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DEKLARATION

Die verwendeten Geschlechtsformen beziehen sich immer auf alle Geschlechter.



ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Das Potential von Medikationsfehlern ist bei parenteral zu verabreichenden
Medikamenten am gréssten. Der Zeitaufwand des Pflegepersonals auf Station fir die kor-
rekte Zubereitung von Parenteralia ist enorm. Im Arbeitsalltag, unter Zeitdruck und in Zeiten
von Personalmangel und steigenden Lieferengpassen steigt das Risiko qualitativer und
quantitativer Fehler, die dem Patienten in der Folge Schaden zufiihren kénnen. Zur Opti-
mierung der Sicherheit kbnnen anwendungsfertige Infusionslésungen beitragen, die zentral
in der Spitalpharmazie hergestellt und an die Stationen geliefert werden. Die Fragestellung
steht in Abhangigkeit zu weiteren Projekten, die momentan in der Insel Gruppe vorange-
trieben werden. Dies sind die Neuverortung der Bettenstationen in das Gebaude BB12 und
die damit verbundene Neuorganisation der pharmazeutischen Betreuung auf Station, die
Neuverortung der Spitalpharmazie und die damit verbundene Planung der Herstellungs-
raume sowie die Einflhrung des neuen KIS-Systems EPIC und der damit verbundenen
Fragestellung, Medikamente soweit moglich in Standardkonzentrationen zu hinterlegen.

Zielsetzung: Die vorliegende Diplomarbeit klart, ob eine zentrale, nicht patientenspezifi-
sche Herstellung von Parenteralia zur Verbesserung der Arzneimittelversorgung der Bet-
tenstationen des Inselspitals eine Variante fir die Insel Gruppe darstellt. Das Hauptaugen-

merk wird dabei auf Parenteralia gelegt, die als Infusion verabreicht werden.

Methoden: In einem ersten Schritt wurde eine Datenauswertung der im Klinikinformations-
system dokumentierten Parenteraliagaben der Bettenstationen des Jahres 2020 durchge-
fuhrt und nach Mengen und verabreichten Dosen analysiert. Fir die weitere Betrachtung
wurden nur Parenteralia mit mehr als 400 Gaben/Jahr beachtet. Fir diese fand eine Litera-
turrecherche in Hinblick auf die Stabilitat der anwendungsfertigen Infusionslésungen statt.
Parallel wurde fir moglicherweise standardisierbare Produkte die Pflege in einer ersten
Umfrage bezuglich der Zubereitung hinzugezogen. Fir ausgewahlte Produkte wurde zu-
satzlich die vorgegebene HPLC-Analytik gemass Arzneibuch fir weiterflUhrende Stabilitats-
untersuchungen getestet. Des Weiteren wurden verschiedene Herstelloptionen mit unter-
schiedlichem Automatisierungsgrad geprift. Aus allen gesammelten Informationen wurde
eine Liste der verbleibenden Parenteralia und den zugehdrigen Standardisierungsvorschla-
gen erstellt. Diese wurde zur Vernehmlassung an die Pflege weitergeleitet. Mit der ab-
schliessend durchgefiihrten Wirtschaftlichkeitsrechnung wurde ermittelt, ob eine automati-
sierte zentrale Herstellung definierter Infusionslésungen in der Spitalpharmazie aus finan-

zieller Sicht tragbar ist und wie sich Unsicherheiten und Risiken 6konomisch auswirken.



Resultate: Von allen Parenteraliagaben verblieben 85 Produkte, die mehr als 400x pro Jahr
verabreicht wurden. Diese minimierten sich im Laufe der Arbeit durch hinzugewonnene Er-
kenntnisse, so dass schlussendlich 11 Infusionslésungen im Rahmen dieser Arbeit fir den
Aufbau eines CIVA-Service weiterverfolgt wurden. Sie erfiillen die notwendigen Anforde-
rungen, da die gefundenen Stabilitdtsdaten auf eine ausreichende chemisch-physikalische
Stabilitat hinweisen und die Standardisierungsvorschlage von pflegerischer Seite gutge-
heissen wurden. Es handelt sich um Produkte, die sehr hdufig auf den Stationen eingesetzt
werden. Diese als anwendungsfertige Infusionslésungen anzubieten, wirde zu einer spur-
baren Entlastung des Pflegepersonals beitragen. Fur 8 dieser 11 Produkte stellt die auto-
matisierte, aseptische Herstellung die Herstelloption der Wahl dar. Die Wirtschaftlichkeits-
rechnung zeigt, dass sich die Kosten fur den Aufbau und den Unterhalt eines CIVA-Services
gegenuber den Einsparungen bzw. freiwerdenden Kapazitaten auf Station in Abhangigkeit
des Automaten lohnen. Die verbleibenden 3 Produkte bieten sich fir eine endsterile Her-

stellung an.

Schlussfolgerung: Ein CIVA-Service stellt aus unterschiedlichen Griinden eine Option fir
die Versorgung der Bettenstationen des Inselspitals dar. Wie diese Arbeit zeigt, kommen
im Alltag regelmassig und in grossen Mengen Arzneimittel zum Einsatz, die sich fur einen
CIVA-Service eignen. Die Produktivitat steigt mit einem CIVA-Service im Vergleich zur ma-
nuellen Zubereitung auf Station an. Ein CIVA-Service ist unmittelbar mit einer Entlastung
auf Seiten des Pflegepersonals verbunden. Fiir nicht endsterilisierbare Wirkstoffe stellt die

automatisierte, aseptische Herstellung eine 6konomische Alternative dar.
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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 Parenteralia

1.1.1 Allgemeines

Parenteralia sind sterile Arzneiformen, die, unter Umgehung des intestinalen Traktes, als
Infusion, Injektion oder als Implantat an menschlichem Gewebe angewendet werden [1] [2].
Diese Verabreichungsform wird haufig fir Wirkstoffe gewahlt, die enteral schlecht resorbiert
werden oder schnell systemisch zur Verfligung stehen missen [2]. Zudem wird dadurch
der First-Pass-Effekt umgangen, durch welchen enteral aufgenommene Arzneimittel in der
Regel in ihrer Wirksamkeit abgeschwacht werden. Ein Grossteil der Parenteralia wird intra-
venos, intramuskular oder subkutan angewendet. Meistens liegen sie in Behaltnissen aus
Glas oder Kunststoff oder als Fertigspritze vor [1]. In den meisten Féllen handelt es sich um
flissige Substanzen wie wassrige Losungen, Konzentrate, Emulsionen oder Suspensio-
nen, aber auch Trockensubstanzen fir die Rekonstitution sind haufig anzutreffen [1] [3].
Vor der Verabreichung mussen sie in vielen Fallen in die applikationsfertige Form tberfuhrt

werden. Folgende Arbeitsschritte kdnnen hierfur notwendig sein:

o Ldsen von Pulvern mit geeigneten Losungsmitteln zur Herstellung einer Infusions-
I6sung/ Injektionslésung

o Transfer der geforderten Menge Injektionsldsung oder geléster Trockensubstanz fiir
die Injektion in eine geeignete Verabreichungsspritze

o Transfer der geforderten Menge Infusionskonzentrat oder geldster Trockensubstanz
fur die Infusion in eine geeignete Grundinfusionsldsung oder Perfusorspritze

o Konnektieren einer geeigneten Verabreichungskanile an die mit Wirkstoff beflllte
Verabreichungsspritze

o Konnektieren eines geeigneten Infusionsbestecks an den Infusionsbeutel oder die

Perfusorspritze
Parenteralia missen gemass Arzneibuch die Vorgaben zu folgenden Tests erfillen:

o Sterilitat
o Bakterien Endotoxine - Pyrogene
o Partikelkontamination (sichtbare und nicht-sichtbare Partikel)

o Physiologisch vertraglich in Bezug auf pH-Wert, Tonizitat und Viskositat

Zudem muss die Dichtigkeit des Primargebinde gewahrleistet werden, so dass keine Mik-

roorganismen oder Verunreinigungen eindringen konnen [1].



EINLEITUNG

1.1.2 Stabilitdt und Haltbarkeit von Parenteralia

Die Pharmacopoe Helvetica 11.0, Kapitel 17.3.1 definiert die Stabilitat von Arzneimitteln im
Allgemeinen wie folgt: ,Ein Arzneimittel wird als stabil bezeichnet, wenn sich seine wichti-
gen Eigenschaften bis zum Verfallsdatum nicht oder lediglich in einem zuldssigen Ausmass
verdndern. Dies setzt eine geeignete Formulierung und ein geeignetes Behéltnis voraus.
Zudem sind die vorgeschriebenen oder zuldssigen Lagerungsbedingungen hinsichtlich

Temperatur, Feuchtigkeit und Licht einzuhalten.” [4]

Die Ph.Helv. 11.0 definiert in Kapitel 17.2.2 die Stabilitat eines Produktes, wenn bis zum
festgelegten Verfalldatum bzw. fiir den Zeitraum der méglichen Verwendung noch mindes-
ten 90% des Wirkstoffs vorhanden ist. Der Gehalt wird dabei in der Regel mittels HPLC
(High pressure liquid chromatography) oder Gaschromatographie ermittelt. Verschiedenen
Faktoren wie pH-Wert, Temperatur, Licht oder Behaltnismaterial haben Einfluss auf die Sta-
bilitdt der zu verabreichenden Ldsung/Emulsion [5]. Neben der chemisch-physikalischen
Stabilitat stellt die mikrobiologische Stabilitat ein wichtiges Kriterium fir die Unbedenklich-
keit eines parenteral zu verabreichenden Arzneimittels dar. Das Risiko einer Kontamination
ist umso hoher, je mehr Manipulationen an dem Produkt vorgenommen werden, wenn die
Zubereitung in einer unkontrollierten Umgebung stattfindet und wenn grundlegende hygie-
nische Massnahmen wie Handewaschen und Handedesinfektion, Desinfektion der Ein-
stichstellen oder ein geschutzter Arbeitsbereich (z.B. geschlossene Fenster) nicht einge-
halten werden [6] [7].

Gemass Herstellerangaben in der Fachinformation sind die meisten zubereiteten Parente-
ralia nur fur einige Stunden bis wenige Tage stabil. In der Regel handelt es sich dabei um
die chemisch-physikalische Stabilitat. Sind die Produkte nicht konserviert und werden unter
nicht-aseptischen Bedingungen auf Station zubereitet, wird empfohlen, sie unmittelbar nach
der Zubereitung zu verabreichen [8]. Um einen CIVA-Service umsetzen zu kénnen, ist eine
Verlangerung der vom Hersteller angegebenen Laufzeit der anwendungsfertigen parenter-
alen Losung auf mehrere Wochen, wenn diese unter kontrollierten aseptischen Bedingun-
gen hergestellt wurde, jedoch Grundvoraussetzung. Auf Grund der aseptischen Arbeits-
weise und den geeigneten und kontrollierten Umgebungsbedingungen, die bei einer Her-
stellung in Reinrdumen in der Spitalpharmazie vorherrschen, ist die Festlegung der Halt-

barkeit auf Grund der chemisch-physikalischen Stabilitat vertretbar [9].

