit komplexen Symptomgeschehen, deren Lebenszeit auf
wenige Tage oder Wochen begrenzt ist, Verfahrensregelungen zu treffen, die gewahrleisten, dass eine
unverzigliche und praktikable Versorgung mit indizierten Mischinfusionen auch zu Hause erfolgen
kann. Dies betrifft insbesondere Palliativpatient:innen, die keine erneute Krankenhauseinweisung
wulnschen und bei denen situationsbedingt eine kurzfristige Herstellung der benétigten und indizierten
Mischinfusion in einer Apotheke nicht moglich ist.

Die Anzeigepflicht und die damit zusammenhangenden behdrdlichen Uberwachungsmafinahmen
behindern derzeit in den genannten Ausnahmeféallen die sachgerechte und patient:innenzentrierte
Behandlung. Dazu sollten gesetzliche Sonderregelungen etabliert werden, indem beispielsweise in
Ausnahmesituationen hergestellte Mischinfusionen rechtlich der Rekonstitution gleichgestellt werden.

(6) Generierung von Evidenz und pharmakologischen Erkenntnissen

Es wird empfohlen, von den pharmazeutischen Unternehmern bzw. seitens des Gesetzgebers
Untersuchungen zu fordern, die Informationen zur Plausibilitdt, Stabilitdt und Kompatibilitdt von
Mischinfusionen als auch zu sicheren Herstellungsprozessen generieren. Die pharmazeutischen
Unternehmer sind zu entsprechenden Malinahmen zu verpflichten und sollen Erkenntnisse zeitnah,
auch auRerhalb der Zulassungsunterlagen fur Fachpersonal offenlegen.



(7) Einsatz von applikationsfertigen Zubereitungen

Es wird empfohlen, dass durch die pharmazeutischen Unternehmer plausible, standardisierte
Mischinfusionen applikationsfertig zur Verfigung gestellt werden. Dazu kdnnen auch geeignete
Applikationssysteme wie z.B. Zwei-Kammer-Beutel oder auch applikationsfertige Spritzen (Ready-To-
Use oder Ready-To-Administer) beitragen.
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V. Anhang 1
Flowchart fur den Umgang mit Mischinfusionen

o p N
;?g;:;%g : R?)tsllillf a(tjigalswézlg?n Ja > Alternative Applikationswege wahlen (z.B.
Betracht? intranasal, transdermal, rektal)
Nein
y ; ) N\
. . : Infusion oder Injektion’ unter Beachtung
(1) Soll mehr als ein Arzneimittel Nein ‘( )
parenteral appliziert werden? g geset;llcher Regelungen und
Arbeitsanweisungen /SOP?
Ja J
F
A
(2) Kénnen Eertigarzneimittel J
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nacheinander parenteral gegeben
werden?
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; P Konsultation der Apotheke:
4 Dat tabilitat :
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verfiigbar? pharmakologische Plausibilitat,
i Kompatibilitat / Stabilitat
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\ 4
(5) Ist das vorgesehene Mischen / die Nein Mischen als risikoreich* bewertet,

bevorzugte Zubereitung durch die

Zubereitung als risikoarm* zu
Apotheke

bewerten?

S

Ja

y

(6) Die Herstellung und Applikation der
Mischinfusion kann erfolgen®

'Wenn die Mischinfusion nicht der Packungsbeilage /Fachinformation der eingesetzten Fertigarzneimittel entspricht, muss die Anzeige einer
Lerlaubnisfreien Herstellung“ durch den Arzt / die Arztin oder die Einrichtung erfolgen.

2 Wo der beschriebene Ablauf Infusionen erwahnt, ist dieser auch auf Injektionen anwendbar.

3 Arbeitsanweisungen kénnen auch Anforderung an die Delegation /Durchfiihrung durch Pflegefachpersonen enthalten (vgl. Gerst (2008))

4 siehe Anhang 2 zur Bewertung und Reduzierung von Risiken bei der Herstellung (s. auch https://www.zlg.de/arzneimittel/service/dokumente)

5Die Herstellung und Applikation erfolgt unter Beachtung gesetzlicher Regelungen und Arbeitsanweisungen

Disclaimer: Das Flowchart ist eine Arbeitshilfe und kann die Verantwortung flr die sichere und insbesondere rechtssichere Herstellung und
Applikation einer Mischinfusion oder -injektion den beteiligten Durchfiihrenden nicht abnehmen. Dafur tragen die Durchfihrenden im
Versorgungsprozess die Verantwortung.