1.1.3 Medikationsfehler mit Parenteralia

Parenteral verabreichte Medikamente fihren zu einem schnellen systemischen Effekt, der
haufig schwer ,riickgangig“ oder antagonisiert werden kann. Besonders kritisch sind dabei

Arzneimittel mit einer engen therapeutischen Breite. Als Arbeitsschritte mit der hdchsten

2
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Fehlerquelle beim Umgang mit Parenteralia wurden in verschiedenen Studien die Zuberei-
tung und die Verabreichung identifiziert. Sie stellen Hochrisikoprozesse dar, die fehleran-
fallig sind [7] [10] [11]. Der NHS (National Health Service, UK) verdffentlichte 2007 einen
Sicherheitshinweis zu Parenteralia. Im Zeitraum von Januar 2005 bis Juni 2006 wurden
monatlich 800 Meldungen zu Zwischenfallen mit Parenteralia gemeldet. Die meisten verlie-
fen harmlos, jedoch wurden innerhalb dieser 17 Monate auch 25 Todesfalle und 28 Falle
ernsthafter und schwerwiegender Schaden im Zusammenhang mit Parenteraliagaben ge-
meldet [12]. Gemass einer Studie aus England tUber gemeldete Vorfalle auf Intensivstatio-
nen, die im Zusammenhang mit der Patientensicherheit bei parenteralen Arzneimitteln ste-
hen, waren 10% der Meldungen auf eine fehlerhafte Zubereitung zurtickzufuhren [13]. Die
Studien von Jesserun et al [14] und Hedlund et al [15] weisen mit 59.8% bzw. 67% Zube-
reitungsfehlern auf einen deutlich hdheren Prozentsatz hin. Bei der Zubereitung sind auf
Grund verschiedener notwendiger, teils komplexer Arbeitsschritte diverse Fehler moglich:
fehlerhaftes Medikament, fehlende oder unvollstandige Zubereitungsanleitung, unvollstan-
diges Ldsen von Trockensubstanzen, Rechenfehler, fehlerhafte Grundinfusionsldsung oder
Verdinnungsmittel, falsche Dosierung, Nichteinhalten aseptischer Arbeitsweisen und damit
verbundene mikrobielle Verunreinigungen, fehlerhafte oder unvollstdndige Beschriftung [5]
[16]. Daraus kénnen Unter- oder Uberdosierungen, Infektionen oder unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen resultieren, die eine inadaquate Therapie bedeuten kénnen und somit dem
Patienten schaden oder einen Spitalaufenthalt verlangern kdnnen [16] [17]. Campino et al
konnten in ihrer Studie zu Zubereitungsfehlern auf 10 spanischen neonatalen Intensivstati-
onen zeigen, dass Rechenfehler nur 1.35% der Fehler auf Station ausmachten. Bei Zube-
reitung durch die Spitalpharmazie wurden keine Rechenfehler detektiert. Diese geringe
Fehlerrate wird hauptséachlich auf bestehende Dosierungsprotokolle zuriickgefiihrt. Deutlich
haufiger traten Abweichungen der Genauigkeit auf. Bei 54.7% der auf der Abteilung zube-
reiteten Parenteralia wurden hauptsachlich Unterdosierungen festgestellt. In der Kontroll-
gruppe, in der die Infusionslésungen durch die Spitalpharmazie zubereitet wurden, waren
die Ergebnisse besser, jedoch waren immer noch 38.3% falsch dosiert [18]. Die Ursachen
fir solche Fehler sind vielfaltig: ungentigende Ausbildung und fehlendes Wissen bezlglich
der Zubereitung und Verabreichung, komplexe Zubereitungen in mehreren Schritten, Zeit-
druck und Unterbrechungen, ungeeignete Arbeitsumgebung, Nichteinhalten von Prozess-/
Kontrollschritten, ungewohntes Arbeitsmaterial oder Zubereitungen am Nachmittag [16]
[14]. Die Spitaler haben in der Vergangenheit diverse Massnahmen ergriffen, um das Risiko
und die Fehler zu minimieren. Hierzu gehéren zum Beispiel: Erarbeiten von Richtlinien fur
die Zubereitung, Schulungen des Personals, Umstellung auf geeignetes Hilfsmaterial oder

Einfihrung eines CIVA-Services [16].
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1.2 Gesetzliche Grundlagen fur die Herstellung und Zubereitung
von Parenteralia

Das HMG Art.4, Absatz 1c definiert die Herstellung wie folgt: ,sémtliche Arbeitsgdnge der
Heilmittelproduktion von der Beschaffung der Ausgangsmaterialien (iber die Verarbei-
tung bis zur Verpackung, Lagerung und Auslieferung des Endproduktes sowie die Qua-

litdtskontrollen und die Freigaben*[19].

Als Zubereitung gilt gemass Pharmacopoe Helvetica die ,Vorbereitung (Rekonstitution) ei-
nes zugelassenen, verwendungsfertigen Arzneimittels geméss konkreter Anweisungen in
der Fachinformation zur Applikation (Verabreichung, Anwendung) an einer Patientin oder
einem Patienten durch eine hierzu berechtigte Person.” [20]. Tatigkeiten, die Uber die
Fachinformation hinausgehen, gelten dann wiederum als Herstellung. Die Pharmacopoe
Helvetica konkretisiert des Weiteren in Kapitel 20.1., dass die ,Regeln der Guten Herstel-
lungspraxis fur Arzneimittel in kleinen Mengen® nicht fur die Zubereitung, wie sie durch die
Pharmacopoe Helvetica definiert wird, gelten. Jedoch besagt Art. 3 Sorgfaltspflicht des
HMG, dass, wer mit Heilmitteln umgeht, alle Massnahmen treffen muss, die nach Stand
von Wissenschaft und Technik erforderlich sind, so dass die Gesundheit von Mensch und
Tier nicht gefahrdet wird [19]. Daraus leitet sich im Verstandnis der Weiterzubildenden ab,
dass bei der zentralen Herstellung von Parenteralia aus Fertigarzneimitteln vergleichbare
Anforderungen umgesetzt werden, wie sie bei einer Herstellung eingehalten werden mus-
sen. Unter diesem Gesichtspunkt kommt Kapitel 20.2 Regeln der Guten Herstellungspraxis
fur sterile Arzneimittel in kleinen Mengen (Steril-Anhang) zum Tragen. Die dort aufgefiihrten
Anforderungen an Personal (Ph.Helv. 11.3, 20.2.2) und R&umlichkeiten (Ph.Helv. 11.3,
20.2.3) mussen auch bei einer Herstellung von Produkten aus Fertigarzneimitteln durch die
Spitalpharmazie erfiillt sein. Das mikrobiologische Monitoring (Ph.Helv. 11.3, 20.2.10) dient
dem Nachweis, dass die Produktionsbereiche den Reinheitsanforderungen an die Rein-

raumklasse entsprechen.

Die Kantonsapothekervereinigung beschreibt in ihrer Leitlinie ,Regeln der Guten Abgabe-
praxis® [21], welche Anforderungen rund um die Zubereitung von Arzneimitteln erfillt sein
mussen. Diese Angaben beziehen sich in erster Linie auf die Zubereitung in der Stations-

apotheke:

o Es muss ein geeignetes Qualitatssicherungssystem vorhanden sein.

o Es missen geeignete Raumlichkeiten vorhanden sein.

o Zubereitungen missen klar gekennzeichnet sein und getrennt gelagert werden.

o Es bendtigt ein schriftlich definiertes Vorgehen, wie falsch zubereitete Arzneimittel

erfasst, kontrolliert, beurteilt und aufgearbeitet werden.
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o Es missen regelmassige Selbstinspektionen oder Kontrollen durchgefiihrt werden.

o Es bendtigt ein schriftlich definiertes Vorgehen zum Bereitstellen von Arzneimitteln
und zur Dokumentation des Prozesses.

o Die Spitalapotheke ist fiir die Zubereitung auf Station verantwortlich und muss diese
Uberwachen.

o Die Zubereitung muss jederzeit riickverfolgbar sein -> dazu gehort: wer hat wann,

far wen, was und wie genau zubereitet.

1.3 Aktuelles Vorgehen der Zubereitung von Parenteralia auf
den Stationen der Insel Gruppe

Die Verordnungen von Parenteralia werden im KIS-System i-pdos erstellt. Dabei wird das
Arzneimittel inklusive der Dosis, dem Verabreichungsweg und der Haufigkeit der Gabe ver-
ordnet. Den Pflegefachpersonen liegen in i-pdos auf der Verordnung keine Informationen

zur Zubereitung der Parenteralia vor:

Abbildung 1:Auszug einer Verordnung aus i-pdos

Die Zubereitung von Parenteralia findet in der Insel Gruppe durch Pflegefachpersonen statt.
Im Intranet steht hierzu ein Dokument der Spitalpharmazie zur Verfigung, das die zu be-
achtenden Punkte und den korrekten Umgang mit Parenteralia beschreibt. Neben der Ein-
haltung der Hygienemassnahmen (definiert durch die Spitalhygiene) muss stets beachtet
werden, dass nur zugelassene und kompatible Tragerlésungen und Konzentrationen fur die
Zubereitung verwendet werden dirfen. Auf Grund einer méglichen mikrobiologischen Kon-
tamination und der Stabilitét sollen Parenteralia auf Station nur unmittelbar vor der Verab-

reichung zubereitet werden. In Ausnahmefallen durfen sie nach der Zubereitung maximal
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8h bei Raumtemperatur oder 24h im Kihlschrank aufbewahrt werden. In einem separaten
Dokument der Spitalpharmazie werden allgemeine Mindestangaben fir die Beschriftung

von Parenteralia gemacht.

Als Unterstitzung stehen der Pflege diverse weitere Dokumente der Spitalpharmazie zur

Verfligung.

Parenteralialiste Fasst die wichtigen Punkte fur die Zubereitung der haufigsten
AML-Parenteralia gemass Fachinformation und weiterer ein-
schlagiger Literatur zusammen (Applikationsart, Applikati-
onsdauer, Zubereitung, kompatible Lésungsmittel und -volu-
men, kompatible Tragerldsungen und deren Volumen, Hin-
weise zur Konzentration, Haltbarkeit, Lagerung, Bemerkun-
gen)

Haltbarkeitsliste nach An- Gibt einen Uberblick (iber die Haltbarkeit von angebrochenen

bruch Arzneimitteln, u.a. von angestochenen Parenteralia

Diverse Verabreichungs- Schemata zu einzelnen definierten Produkten, die die Verab-

schemata reichung in der Insel Gruppe oder auf spezifischen Abteilun-

gen beschreiben, z.B. fur Kalium-, Morphin- oder Privigen-

Infusionen

Der Umgang mit Parenteralia ist in der Insel Gruppe nicht standardisiert. Je nach Station
koénnen diese deshalb im Rahmen der zulassigen Mdglichkeiten zubereitet und verabreicht

werden.

1.4 CIVAS

1.41 Allgemeines

CIVAS bedeutet Centralized IntraVenous Additive Services — die Herstellung anwendungs-
fertiger Parenteralia zentral durch die Spitalpharmazie oder eine Pharmafima. Im Grunde
kénnen zwei verschiedene Arten eines CIVA-Services unterschieden werden: die patien-
tenindividuelle Zubereitung bei Bedarf mit kurzer Haltbarkeit, wie z.B. die Zubereitung von
Zytostatika / TPN oder die batchmassige Herstellung standardisierter Parenteralia mit einer
mittelfristigen Haltbarkeit von wenigen Wochen. Beide Herangehensweisen bieten Vor-, wie
auch Nachteile [9]:
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Vorteile Nachteile
Patienten- - keine Verluste auf Grund - Verflgbarkeit der Spitalpha-
individuelle Verfall, da keine Vorrate auf rmazie -> langere Dienste
ad-hoc Herstellung Station gemacht werden

- Arbeitsintensiv
- Schneller Beginn einer The-
rapie oft nicht moglich, da

keine Vorrate auf Station vor-

handen
Batch-Herstellung - Sofortiger Therapiebeginn - Gefahr von Verlusten wegen
maoglich Verfall, da Vorrate auf Station
- Bei guter Planung kostenef- vorhanden

fizienter

Tabelle 1: Patientenindividuelle vs. Batch-Herstellung

Die Parenteralia werden unter aseptischen Kautelen in den Produktionsraumlichkeiten der
Spitalpharmazie zubereitet. Wie eine Umfrage beim Pflegepersonal des HUG (Universitats-
spital Genf) aus dem Jahr 2002 jedoch zeigt, wird die zentrale Herstellung durch die Spital-
pharmazie nicht vollumfanglich unterstutzt [22]. Zu etwa 50% sieht sich die Pflege dabei in
ihrer Kompetenz und Verantwortung beschnitten. Die Pflegenden befurchten zudem einen
Verlust der handwerklichen Fahigkeiten, die fir die Zubereitung von Parenteralia wichtig
sind. Als weitere kritische Merkmale werden der logistische Aufwand sowie die zeitliche
Verzdgerung angesehen. Nur etwa 10% des Pflegepersonals erkennt die Vorteile, die sich
aus CIVAS ergeben: zuverlassig, bessere Hygiene, einfacheres Handling fur die Pflege,
héhere Dosiergenauigkeit, gesteigerte Sicherheit [22]. In einer neueren niederlandischen
Studie von Jessurun et al [23] konnte gezeigt werden, dass das Pflegepersonal mit der

Einfihrung eines CIVA-Service zufrieden war und diese im Laufe der Zeit noch zunahm.

1.4.2 Entwicklung

Die Anzahl der Verordnungen an Parenteralia nimmt stetig zu. Die Studien von Bernaerts
et al im Jahr 2000 [24] und von Taxis et al aus dem Jahr 2003 [25] zeigten, dass etwa jeder
dritte stationar behandelte Patient mit mindestens einer parenteralen Losung versorgt wird.
Dieser Prozentsatz dirfte inzwischen héher liegen. Wie bereits beschrieben ist es bekannt,
dass Parenteralia mit einem potentiellen Gesundheitsrisiko fir Patienten behaftet sind. Die

Problematik wurde in nationalen und europdaischen Reports aufgenommen und Strategien
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fur eine Risikoreduktion erarbeitet. Bereits 1976 wurde im Breckenridge Report [26] auf
Grund todlicher Zwischenfalle mit Kaliumchlorid-Infusionen folgendes festgehalten:

“The addition of drugs to intravenous infusion fluids is an aseptic pharmaceutical procedure
which should ideally be carried out in appropriate environmental conditions under the direct
control of a pharmacist. However, because this procedure must sometimes be undertaken
immediately prior to administration, it is often carried out on the wards by medical or nursing
staff. The pharmacist should therefore carefully examine the possibilities of providing a dis-
pensing service for the necessary drug-infusion mixtures which would enable these to be
aseptically prepared in the pharmacy. This is particularly important if the contents of more

than one vial or ampoule are to be added to the infusion fluid”.

Der Beginn der Zubereitung von Parenteralia durch die Spitalpharmazie geht in die 70er
Jahre zurick. Damals wurden die ersten parenteralen Nahrldsungen durch die Spitalpha-
rmazie hergestellt [5] [27]. In den achtziger Jahren des 20. Jahrhunderts begannen die ers-
ten Spitalpharmazien Zytostatika in der Spitalpharmazie zuzubereiten. Doch nicht nur Pa-
renterale Nahrldsungen oder Zytostatika sind fiir die Zubereitung durch die Spitalpharmazie
pradestiniert, auch weitere Substanzgruppen wie parenterale Antibiotika, Antiemetika oder
Schmerzmittel ricken starker in den Fokus der Spitalpharmazien, diese im Rahmen von
CIVAS zentral herzustellen [5] [16] [27]. Gerade fur die zentrale Zubereitung von Antibiotika
besteht mehr Evidenz, da man heute weiss, dass die regelmassige Exposition des Pflege-
personals gegeniiber diesen Substanzen zu Uberempfindlichkeiten, allergischen Reaktio-
nen bis hin zum anaphylaktischen Schock fihren und die Entstehung von Resistenzen for-
dern kann [28] [29] [30] [31] [32].

Aus unterschiedlichen Grinden wird eine zentrale Parenteraliazubereitung in Europa bis
heute nicht flichendeckend umgesetzt. Zurtickzufiihren ist dies unter anderem auf die ho-
hen Kosten fur den Aufbau einer aseptischen Arbeitsumgebung, auf gesteigerte Anforde-
rungen an die Qualitatssicherung, zuséatzliche Logistik und Lagerflache und Personalrekru-
tierung [16] [33]. Mit der 2016 vom Européaischen Rat verabschiedeten Resolution wird das
Ziel verfolgt, die Anforderungen an die Zubereitung von Parenteralia europaweit zu harmo-
nisieren und eine flachendeckend gute Qualitat zur Verbesserung der Patientensicherheit
zu erreichen [34]. Die Resolution beabsichtigt, dass den zubereitenden Personen Richtli-
nien fir eine qualitativ hochstehende und vereinheitlichte Parenteraliazubereitung an die
Hand gegeben werden und dazu beitragen, den Patientenbediirfnissen besser Rechnung
tragen zu kdnnen [33] [35]. Soweit moglich und nétig wird empfohlen, die Parenteraliazu-
bereitung in die Spitalpharmazie zu verlegen. Da dies aus Kapazitatsgriinden haufig nicht
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umfanglich moglich ist, sollen Hochrisikomedikamente identifiziert werden und deren Zube-
reitung zentral stattfinden. Die Resolution der zentralen Herstellung empfiehlt zudem soweit

maoglich anwendungsfertige Parenteralia als Handelsware zu beziehen [34].

1.4.3 Internationales Vorgehen

Die Zubereitung von Parenteralia unterscheidet sich von Land zu Land sehr stark. Wahrend
in den USA die Zubereitung von Parenteralia standardmassig durch die Spitalpharmazie
durchgefuhrt wird, ist dies in Europa noch wenig verbreitet. Hier werden bis heute haupt-
sachlich Zytostatika und Parenterale Nahrlésungen zentral in den Spitalpharmazien zube-
reitet [16]. In Grossbritannien wurde 2020 ein Bericht von Lord Carter of Coles an die Mi-
nister veroffentlicht. Er Gberprift darin die Qualitat und Sicherheit der aseptischen Zuberei-
tung durch die Spitalpharmazie. Er sieht grosse Vorteile in der zentralen Herstellung durch
die Spitalpharmazie und befurwortet einen Systemwechsel mit der Grindung regionaler
Zubereitungszentren flr ready-to-admiminister Produkte in ganz England [36]. Dies wurde
in den Niederlanden bereits begonnen. Hier wurde ein zentrales pharmazeutisches Produk-
tionszentrum errichtet, das fiir zwei grosse akademische Spitéler sowie fir weitere 50 Ein-
richtungen Arzneimittel produziert und compoundet. Pro Jahr werden ungefahr 1 Millionen
Einheiten produziert [37]. In China sind seit den 90er Jahren mehr als 1000 CIVAS Centres
unterschiedlichster Grosse als Unterdisziplin der Spitalpharmazie entstanden. Im Gesam-
ten werden dort pro Jahr mehr als 120 Millionen Infusionsbeutel hergestellt. Gewdhnliche
Parenteralia werden in LAFs hergestellt, wahrend Zytostatika und Antibiotika in BSCs zu-
bereitet werden. Neben der Parenteraliazubereitung ist die Validierung und das Erkennen
ungerechtfertigter Parenteraliaverordnungen zentraler Teil der Arbeit der CIVAS Centres
[38].

1.4.4 Auswirkungen, Vorteile und Herausforderungen eines CIVA-Services

Im Marz 2020 wurde in Grossbritannien der nationale Bericht «Transforming NHS Phar-
macy Aseptic Services in England” von Lord Carter of Coles verdffentlicht [36]. In diesem
werden die Vorteile und Verbesserungen geschildert, die eine Umstellung des landesweiten
Systems auf zentrale aseptische Herstellprozesse unter der Verantwortung von Spitalphar-

mazien mit sich bringen wirde.