VI. Anhang 2

Muster einer Risikobewertung der Herstellung von Arzneimitteln in Gesundheitseinrichtungen am
Beispiel einer Rekonstitution eines klinischen Prufpraparates oder Mischinfusion, entsprechend Anlage
1 zu Auslegungshilfe fiir die Uberwachung der erlaubnisfreien Herstellung von sterilen Arzneimitteln,
insbesondere Parenteralia, durch Arzte oder sonst zur Heilkunde befugte Personen gemaR § 13 Abs.
2b Arzneimittelgesetz (AMG) (beschlossen durch die Arbeitsgruppe Arzneimittel-, Apotheken-,
Transfusions- und Betdubungsmittelwesen AG AATB); Letzter Zugriff am 08.04.2024
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Anlage 1

Muster einer Risikobewertung der Herstellung von Arzneimitteln in Gesundheitseinrichtungen
am Beispiel einer Rekonstitution eines klinischen Priifpriparates oder Mischinfusion

(Quelle: Resolution CM/Res(2016)2 on good reconstitution practices in health care establishments for
medicinal products for parenteral use")

Allgemeine Hinweise, die bei der Durchfihrung der Risikobewertung berlcksichtigt werden sollen.

Risikoidentifizierung

Mikrobiologische Kontaminationsgefahr

Nutritive' Eigenschaften des herzustellenden Arzneimittels

Inkompatibilitaten bei Mischinfusionen

Falsche Zusammensetzung (u.a. durch Verwendung von Konzentraten, komplexe Berech-nungen,
unvollstandiges Aufldsen, fehlerhafte Volumenmessungen)

Pharmakologische Aktivitat

Risiken fur die Mitarbeiter (z.B. Zytostatika)

Vulnerabilitat des Patienten

Risikominimierung (Beispiele)

Nutzung von Vials statt Ampullen / richtige Konzentration / Behaltnisgrofite

Nutzung von geeigneten Systemen, die die Gefahr der mikrobiellen Kontamination wahrend der
Zubereitung minimieren

Nutzung doppelter Kontrollen durch eine zweite Person und / oder geeignete Software in
Steuergeraten far Infusionspumpen und Perfusorspritzen

Erganzung geeigneter Ausriistungen zum Produkt- und Personenschutz (Minimalforderung ist ein
separater Platz zur Arzneimittelzubereitung, ggf. LAF-Box)

Bereitstellung vorgedruckter Verschreibungen oder Label fur Produkte mit héheren Risiken zur
Sicherstellung vollstandiger Angaben zu Zubereitung und Anwendung

Verbesserung Personalschulung (Nahrmediensimulationen!)

Begrenzung der Anwendungsdauer (z.B. Laufzeit von Perfusorspritzen maximal 8 Stunden)

Risikoakzeptanz

Entscheidung, welche Produktrisiken akzeptiert werden kdnnen
Suche nach Alternativen bei zu hohem Risiko

Risikoliberpriifung

Regelmalige Wiederholung / Aktualisierung der Bewertung

Hinweise zur Benutzung der Checkliste

Die Risikobewertung und die Festlegung der Malnahmen erfolgen durch den verantwortlichen
Arzt/Heilpraktiker und sollten nach Maglichkeit durch einen Apotheker verifiziert werden.

Wenn in einem Punkt festgestellt wird, dass keine geeigneten Maltnahmen zur Risikominimierung
ergriffen werden konnen, dann muss die Herstellung in einer Apotheke, die Uber Raume zur
Herstellung von Parenteralia gemal? § 35 Apothekenbetriebsordnung verfigt, erfolgen.

Die Bewertung muss archiviert und regelmafig Gberprift werden (mindestens jahrlich)

L Nutritiv = das Keimwachstum fardernd
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Checkliste zur Identifizierung, Bewertung und Reduzierung von Risiken bei der Zubereitung von Arzneimitteln in Krankenhdusern und Arztpraxen

Bereich:

Arzneimittel: Bewerlung Uberprift durch: Datum: Bestatigung/Freigabe:

- S o . . " Maogliche MaBnahmen zur Risikominimierung MaBRnahmen

Risiken, die die Qualitat von Parenteralia beeinflussen konnen | Bewertung bei ja-Antworten geeignet?

1. Handelt es sich um eine komplizierte Zubereitung? ] [0 Enrweiterte Malknahmen des Produktschutzes, z.B. Isolator oder, ;

- mehr als 3 aseptische Konnektierungen erforderlich? Ja[] Nein[] Sicherheitswerkbank in Reinraumbereich Ja[] Nein[]
- die Rekonstitution des kiin. Prifpriparates enthélt eine : . .
komplizierte Technik, z.B. Transfer von Spritze zu Spritze, Des chll-:)tzggger gogterr?: zgin:;?r;ub;:?tﬁ:or zunSicharstallag
Filtration. g y 9
[] Detailvorschrift zur Herstellung erstellt
[[1 Sonstige Manahmen (siehe unten)

2. Ist das Produkt anfillig fiir mikrobielles Wachstum? ; [] Erweiterte Malknahmen des Produktschutzes, z.B. Isolator oder ;

z.B. Propofol, TPN Ja[] Nein[] |Sicherheitswerkbank in Reinraumbereich Ja[] Nein[]
[] sofortige Anwendung und Reduzierung der Infusionsdauer
[1 Sonstige Malnahmen (siehe unten)