Aufbau eines belastbaren Systems mit freien Kapazitaten
Minimierung von Abweichungen durch Standardisierung
Gesteigerte Sicherheit und Qualitat

Gesteigerte Patientensicherheit

o~ w b=

Gewahrleistung der Versorgungssicherheit
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6. Wohnortnahe Versorgung (Patienten kénnen sich anwendungsfertige Produkte
selbststandig zu Hause verabreichen)

7. Zeitersparnis der Pflege: Der Report geht von 4000 Vollzeitstellen bei den Pflege-
fachkraften in England aus, die durch eine landesweite Einflihrung von zentralen
Zubereitungsstatten eingespart bzw. fur pflegerischen Tatigkeiten frei werden
wirden

8. Gesteigerte Produktivitat

Die Zubereitung von Parenteralia durch die Spitalpharmazie reduziert das Risiko fir Zube-
reitungsfehler. Zu diesen gehdéren unter anderem falsches Lésungsmittel, falsches Verdin-
nungsvolumen oder falsches Lésungsmittelvolumen [23]. Dehmel et al konnten in ihrer Ar-
beit zeigen, dass der Gehalt von Parenteralia bei der automatisierten Zubereitung von Arz-
neimitteln in der Spitalpharmazie im Vergleich zur Zubereitung auf den Stationen deutlich
weniger von den Vorgaben (+/- 5% des deklarierten Gehalts) abweicht [39]. Zudem konnten
mehrere Autoren zeigen, dass ein CIVA-Service die Zubereitungskosten und Gesamtkos-
ten senkt [5] [40]. Die Zubereitung durch die Spitalpharmazie in geeigneten Rdumen und
unter aseptischen Bedingungen bringt vor allem einen grossen Benefit in Bezug auf die
mikrobielle Kontamination der hergestellten parenteralen Loésungen mit sich. Fur den Zeit-
raum 2000-2018 wurde eine Meta-Analyse zur mikrobiellen Kontamination durchgefihrt.
Diese hat gezeigt, dass bei durchschnittlich 7.8% der zubereiteten Parenteralia auf Station
Kontaminationen auftraten, wahrend diese bei nur 0.08% der Zubereitungen aus der Spi-
talpharmazie nachgewiesen wurden [41]. Die Herausforderung eines CIVA-Services liegt
in der physikalisch-chemischen Stabilitat der anwendungsfertigen Parenteralia. Haufig lie-
gen den Spitalapotheken keine oder nicht ausreichende Daten zur Langzeitstabilitat der
Produkte vor. Um einen CIVA-Service zu etablieren ist es notwendig, weiterflhrende Sta-
bilitdtsdaten zu erheben und Firmen mussen in die Pflicht genommen werden, ihre Stabili-
tatsdaten mitzuteilen [33]. Cousins et al [16] stellen in ihrem Review auch Herausforderun-
gen wie Lieferverzdgerungen, hdhere Anforderungen an die Lagerbedingungen oder Pro-
duktverwechslungen bei dhnlicher Beschriftung zur Diskussion. Sie sehen ein risk assess-
ment zur ldentifizierung der moglichen Fehlerquellen vor der flichendeckenden Einflihrung

einer zentralen Parenteraliaherstellung als unerlasslich an.

1.4.5 Automatisierte Zubereitung im Rahmen eines CIVA-Services

Soumoy und Hecq geben in ihrem Review 2019 [27] einen Uberblick tiber die verschiede-
nen automatisierten Zubereitungsvarianten. Neben der manuellen Zubereitung stehen
halbautomatisierte und vollautomatisierte Systeme zur Verfligung. Bei den automatisierten
Systemen unterscheiden sie zwischen automatisierten Spritzen (z.B. Smartcompounder®

oder Gri-Fill®), peristaltischen Pumpen (z.B. Exactamix®) und Robotern mit keinem, einem

10
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oder mehreren Armen (z.B. ApotecaUnit®, IV Icon Twins®). Die automatisierte Herstellung
bietet diverse Vorteile, ist aber nicht frei von Nachteilen. Zu den Vorteilen gehdren: hohe
Genauigkeit der Produkte, hoher Grad an gleichbleibender Reproduktion des Prozesses
und der Produkte, hoher Grad an Digitalisierung mit fortlaufender und lickenloser Doku-
mentation, weniger manuelle und repetitive Arbeiten und damit weniger Verschleisserkran-
kungen, z.B. der Handgelenke, reduzierter Personalbedarf und héhere Mitarbeiterzufrie-
denheit. Demgegeniber stehen Nachteile wie Energieabhangigkeit, Abhangigkeit von der
Technik und der IT und ein damit verbundenes Ausfallrisiko, regelmassige Software-
updates, hohe Investitions- und Wartungskosten, komplexe Ablaufe, wenn es zu Produk-
tumstellungen kommt, zusatzliche Schulungen fir Mitarbeiter und Fachpersonal fir den
Umgang mit den Systemen. Auch wenn mit automatisierten Prozessen Fehlerquellen aus-
geschaltet oder minimiert werden kénnen, so entstehen auf der anderen Seite durch die
neuen Vorgange neue Fehlerquellen: Durch Verzégerungen in der Lieferung kann es dazu
kommen, dass Dosen ausgelassen oder verspatet gegeben werden, Fehllagerungen kon-
nen zunehmen, da die meisten Infusionslésungen gekihlt gelagert werden missen und bei
ahnlich erscheinenden Infusionsbeutel besteht weiterhin die Gefahr von Verwechslungen
[16] [27].

1.5 GSASA Parenteralia Self Assessment Tool
Mit dem Parenteralia Self Assessment Tool [42] hat die GSASA ein Tool entwickelt, das

dazu dient, mdgliche Risiken im Umgang mit Parenteralia besser erkennen zu kénnen und
durch geeignete Massnahmen Verbesserungen und ein héheres Mass an Qualitat und Si-
cherheit zu erreichen. Das Tool beinhaltet 53 Kriterien, aufgeteilt auf 8 Prozesse, die be-

wertet werden mussen. Die Prozesse umfassen:

Medikamentenauswahl/ Beschaffung
Logistik/ Lagerhaltung
Medikamenten-Information

Verschreibung
Zubereiten/Richten/Abgeben/Verabreichen
Monitoring

Schulung

Risikomanagement

o 0O O O O O O O
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Jedes einzelne Kriterium muss hinsichtlich folgender Punkte klassiert werden:

Score

1 Es gibt keine Aktivitat zu diesem Punkt

2 Aktivitaten zu diesem Punkt wurden diskutiert und evaluiert, aber bis-
her nicht umgesetzt

3 Aktivitaten zu diesem Punkt wurden teilweise umgesetzt oder in Teil-
bereichen

4 Dieser Punkt ist vollstédndig umgesetzt

Tabelle 2: geméss GSASA Parenteralia Self Assessment Tool

Das Tool wurde auf Basis von nationalen und internationalen Guidelines und Regeln erstellt
und fur die Schweiz adaptiert. Eine kritische Hinterfragung und Bewertung der eigenen In-
stitution und Prozesse ist unerlasslich, um Schwachstellen und Fehlerquellen zu identifizie-

ren.

1.6 Beschriftung Parenteralia
In der AMZV Anhang 1, Art. 2bis, Absatz 1 werden die speziellen Anforderungen an die

Beschriftung von zulassungspflichtigen Parenteralia erlautert. Zu den Mindestangaben zah-

len:
1. die Bezeichnung
2. der Applikationsweg (abgekirzt i.v., s.c. usw.)
3. das Gesamtvolumen
4. das Verfalldatum
5. die Chargennummer

Absatz 2 erlautert des Weiteren zusatzliche Angaben bei der Beschriftung, wenn nicht mehr

als zwei Wirkstoffe enthalten sind:

1. die INN der Wirkstoffe
2. die Gesamtmenge des Wirkstoffs oder der Wirkstoffe; sowie

3. die Konzentration
Es gilt, wie in Absatz 4 beschrieben, dass alle Angaben gut lesbare sein missen und min-
destens in Schriftgrosse 6-Punkt aufgedruckt sein missen.

Fur nicht zulassungspflichtige Arzneimittel gelten die Beschriftungsangaben analog. Die
Ph.Helv. [43] gibt die Mindestangaben vor, die die Beschriftung nicht zulassungspflichtiger

Arzneimittel enthalten muss.

12
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Abbildung 2: Beschriftung von nicht zulassungspflichtigen Arzneimitteln
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ZIEL UND AUFBAU

2 ZIEL UND AUFBAU DER ARBEIT

Das Ziel dieser Arbeit ist zu evaluiert, ob Parenteralia, die regelmassig auf den Bettenstati-
onen des Inselspitals als Infusionslésungen eingesetzt werden, standardisiert und durch
einen CIVA-Service anwendungsfertig durch die Spitalpharmazie hergestellt werden kon-
nen. Dabei werden Aspekte zur Stabilitat, zur Standardisierbarkeit, zu verschiedenen Her-
stellverfahren und zur Wirtschaftlichkeit betrachtet. Die Klarung dieser Fragestellung soll
dazu beitragen, die Arzneimittelversorgung auf den Bettenstationen zu optimieren und die
kontinuierliche Verbesserung der Patientensicherheit voranzutreiben. Die Intensivstationen
und die Kinderklinik werden bei dieser Analyse auf Grund der Besonderheiten der Diszipli-

nen nicht mit einbezogen.

Die vorliegende Diplomarbeit steht in Zusammenhang und in Abhangigkeit mit anderen

wichtigen Projekten der Insel Gruppe, an denen momentan mit Hochdruck gearbeitet wird:

1.) Etagenpharmazie: Mit dem Umzug des Bettenhochhauses in neue Raumlichkeiten

wird die Betreuung der Stationen durch Pharmaassistentinnen ausgebaut. Der Um-
fang reicht von der logistischen Betreuung bis hin zum Richten oraler und parente-
raler Arzneimittel. Die Zubereitung parenteraler Lésungen auf der Station durch Mit-
arbeiter der Spitalpharmazie wurde von der Direktion Pflege zurtickgestellt. Als Um-
zugstermin steht September 2023 fest.

2.) EPIC: Einfihrung des neuen KIS-Systems EPIC, welches i-pdos und weitere Sys-
teme ablésen wird. Die Einfihrung und Umstellung erfolgt im Marz 2024.

3.) Neuverortung Spitalpharmazie: Die Spitalpharmazie muss mit dem Abriss des alten

Bettenhochhauses in neue Raumlichkeiten umziehen. Ein moglicher CIVA-Service
muss bei der Planung der Raumlichkeiten, im Speziellen der Produktionsraumlich-

keiten, bedacht werden.

Die Diplomarbeit wird in mehreren Schritten erarbeitet und folgenden Fragestellungen

nachgegangen:

1.) Datenanalyse:

- Ermittlung aller Parenteralia, die innerhalb eines Jahres auf den Bettenstationen des
Insel Spitals verabreicht wurden.

- Analyse der gewonnenen Daten nach Haufigkeit und Dosierung der Verabreichun-
gen flUr jedes Arzneimittel.

2.) Abklarungen zur Standardisierbarkeit:

- Ermittlung der Medikamente, die in standardisierten Dosen verabreicht werden.
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- Umfrage bei der Pflege zur Zubereitung und Verabreichung der standardisierbaren
Arzneimittel in Bezug auf die Standard-Verabreichungsroute sowie die Standardtra-
gerlésung nach Art und Volumen.

- Erstellen von Standardisierungsvorschlagen auf Basis der gewonnenen Informatio-
nen mit Vorstellung und Diskussion dieser mit der Pflege.

3.) Abklarungen zur Stabilitat

- Durchfihrung von Literaturrecherchen zur Stabilitat der Parenteralia.

- Durchfuhrung erster Tests von HPLC-Gehaltsbestimmungsmethoden fur einzelne,
ausgewahlte Produkte.

4.) Herstellvarianten

- Zusammenstellen mdglicher Varianten einer Zentralen Arzneimittelherstellung/-Zu-
bereitung.

- Analyse der auf dem Markt befindlichen Herstellautomaten.

5.) Wirtschaftlichkeitsrechnung

- Durchfuhren einer Wirtschaftlichkeitsrechnung mit Sensitivitatsanalyse fur die mog-

liche Einfiihrung eines CIVA-Services.
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3 MATERIAL UND METHODE

3.1 Datenanalyse verabreichter Parenteralia

Mit Hilfe der IT wurde eine Extraktion aller Parenteraliagaben der Bettenstationen des In-
selspitals fur das Jahr 2020 aus dem Klinikinformationssystem i-pdos erstellt. Als Attribut,
auf dessen Basis die SQL-Abfrage erstellt werden sollte, wurde die Verabreichungsroute
gewahlt. In Beilage 1 sind alle Verabreichungsrouten zusammengestellt, die fur die i-pdos-
Abfrage bericksichtigt werden sollten. Die Liste enthalt jegliche parenteralen Verabrei-
chungsrouten, so dass unter anderem auch der konjunktivale oder intravitrale Weg in die
Abfrage einbezogen wurden. Der Hintergrund dieser umfanglichen Abfrage lag darin, dass

- wenn eine solche Abfrage erfolgt - alle Daten erhoben werden sollten.

Folgende Datensétze wurden in die SQL-Tabelle Gbernommen:

Erklarung
pid_anonym Patientennummer
fid_anonym Fallnummer
fallart stationar/teilstationar/ambulant
orderid Verordnungsnummer
med_code Materialcode
med_productkey Produktenummer

med_materialcode

Materialnummer SAP

med_name Medikamentenname
medikament_typ Mediikament/Tragerldsung
med_atc ATC-Code

med_gal_form

Galenische Form

abgabedatetime_rueckgemeldet

Ruckgemeldete Abgabezeit

abgabedatum_rueckgemeldet

Ruckgemeldetes Abgabedatum

abgabezeit_rueckgemeldet

Ruckgemeldeter Abgabezeitpunkt

schema

Verabreichungsschema

sequenznummer_in_schema

Angabe, ob 1.,2.,3. ... Gabe am Tag

verabreichungsroute

Verabreichungsroute

med_menge

Dosierung

einheit

Dosierungseinheit

abgabe_fach_oe

Kirzel Pflegeeinheit

abgabe_pfleg_oe

Bezeichnung Pflegeeinheit

abgabe_ks_txt

Bezeichnung der Kostenstelle

abgabe_klinik

Klinikbezeichnung

Tabelle 3:Aus i-pdos extrahierte Daten

Auf Grund der Datenmassen mussten zwei separate Excel-Tabellen (1. Tabelle: Quartal Q
1+2; 2. Tabelle Quartal Q 3+4) erstellt werden. Beide Tabellen wurden anschliessend wie

folgt bearbeitet:

1.) Filtern nach den relevanten Verabreichungsrouten. Dieser Filter wurde breit defi-
niert, um mogliche Fehlverordnungen miterfassen zu kénnen.
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Abbildung 3: relevante Verabreichungsrouten

2.) Filtern der Daten nach:
a.) Produkten, die nicht auf der AML vorhanden sind. Diese lassen sich durch den
med_code identifizieren, wenn dieser sieben vorangestellte Nullen enthalt
b.) Produkten, die direkt ins Auge gefallen sind und die fur die Fragestellung per se
nicht in Frage kommen, z.B. Clexane Fertigspritzen, Fraxiparine Fertigspritzen,
Chemotherapeutika
c.) Tragerldsungen und Spulldsungen
d.) Thrombozyten- und Erythrozytenkonzentraten
e.) Studienmedikamenten
f.) Vereinzelten Abteilungen, die fur die Fragestellung nicht in Frage kamen, aber
falschlicherweise in die Datenabfrage aufgenommen wurden:
- einzelne Stationen der Aussenhauser (Tiefenau, Minsingen, Riggisberg,
Aarberg)
- einzelne Stationen der Kinderklinik
- Intensivstationen und IMC

- einzelne ambulante Stationen
= Von beiden auf diese Weise bearbeiteten Excellisten Q1+Q2 und Q3+Q4, aus

welcher die unter a.) - e.) genannten Produkte heraussortiert wurden, wurde

eine Kopie erstellt, um die Originaldaten weiterhin zu behalten.
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3.

4.)

Analyse aller in diesem Zeitraum betroffenen Lieferunterbriiche und Produktewech-
sel. In zwei separaten, neu hinzugeflgten Spalten «med_materialcode_bearbeitet»
und «med_name_bearbeitet» wurden die verordneten Ersatzprodukte/ Nachfolge-
produkte durch die entsprechenden AML-Produkte (Materialnummer, Material-
name) ersetzt, so dass eine quantitative Auswertung der Gaben nach Arzneimittel

mdglich war.

=> Somit wurden zwei bearbeitete Tabellen, eine fir das Quartal 1+2 und eine flr
das Quartal 3+4 erhalten, welche als Basistabellen fur die folgenden Analysen

verwendet wurden.

Beide Basistabellen wurden nach den unten stehenden Kriterien in einzelnen Pivot-

Tabellen ausgewertet.

- Anzahl Verabreichungen pro Medikament pro Jahr:

Die Basistabellen wurden nach der Anzahl der Gaben fir jedes einzelne Medi-
kament analysiert und die Ergebnisse der beiden Halbjahre summiert.

Die gewonnenen Daten wurden mit Hilfe eines SVerweises aus der Material-
stammliste um folgende Informationen erweitert: Verpackungstyp und Inselliste.
Danach wurde die Tabelle nach der Haufigkeit der Gaben sortiert. Alle Pro-
dukte, die bereits in Fertigspritzen (Verpackungstyp Fertspr) oder als fertige In-
fusionslésung vorliegen, wurden - ebenso wie bereits durch das ISPI produ-
zierte, anwendungsfertige Standardlésungen - herausgefiltert. Als Grenze der
Produkte, die im Rahmen der Diplomarbeit ndher angeschaut werden, wurden
alle Produkte mit mehr als 400 Gaben pro Jahr definiert, vorerst unabhangig

von ihrer Verabreichungsart und der verabreichten Dosis.

- Anteil der einzelnen verabreichten Dosen eines Arzneimittels an der Anzahl der

Gesamtgaben des Arzneimittels pro Jahr:

Diese Auswertung ermittelte aus beiden Basistabellen die Anzahl der verab-
reichten Dosen fir jedes Arzneimittel und summierte diese.

In der erhaltenen Tabelle wurden mittels eines SVerweises aus Tabelle «Anzahl
Gaben pro Medikament pro Jahr» alle Produkte mit einer Verarbreichungs-
menge > 400/ Jahr markiert. Von diesen Produkten wurde schliesslich der Anteil
der am haufigsten verordneten Dosis an den Gesamtverordnungen pro Jahr fiir

dieses Medikament ermittelt. Die Anteile sind in Beilage 5 mit aufgefihrt.
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- Anteil der einzelnen Verabreichungsrouten eines Arzneimittels an der hdufigst

verabreichten Dosis:

Mit dieser Erhebung wurde aus den Basistabellen fiir die am haufigsten verab-
reichte Dosis jedes Arzneimittels die am haufigsten hinterlegte Verabrei-
chungsroute bestimmt.

In der erhaltenen Tabelle wurden mittels eines SVerweises aus Tabelle «Anzahl
Gaben pro Medikament pro Jahr» alle Produkte mit einer Verordnungsmenge
> 400/ Jahr markiert. Von diesen Produkten wurde schliesslich der prozentuale
Anteil der haufigsten Verabreichungsroute der am haufigsten verordneten Do-

sis jedes Arzneimittels ermittelt. Die Anteile sind in Beilage 5 dargestellt.

3.2 Abklarungen zur Standardisierbarkeit

Um Aussagen zur Standardisierbarkeit generieren zu kdnnen wurde in mehreren Schritten

vorgegangen:

Phase 1:
a.) Einbezug der Pflege und Umfrage

Die unter Punkt 3.1 erstellte Pivot-Tabelle zur Anzahl Verabreichungen pro Arzneimittel pro
Jahr wurde fir eine erste Umfrage bei der Pflege aufgearbeitet. Arzneimittel, welche ge-
mass Fachinformation nicht in Standarddosen verabreicht werden oder Teil der parentera-
len Ernahrung sind, wurden grdsstenteils herausgestrichen. Einige dieser Produkte wurden
dabei bewusst auf der Umfrageliste belassen, um zusatzliche Informationen zur Anwen-
dung dieser zu generieren. Die auf diese Weise erstellte Umfrageliste ist in Beilage 2 auf-
geflhrt und enthielt schlussendlich 42 Produkte.

Das Projekt und die Hintergriinde der Umfrage wurden in Ricksprache mit der Pflegedirek-
torin an einer Pflegeleitungssitzung vorgestellt. Im Anschluss wurden die Pflegedienstlei-
tungen beauftragt, die Umfrageliste nach dem Zubereitungs-Vorgehen der einzelnen Dis-
ziplinen auszufiillen und zu retournieren. Sie wurden dabei gebeten, zu den genannten

Arzneimitteln bezuglich folgenden Rubriken Angaben zu machen:

- Standarddosen

- Verabreichungsart: Bolus, Kurzinfusion, Perfusor, Infusomat, Zuspritzen zu laufen-

der Infusion
- Tragerlésung: NaCl 0.9%, Glucose 5%, Aqua ad Inject oder Ringer-Lactat
- Tragerlésungsvolumen: 50 ml, 100 ml, 250 ml oder 500 ml, weitere (unter Angabe)

Zusatzlich hatten die Abteilungen die Mdglichkeit, bei Bedarf Bemerkungen zu erganzen.

Die zuritickerhaltenen Angaben wurden in einer Tabelle zusammengefasst. Doppelangaben
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waren dabei moglich. Die riickmeldenden Abteilungen pro Arzneimittel und pro Rubrik wur-
den summiert. Die Einzelrickmeldungen pro Rubrik wurden als Teil der summierten Ruck-

meldenden angegeben.

Phase 2:

Aus allen ermittelten Daten wurde zu einem spateren Zeitpunkt und unter Einbezug der
gefundenen Stabilitatsdaten eine Liste von schlussendlich noch 11 Produkten erstellt, wel-
che fur eine endglltige Standardisierung in Frage kommen. Der Standardisierungsvor-
schlag fir diese 11 Produkte wurde, zusammen mit den Uberlegungen und Absichten die-
ses Projekts, in der neu gegriindeten Pflegeentwicklungssitzung nochmals vorgestellt. Die
teilnehmenden Pflegeexperten/ Pflegefachpersonen wurden abermals gebeten, zu den
Vorschlagen Stellung zu nehmen und die vorgeschlagene Standardisierbarkeit der einzel-
nen Produkte aus ihrer Sicht zu bewerten.

3.3 Abklarungen zur Stabilitat

Um Daten zur chemisch-physikalischen Stabilitdt von anwendungsbereiten Parenteralia zu
erhalten, wurde eine Literaturrecherche zu den Wirkstoffen durchgefihrt. Die bei Lexicomp
und unter Stabilis aufgefiihrten Studien zu den einzelnen Wirkstoffen wurden analysiert und
die Daten zusammengetragen. Zusatzlich wurde eine PubMed-/ Embase-Recherche nach
weiteren und teils neueren Studien durchgefiihrt. Die Ergebnisse der relevanten Studien
wurden zur besseren Ubersicht in einer Tabelle zusammengetragen. Folgende Parameter
wurden beachtet: ermittelte Stabilitat, Lagerbedingungen Temperatur und Lichtschutz, Art
der Grundinfusionslésung (NaCl 0.9%, Glucose 5%), Konzentration der gemessenen L6-

sung und Material des Primarpackmittels.