3. Muissen Teilmengen oder mehrere Behaltnisse eingesetzt ] [0 Optimale Konzentration / Starke / Form / Behaltnisgrofe des ;
werden? Ja[] Nein[] | &zneimittels wird eingesetzt? Ja[] Nein[]
ZDB > ml aus einem 10ml Vial oder vier 5 ml Ampullen fir eine [] Erweiterte MaBnahmen des Produktschutzes, z.B. Isolator ode

osls. Sicherheitswerkbank in Reinraumbereich und Etablierung eine
doppelten Kontrolle durch eine zweite Person
[ Detailverschrift zur Herstellung erstellt
[] Sonstige Mafknahmen (siehe unten)

4. Enthalt die Zubereitung Prozessschritte mit direktem Kontaki] - [] Umstellung auf Vials und geeigneter Systeme bei der -
des Produktes mit der Umgebungsluft? Ja D Nein D Zl.llb.ergitung, die die Gefahr der mikrobiellen Kontamination Ja D Nein D
z.B. durch Einsatz von Ampullen LTI

[0 Erweiterte Manahmen des Produktschutzes, z.B. Isolator ode
Sicherheitswerkbank in Reinraumbereich
[0 Detailverschrift zur Herstellung erstellt

* [1 Sonstige Mafnahmen (siehe unten)
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5. Werden mehrere Fertigarzneimittel gemischt?
- Ist die Zubereitung in der Packungsbeilage nicht beschrieben?
- Fehlen Informationen Gber Inkompatibilititen?

Ja[]

Nein[]

[0 Genehmigte Protokolle fir off-label-use des Arzneimittels

[] Bereitstellung zusatzlicher Anleitungen fir Arzneimittel mi
hoheren Risiken

[] Detailvorschrift zur Herstellung erstellt

[] Sonstige Mainahmen (siehe unten)

Ja[]

Nein[]

6. Wird das zubereitete Arzneimittel zwischengelagert / nicht

[ Erweiterte Maknahmen des Produktschutzes z B. Isolator oder

sofort angewandt? Ja[] Nein[] Sicherheitswerkbank in Reinraumbereich Ja[] Nein[]
[0 Vorgedruckte Etiketten unter Angabe des Patientennamens ung
der Dosierung
[1 Sonstige Malknahmen (siehe unten)
7. Wird bei der Zubereitung ein konzentriertes Arzneimittel ] [] Optimale Konzentration / Starke / Form / Behalnisgrote des ;
eingesetzt? Jal] Nein[] | Azneimittels wird eingesetzt Ja[] Nein[]
[] Wechsel =zu Applikations- oder anwendungsfertigen
Zubereitungen maglich
[0 Detailvorschrift zur Herstellung erstellt
[l Sonstige Mallnahmen (siehe unten)
8. st fur die Zubereitung eine komplizierte Berechnung ; [] Etablierung einer doppelten Kontrolle durch eine zweite Person ;
erforderlich? Ja[] Nein[] und / oder geeigneter Software zur Dosiskontrolle Ja[] Nein[]
;OB; r\?;::'nd%l:?r;]gwrg;nmfhr als einem Zubereitungsschritt (z.B. Serie Bereitstellung von Hilfsmitteln zur korrekten Dosisermittlung
- Umrechnungen der Dosiereinheit erforderlich (z.B. mg in mmol, %4 Detailvorschrift zur Herstellung erstellt
in mg); . .
- Komplizierte Briiche oder Dezimalstellen? SRRl AT T SRS T
- Missen Korrekiurwerte beachtet werden?
9. Gibt es ein besonderes therapeutisches oder Ja[] Nein[] Etablierung einer doppelten Kontrolle durch eine zweite Person| Ja[] Nein[]

pharmakologisches Risiko?
z.B. Insulin, Opiate.

Bereitstellung von Hilfsmitteln zur korrekten Dosisermittlung
Detailvorschrift zur Herstellung erstellt

Sonstige Malnahmen (siehe unten)

10. Wirkstoffe mit geringer Stabilitat, die spezielle
Vorsichtsmalinahmen bei der Zubereitung benétigen wie z.B.
monoklonale Antikérper?

Nein[]

Detailvorschrift zur Herstellung erstellt

oo oog ooo

Sonstige Malnahmen (siehe unten)

Ja[]

Nein[]
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11. Handelt es sich bei der Dosisform, die zubereitet werden . [] Detailvorschrift zur Herstellung erstellt .
muss, um ein Pulver, Lyophilisat, eine Suspension oder Ja[] Nein[] . . Ja[] Nein[]
. [] Sonstige Mafnahmen (siehe unten)
Emulsion?
Risiken fiir Kreuzkontamination / Mitarbeitergefdhrdung mit hochtoxischen Substanzen
12 Ist das Produkt zytotoxisch oder anderweitig gefahrlich? ] [] Erweiterte Schutzma®nahmen, z.B. Isolator oder .
Ja[] Nein[] Sicherheitswerkbank in Reinraumbereich Ja[] Nein[]
[] Sonstige Mafnahmen (siehe unten)

Sonstige Mafnahmen zur Risikominimierung:

Produkt fiir die Zubereitung im Bereich geeignet JA / NEIN

ggf. ergidnzende Begriindung der Entscheidung:

Datum, Unterschrift der verantwortlichen Person (Arzt/Heilpraktiker)