Fir einige Parenteralia wurden HPLC-Gehaltsanalysenmethoden nach der Arzneiform in
der USP und in der BP herausgesucht. Die dort beschriebenen Methoden wurden gemein-
sam mit der Leiterin QK analysiert und nach ihrer Machbarkeit bewertet. Fur die gemass
Vorgaben des entsprechenden Arzneibuchs als im ISPI als realistisch durchfiihrbare Ana-
lysenmethoden angesehenen Wirkstoffe wurde eine Analysenvorschrift nach internem
Schema erstellt und die HPLC-Methode auf Ihre Funktionsfahigkeit hin Gberprift. Hierzu
wurde mit den Fertigarzneimitteln gearbeitet und diese entsprechend den Vorgaben der
Fachinformation im Labor frisch zubereitet. Waren verschiedene Zubereitungen maoglich,
wurde die Standardisierungs-Variante gewahlt. Der Einfachhalt halber wurden die Infusi-

onslésungen ad 100 ml zubereitet:

o Cefuroxim Fresenius i.v. Trockensub 1.5 g (Chr.:18T197302), gel6st in 15 ml Aqua
ad inj., verdunnt ad 100 ml NaCl 0.9%
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o Penicillin Griinenthal Trockensub 10 Mega (1 Mio E) (Chr.:KU7634), gel6st in 16 ml
Aqua ad inj, davon 8 ml werden verdinnt ad 100ml Glucose 5%

o Primperan Inj L6s 10 mg/2 mli.m./i.v., (Chr.:JY026) verdinnt ad 100 ml NaCl 0.9%

o Rocephin Trockensub 2 gi.v. (Chr.:B1861B05) gel6st in 20 ml Aqua ad inj., verdinnt
ad 100 ml NaCl 0.9%

Folgende Lésungsmittel und Grundinfusionen wurden verwendet:

o AQUA AD INJ Fresenius 20 Ovalia 10 ml Fresenius Kabi Schweiz AG
Chr: 12NCA98

o GLUCOSE Inf Lés 5% Ecoflac plus 100 mi B. Braun Medical AG
Chr: 211928131

o NA CL 0.9% 20 Mini Plasco connect 10 ml B. Braun Medical AG
Chr: 20147015

o NACL Inf Lés 0.9% Ecoflac plus 100 ml B. Braun Medical AG

Chr: 213428132

Es wurden die im ISPI vorhandenen HPLC-Systeme verwendet:

HPLC-Gerate  Im Institut fir Spitalpharmazie werden HPLC-Gerate des Typs UltiMate
3000 mit DAD der Firma Thermo Fisher eingesetzt, die aus folgenden
Komponenten bestehen: Solvent Rack, SR-3000, Pumpe, LPG-
3400SD, Autosampler, WPS-3000TSL ANAL YTICAL, Saulenthermos-
tat, TCC-3000SD, Detektor DAD-3000. Bei der zugehdrigen Software
handelt es sich um das Programm Chromeleon 7.2, welches auf einem
Windows 10 Pro PC lauft.

Vorsaulen/ HPLC Saulen und Vorsaulen der Firma Macherey-Nagel. Folgende

Saulen Kombinationen wurden eingesetzt:

Vorsaule: MN 4/3 NUCLEOSIL 100-5 C18
Hauptsaule: MN 250/4.6 NUCLEOSIL 100-5 C18
Vorsaule: MN 4/3 NUCLEOSIL 100-5 C8
Hauptsaule: MN 125/4.6 NUCLEOSIL 100-5 C8
Vorsaule: MN 4/3 UNIVERSAL RP

Hauptsaule: MN 200/4.0 NUCLEOSIL 100-10 C18

Tabelle 4: Eingesetzte HPLC-S&ulen
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Diluenten ACETONITRIL SUPER GRADIENT HPLC 2.5 L Macherey-Nagel
C2527

METHANOL SUPER GRADIENT HPLC 2.5 L Macherey-Nagel C2526
TETRAHYDROFURAN HPLC 2.5 L Macherey-Nagel C2520

Referenzsub-  Metoclopramid Hydrochlorid 1g, PHR1132, Sigma Aldrich
stanzen
Penicillin G Sodium, PHR2642, Sigma Aldrich

Ceftriaxon Sodium, PHR1382, Sigma Aldrich
Cefuroxim Sodium, C4417, Sigma Aldrich

Die erarbeiteten Analysenvorschriften zu den vier Produkten sind in Beilage 3 abgebildet.
Gemass internen Richtlinien im ISPl wird bei der Erprobung einer Messung mit der halben
Konzentration der im Arzneibuch angegebenen gearbeitet, um die Saule nicht zu Gberlas-
ten. Fir jedes Produkt wurde ein zusatzlicher Lauf mit einem UV-Spektrum durchgefthrt,

um mogliche Uberlagerungen zu erkennen.

3.4 Herstellvarianten

Fir die Herstellung von anwendungsfertigen Arzneimitteln stehen unterschiedliche Varian-
ten zur Verfliigung. Diese wurden zusammengetragen und bezliglich folgender Fragestel-

lung analysiert.

o Welche Herstell-/ Zubereitungsvarianten gibt es?

o Welches sind die Anforderungen und Voraussetzungen an die Herstell-/ Zube-
reitungsvariante?

o Welche Systeme fir eine automatisierte Herstellung/ Zubereitung sind erhaltlich,
wie sind diese charakterisiert und wodurch unterscheiden sie sich?

o Welche Investitionskosten sind einzuplanen?

o Welche Herstellvariante ist in der Spitalpharmazie der Insel Gruppe umsetzbar?

o Welche Herstellvariante ist flir welches Arzneimittel mdglich beziehungsweise
welche Anforderungen ergeben sich aus den einzelnen Produkten in Bezug auf

ihre Herstellung/ Zubereitung?

Die Anforderungen an die Zubereitung / Herstellung von Parenteralia in der Spitalpharma-
zie ergeben sich aus der Pharmacopoe Helvetica, Kapitel 20.1, Regeln der guten Herstel-

lungspraxis fur Arzneimittel in kleinen Mengen. Die Zubereitungsanforderungen an jedes
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einzelne Produkt wurden der jeweiligen Fachinformation entnommen und ergeben sich zum

Teil auch aus den Produkteeigenschaften.

Informationen zu moglichen Herstell-/ Zubereitungsrobotern wurden durch Internetrecher-
chen und durch direkten Kontakt mit den Anbietern zusammengetragen. Mit den folgenden

Firmenvertretern wurden persénliche Treffen oder Online-Meetings abgehalten.

o Firma SmartCompounders BV, Niederlande
o Firma Newlcon Oy, Finnland
o Firma Loccioni, Italien
o Firma Grifols International, S.A., Spanien
o Firma IMF, IMPROMEDIFORM GmbH, Deutschland (getroffen am
GSASA-Kongress 2022 in Luzern)
o Firma Biovalley Group, S.p.A, ltalien, (getroffen am GSASA-Kon-
gress 2022 in Luzern)
Vollautomaten flr die Herstellung von Gefahrstoffen wie Zytostatika werden, ebenso wie
Automaten fir das Compounden total parenteraler Erndhrung, im Rahmen dieser Arbeit

nicht beachtet.

Bei Bedarf wurde den Anbietern zudem ein Fragebogen mit offenen Fragen zugestellt

(siehe Beilage 4).

Fir Produkte, die als Herstellung aus Rohstoffen geplant werden, spielt die Analytik eine
wichtige Rolle. In diesem Fall wurde in der USP und der BP nach den dort beschriebenen
analytischen Methoden zu Arzneiformen recherchiert. Auf diesen Teil der Herstellung wird

in den Kapiteln zur Stabilitat eingegangen.

3.5 Wirtschaftlichkeitsrechnung

Fir die Wirtschaftlichkeitsrechnung wurde der Prozess rund um die Bewirtschaftung und
Zubereitung einer Infusionslésung auf Station gegen den Prozess der Bewirtschaftung und
der automatisierten Herstellung in der Spitalapotheke aufgezeigt. Die Prozesse wurden mit
Microsoft Visio Professional 2016 erstellt und graphisch gegeniibergestellt. Dadurch konnte
definiert werden, welche Prozessschritte durch die Einflihrung eines CIVA-Service eine An-
derung erfahren. Fir die zentrale Herstellung wurden verschiedene Herstellszenarien be-
trachtet, die als realistisch angesehen wurden und somit fiir eine Rechnung interessant
waren. Fur diese wurde jeweils eine separate Wirtschaftlichkeitsrechnung angestellt. Jeder
sich andernde Prozessschritt wurde detailliert analysiert und es wurde herausgearbeitet,
welche Zeitersparnisse und Zeitverluste damit verbunden sind und welche Investitionen/

laufenden Kosten oder Einsparungen beachtet werden muissen.
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Im Rahmen des Projekts «Etagenpharmazie» wurden die benétigten Zeiten fiir die Zube-
reitung von Infusionslésungen auf Station in Abhangigkeit der Komplexitat des Vorgangs
an Hand von Erfahrungswerten der Pflegefachkréafte ermittelt. Diese Daten wurden fiir die
im Rahmen dieser Diplomarbeit durchgefiihrte Wirtschaftlichkeitsrechnung Gibernommen.
Die Zeit, die in der Spitalpharmazie fur das Herstellen von Infusionslésungen aufgebracht
werden muss, wird ebenfalls aus Erfahrungswerten abgeleitet oder im Falle einer automa-
tisierten Herstellung auf Grund von Herstellerangaben angenommen.

Mit Hilfe der Personalkosten, die fur Pflegefachkrafte, Apotheker, Pharmaassistentinnen,
Logistiker und Labormitarbeitern vorliegen, konnen die mit CIVAS erreichten Zeiteinsparun-
gen auf der einen Seite bzw. die sich ergebenden neuen Zeitaufwande auf der anderen
Seite in monetare Einsparungen und Kosten umgerechnet werden.

Ebenfalls wurden in die Wirtschaftlichkeitsrechnung die Investitions- und Beschaffungskos-
ten einbezogen, die der Aufbau eines CIVA-Services mit sich bringt. Hierzu gehéren unter
anderem die allfélligen Kosten fir die Anschaffung eines Zubereitungsautomaten, die
Schaffung geeigneter Lagerrdumlichkeiten sowie die Kosten fur den Bau geeigneter Pro-
duktionsrdume. Die Richtpreise fir die notwendigen Investitionen wurden bei den einzelnen
Firmen erfragt. Moglicherweise anfallende weitere Materialkosten, wie zum Beispiel Kihl-
kisten fur den Transport, wurden im Rahmen der Prozessanalyse ebenfalls beachtet.

Die Wirtschaftlichkeitsrechnung nach der Discounted Cash Flow Methode an sich wurde
schliesslich mit einem Template der Betriebswirtschaftsabteilung der Insel Gruppe durch-
geflhrt, in dem alle Investitionen/Beschaffungskosten, Personalkosten, Betriebskosten und
Einsparungen einbezogen wurden.

In der Sensitivitdtsanalyse wurden die Unsicherheitsfaktoren fir die Finanzierung eines
CIVA-Services definiert. Es wurde herausgearbeitet, wie stark sich diese verandern kdnnen
oder mussen, um den Service gerade noch finanzieren zu kénnen bzw. ihn tragbar zu ge-

stalten.
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4 RESULTATE

4.1 Datenanalyse

Die von der IT generierte SQL-Datenbankabfrage der verabreichten Parenteralia im Jahr
2020 auf den Bettenstationen des Inselspitals ergab etwa 1.3 Millionen Verabreichungsda-
tensatze. Nach der Bearbeitung und Bereinigung der Daten wie unter 3.1 — Schritt 1.) -3.)
beschrieben, blieben noch etwas mehr als 530.000 fir die vorliegende Fragestellung rele-
vanten Datensatze Ubrig. Diese beinhalteten 375 verschiedene parenteral verabreichte Arz-
neimittel. Die am seltensten auf den Bettenstationen verabreichten Arzneimittel wurden nur
ein einziges Mal im analysierten Zeitraum gegeben. Das am haufigste verabreichte Produkt
ist NovoRapid Inj Lés 100 E/1 ml Stechamp (Insulin aspart) mit knapp 58°000 Dosen pro
Jahr.

Die gemass Kapitel 3.1, Schritt 4.) weiter bearbeitete Liste ist in Beilage 5 angehangt. Hier-
bei handelt es sich um die 85 parenteralen Produkte mit mehr als 400 Gaben pro Jahr, die
auf den Bettenstationen vor der Anwendung zubereitet werden miissen. Diese machen ins-

gesamt etwa 431.000 Gaben pro Jahr aus.

Die Parenteraliagaben wurden zusatzlich nach der am haufigsten verordneten Dosis ana-
lysiert. Es verblieben 68 Produkte, deren Hauptdosis mehr als 400x/Jahr verabreicht wurde.

Die 17 Produkte, welche herausgefallen sind, sind in Beilage 5 hellblau markiert.
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Abbildung 4: Entwicklung Anzahl CIVAS-fahiger Arzneimittel, Schritt 1

4.2 Abklarungen zur Standardisierbarkeit

Wie im Kapitel Material und Methoden dargestellt, wurden die Abklarungen zur Standardi-
sierbarkeit in mehreren Schritten ausgefihrt.

Phase 1:

Die erste Umfrageliste fir die Pflege enthielt 42 Arzneimittel und somit nur noch einen Teil
der gemass Datenanalyse verbliebenen 68 Produkte. Solche, welche gemass Fachinfor-
mation nicht in Standarddosen oder als Bolus verabreicht werden oder die Teil der paren-
teralen Ernahrung sind, wurden grdsstenteils herausgestrichen. Einige wurden bewusst auf
der Umfrageliste belassen, um zusatzliche Informationen zur Anwendung dieser zu gewin-
nen. Folgende Disziplinen haben die Liste ausgefillt und zuriickgesendet: Angiologie, Au-
genklink, Chirurgie Aarberg, Herz-Gefass-Chirurgie, HNO und Schadel-Kiefer-Gesichtschi-
rurgie, Kardiologie, Nephrologie, Neurologie, Notfall, Orthopadische Chirurgie, Personal-
arztlicher Dienst, Plastische/Handchirurgie, Rheumatologie, Thoraxchirurgie/Pneumologie,
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Urologie sowie eine anonyme Rickmeldung. Die Riickmeldungen sind in Beilage 6 detail-
liert zusammengestellt und geben die gewonnenen Erkenntnisse, bezogen auf folgende

Fragestellungen, wieder:

o Standarddosis
o Gabe als Bolus oder Infusion
o Grundinfusionslésung

o Grundinfusionslésungsvolumen

Zusammengefasst ergeben die Angaben folgendes Bild:

Abbildung 5: Auswertung Umfrage Pflege

Fir 15 der 16 Arzneimittel, die hautsachlich als Infusion verabreicht werden, wurden von
den rickmeldenden Personen mit eindeutiger Mehrheit einheitliche Angaben zur Grundin-

fusionslésung und zum Volumen gemacht.

Fir 8 der 10 Produkte, die sowohl als Bolus wie auch als Infusion verabreicht werden, wur-
den in Bezug auf die Grundinfusionslésung und zum Volumen einheitliche Angaben ge-

macht.

Somit verbleiben nach dieser ersten Umfrage bei der Pflege 23 Arzneimittel bestehen, die
sich auf Grund der Rickmeldungen der Pflegenden fir weitere Abklarungen in Bezug auf
die zentralisierte Herstellung von Infusionsldsungen anbieten. Die restlichen 19 Produkte
werden entweder als Bolus gegeben, werden als Infusion nicht einheitlich gehandhabt oder

es gingen kaum Ruckmeldungen zur Anwendung ein.
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Die erhaltenen Informationen aus der Datenanalyse und der 1. Phase der Standardisierung
schranken die Anzahl von Arzneimittel fur einen CIVA-Service somit auf 23 verbleibende

Produkte ein.

Abbildung 6: Entwicklung Anzahl CIVAS-féhiger Arzneimittel, Schritt 2

Phase 2:

Nach der Auswertung aller Daten inklusive der Stabilitatsangaben verblieben 11 Arzneimit-
tel, fir die ein Standardisierungsvorschlag erstellt und die in der Pflegeentwicklungssitzung
vorgestellt wurden. Die Ergebnisse dieser 2. Umfragerunde sind in Beilage 7 zusammen-
gestellt. Diese wurden von den Medizinbereichen Neurologie, Frau/Auge, Bewegungsap-
parat und Kopfregion, Bauch, Herz/Gefass, Spezialisierte Chirurgie und Medizin sowie Tu-
mor eingegeben. 8 der 11 vorgeschlagenen Arzneimittel-Standardisierungen wurden ein-
stimmig von allen Medizinbereichen angenommen. Fur die 3 verbleibenden Produkte kann

der Standardisierungsvorschlag nur zum Teil Gbernommen werden.
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Zusammenfassend wurden die Vorschlage fir folgende Arzneimittel einstimmig angenom-

men:
Cefepime OrPha Trockensub 1 g (Cefepim) 19 100ml NaCl 0.9%
Cefepime OrPha Trockensub 2 g (Cefepim) 29 100ml NaCl 0.9%
Cefuroxim Fresenius i.v. Trockensub 1.5 g 159 100mI NaCl 0.9%
(Cefuroxim)
Piperacillin Tazob. Sandoz Trockensub 2.25 g 2.25g 100mI NaCl 0.9%
(Piperacillin, Tazobactam)
Piperacillin Tazob. Sandoz Trockensub 4.5 g 45g 100mI NaCl 0.9%
(Piperacillin, Tazobactam)
Rocephin Trockensub 2 g i.v. (Ceftriaxon) 2.9 100ml NaCl 0.9%
Magnesiumsulfat Bichsel Inj Los 50% (1 g/2 ml)

_ 2g 100ml NaCl 0.9%

(Magnesium)
Penicillin Grinenthal Trockensub 1 Mega (1 MioE) | 4 MioU | 100mI Gluc 5%

(Benzylpenicillin)

Tabelle 5: Angenommene Standardisierungsvorschléage

Folgende Vorschlage zur Standardisierung wurden von den Medizinbereichen unter-

schiedlich bewertet. Die vorgeschlagene Standardisierung als Infusionslésung wird ange-

nommen, jedoch muss die Bolus-Gabe weiterhin moglich sein. Sie sind nicht flichende-

ckend standardisierbar, wiirden aber einzelnen Abteilungen als Infusion dienen:

(Tranexamsaure)

Pantozol Trockensub 40 mg i.v. (Pantoprazol) 40 mg 100ml NaCl 0.9%
Primperan Inj L6s 10 mg/2 mli.m./i.v. 10 mg 100ml NaCl 0.9%
(Metoclopramid)

Tranexam OrPha Inj Lés 500 mg/5 ml 1000 mg | 100ml NaCl 0.9%

Tabelle 6: Teilweise angenommene Standardisierungsvorschléage
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4.3 Abklarungen zur Stabilitat

4.3.1 Literaturrecherche

Waéhrend die erste Umfragerunde bei der Pflege lief, wurde bereits mit der Literaturrecher-
che zu Stabilitdtsdaten der 85 potentiell standardisierbaren Produkten begonnen. Dabei

handelte es sich um 68 unterschiedliche Wirkstoffe, zu welchen Daten gesucht wurden.

Beilage 8 listet die gefundenen Daten in alphabetischer Reihenfolge der Wirkstoffe auf. In
Spalte C werden die besten gefundenen Angaben der publizierten Stabilitdten dargestellt.

Spalte D beschreibt die jeweiligen Bedingungen, unter denen gemessen wurde.

Die in der Literatur gefundenen Daten weisen bei einer Reihe von Wirkstoffen darauf hin,
dass bei diesen eine kurze Stabilitat vorliegt. Dadurch reduzieren sich die fiir einen CIVA-
Service in Frage kommenden Arzneimittel weiter und von den 23 Produkten, die aus der
Datenanalyse und der Umfrage beim Pflegepersonal hervorgingen, verbleiben 14 Produkte,
die 11 Wirkstoffe abdecken.

4.3.2 HPLC-Analytik

Auf Grund der Erkenntnisse, die durch die Datenanalyse, die Umfrage zur Standardisier-
barkeit und den gefundenen Stabilitdtsdaten gewonnen wurden, wurde fir die verbleiben-
den 11 Wirkstoffe nach einer méglichen HPLC-Analytik geschaut:

Bezeichnung ézg; Uberlegung Gefundene Analytik
Benzylpenicillin- JO1CE0q |grosse jahrliche Menge; Gemass BP 2018-11l Ben-
Na Verlangerung der Laufzeit zylpenicillin for injection
Wird mittels Leitfahigkeit
Cefepim Dihy- JO1DEO1 grosse jahrliche Menge; detektiert -> in der Spital-
drochlorid Verlangerung der Laufzeit pharmazie des Inselspital
nicht mdglich
. . N Gemass BP 2018-I1l:
Qeftrlaxon Dinat- J01DDO04 | 9rosse jahrliche Menge; . Ceftriaxon Injection —
rium Verlangerung der Laufzeit
related substances
Gemass BP 2018-lI, p.
Cefuroxim Nat- J01DCo2 | 9rosse jahrliche Menge; 302f.: Cefuroxim Sodium
rium Verlangerung der Laufzeit for injection, related sub-
stances
sehr grosse jahrliche Mengen |Im ISPI wurde eine orale
Metamizol Nat- -> kann vom ISPI nicht mehr | Metamizol L6sung herge-
fium N02BB02 |gehandelt werden -> Stabili- stellt, deren Gehalt mittels
tatsdaten erheben, um an HPLC/UV-Vis bestimmt
Lohnhersteller heranzutreten | wird
wird sowohl als Bolus wie
; auch als Infusion verwendet; . )
“Hﬂié?g:;%?irgld AO3FAOQ1 |liegt in Brechampullen vor. ﬁggilsjpifn?g?rielgiion
Stabilitatsdaten erheben flr
endsterile Herstellung oder
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um an Lohnhersteller heran-
zutreten
grosse jahrliche Mengen, liegt
in Brechampullen vor -> auto- | Viele Verunreinigungen
Ondansetron AO4AAO1 matisierte Herstellung schwie- | beschrieben -> Analytik
Hydrochlorid rig -> abklaren ob Analytik fir |schwierig, nicht mit Priori-
eine endsterile Herstellung tat behandeln
maoglich
Schwieriges Mischungs-
Pantoprazol Nat- | AO2BC02 | grosse jahrliche Menge; verhaltnis der Eluenten,
rium Verlangerung der Laufzeit nicht mit Prioritat behan-
deln
. - sehr grosse jahrliche Mengen; . .
P_lperacnlln Nat- Stabilitdtsdaten erheben fur ke!n? Analyt|.|.< m_den Arz_—
rium, JO1CRO05 Verls Laufzeit neibtichern flur die Kombi-
Tazobactam erlangerung der Laufzei nation vorhanden -> nicht
. der um an Lohnhersteller o e
Natrium 0 mit Prioritat behandeln
heranzutreten
Magnesiumsulfat | A12CC02 | grosse jahrliche Mengen; Magnesium-Infusionslésung
wird bereits als Eigenprodukt hergestellt -> Analytik ist be-
reits vorhanden
Tranexamsaure |B02AA02 | Mengenmassig ist der Verbrauch eher gering, Infusionslé-
sung wird bereits als Eigenprodukt hergestellt -> Analytik
ist bereits vorhanden

Tabelle 7: Ubersicht potentieller Produkte fiir eine HPLC-Analytik

Die gefundenen HPLC-Methoden fir die i.v.-Arzneiformen fir Benzylpenicillin-Na, Ceftria-

xon-Na, Cefuroxim-Na und Metoclopramid HCI wurden schliesslich in einem ersten Durch-

gang getestet. Teilweise mussten die Methoden auf Grund der erhaltenen Ergebnisse oder

der Nichterhaltlichkeit der beschriebenen Saule angepasst werden. Die von der Ph.Eu. de-

finierten Grenzen wurden dabei eingehalten. (Ph.Eu. 10.0, 2.2.46)

Benzylpenicillin-
Na

o Es wurde mit der Konzentration
gemass Arzneibuch gearbeitet

Ceftriaxon-Na

o Es wurde mit der halben Konzentra-
tion gemass Arzneibuch gearbeitet

Cefuroxim-Na

o Es wurde mit der halben Konzentra-
tion gemass Arzneibuch gearbeitet

o Auf Grund von Tailing (Symmet-
riefaktor 3) Zusammensetzung des
Eluenten angepasst auf ACN:Acetat
=1.5:98.5

o Kein Einfluss ersichtlich.
Darf 1.5 sein -> ist hier
grésser

Metoclopramid
HCI

o Es wurde mit der halben Konzentra-
tion gemass Arzneibuch gearbeitet

o Gemass Arzneibuch ist ein Saulen-
durchmesser von 4.6 gefordert ->
auf Grund fehlender Erhaltlichkeit
gewechselt auf 4.0

oGemass Arzneibuch war ein Fluss
von 2ml/min angegeben -> auf
Grund der sehr frithen Elution

o Arzneibuch erlaubt eine Ab-
weichung von 25% ->i.0.

o Die Durchflussrate darf +/-
50% dem angegebenen
Wert betragen. Wurden die
Saulenparameter wie hier
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schrittweise reduziert bis auf 0.8
ml/min

oGemass Arzneibuch war ein In-
jektionsvolumen von 100 pl an-
gegeben -> flhrt zu sehr gros-
sem Peak -> schrittweise redu-
ziert bis auf 20 pl

angepasst, kann der Wert
auch grosser sein. Hier:
Anpassung der Durchfluss-
geschwindigkeit geméass
Vorgaben Ph.Eu. 2.2.46
ergibt 1.5 ml/min. Davon
50% ergibt eine minimale
Flussrate von 0.75 ml/ml ->
i.0.

oArzneibuch erlaubt eine Ab-
weichung unter der Voraus-
setzung, dass die Detektion
und Wiederholprazision ge-
geben ist

Tabelle 8: Anpassungen der HPLC-Methoden der vier ausgewéhlten Produkte

Dabei wurden folgende Ergebnisse erzielt:
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Allgemeine Angaben’

Chromatogramm

Ermittelte Daten?

A:  BP 2018-lll Benzylpenicillin for injection Rt 23.0 min
M: HPLC UV-VIS
- - : KK: 0.999

Benzylpenicillin-Na | I:  Benzylpenicillin 4 Mio E/ 100 ml Glucose 5% ]

K: 0.004% 2 RSD S: 0.8

R: 74 min ‘ RSDP: 14

A:  BP 2018-lll: Ceftriaxon Injection . .

M: HPLC UV-VIS i:( :.gonam
Ceftriaxon-Na I Ceftriaxon 2g/ 100ml NaCl 0.9% e A

K: 0.02% RSD S: 0.4

R: 22 min RSD P: 0.5

A:  BP 2018-lll Cefuroxim Sodium for injection T . .

M: HPLC UV-VIS ; i;( . ; 49.;4mm
Cefuroxim-Na I:  Cefuroxim 1.5g/ 100ml NaCl 0.9% " 0

K: 0.08% r RSD S: 1.9

R: 70 min RSD P: 35

A:  BP 2018-Ill: Metoclopramid Injection . .

M: HPLC UV-VIS | ;ij( g.ggrgm
Metoclopramid HCI | I:  Metoclopramid 10mg/ 100ml NaCl 0.9% | el o

K: 0.01% RSD S: 0.7

R: 12 min - RSD P: 0.05

Tabelle 9: Ergebnisse HPLC-Analytik

1 A: Arzneibuch, M: Messmethode, I: Infusionslésung, K: Konzentration der Probelésung, R: Runtime
2 Re: Retentionszeit, KK: Korrelationskoeffizient (Soll: 2 0.995), RSD S: RSD der Standardkurve (Soll: £1%), RSD P: RSD der Probelésung (Soll: <1%)
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Abbildung 7: Entwicklung CIVAS-féhiger Arzneimittel, Schritt 3

4.4 Herstellvarianten

Fir die Herstellung von Parenteralia stehen verschiedene Varianten zur Verfligung. Die
ausreichende Stabilitdt der anwendungsfertigen parenteralen Losung ist die Grundvoraus-
setzung fur eine zentrale Herstellung und gilt fr alle Herstellvarianten. Folgende Methoden
kénnen dabei fir die Spitalpharmazie des Inselspitals in Betracht gezogen werden:

o Endsterile Herstellung im Grossansatz aus Rohstoffen inkl. Analytik durch die
QK der Spitalpharmazie.

o Zentralisierte manuelle aseptische Herstellung aus dem Fertigarzneimittel in
der Spitalpharmazie/ zentrales Poolen eines Arzneimittels und Abflllung.

o Automatisierte aseptische Herstellung aus Fertigarzneimitteln in der Spital-
pharmazie.

o Lohnherstellungsauftrag

o Herkdmmlicher Weg: manuelle Herstellung aus dem Fertigarzneimittel auf

Station.
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4.4.1 Endsterile Herstellung

Die Herstellung endsteriler Arzneimittel ist in der Spitalpharmazie des Inselspitals méglich.
Die Raumlichkeiten und die notwendigen Autoklaven stehen zur Verfligung, so dass hierfir
keine Investitionskosten eingeplant werden mussen. Fur die endsterile Herstellung anwen-

dungsfertiger Parenteralia mussen folgende Voraussetzungen gegeben sein:

o Ausgangssubstanzen missen in geeigneter Qualitat (Pharmaqualitat) und
Mengen verfugbar sein.

o Ausgangssubstanzen missen endsterilisiert werden kénnen (keine thermi-
sche Zersetzung).

o Es muss eine geeignete und im ISPl umsetzbare Analytik vorhanden sein.

o Das fertige Produkt muss eine geeignete Stabilitat aufweisen. Das ISPI hat
definiert, dass diese mindestens 3 Monate betragen muss.

o Die bendtigten Jahresmengen und sich daraus ergebende Chargengréssen
mussen vom ISPI handelbar sein. In Abhangigkeit der Autoklavengrosse be-
tragt eine Chargengrosse im ISPl 1070 Beutel a 100ml. Das momentan am
haufigsten hergestellte, endsterile Produkt im ISPI wird etwa alle 2-3 Wochen
produziert. Rechnerisch ergibt sich eine maximale jahrliche Produktions-
menge von etwa 22000 Beutel pro Jahr.

o Das fertige Produkt muss bei Raumtemperatur oder im Kiihlschrank bei 2-8°C

gelagert werden kénnen.

=> Fir eine endsterile Herstellung aus Rohstoffen eignen sich schlussendlich Magnesi-
umsulfat (als Magnesiumsulfat Inf Lés 2g/ 100ml) und Tranexamsaure (als Tranexa-
msaure Inf Lés 1g/ 100ml). Primperan (als Primperan Inf Los 10mg/ 100 ml) kommt fir

weitere Abklarungen in Frage.

4.4.2 Zentralisierte manuelle aseptische Herstellung aus Fertigarzneimitteln

Eine manuelle aseptische Herstellung in der Spitalpharmazie ist arbeitsintensiv und rechnet
sich fir die Herstellung einer grossen Menge eines ansonsten preisglnstigen, einfach zu
handhabenden Arzneimittels ohne grésseres Gefahrenpotential nicht. Sie kann jedoch fiir
patientenspezifische Dosierungen von teuren Substanzen oder fir Wirkstoffe mit einem
grossen gesundheitlichen Gefahrenpotential fur die Mitarbeiter in Betracht gezogen wer-
den. Die Raumlichkeiten und Werkbanke fir die aseptische Zubereitung nichttoxischer Arz-

neimitteln sind in der Spitalpharmazie des Inselspitals vorhanden.
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Fir Wirkstoffe, die nicht endsterilisiert werden kénnen und die aus Fertigarzneimitteln fur
einen automatisierten Prozess nicht in Frage kommen (z.B. weil sie in Brechampullen vor-
liegen), besteht die Uberlegung, diese aus dem Fertigarzneimittel in der Spitalpharmazie
zu poolen. Im Falle von Infusionslésungen kann das Produkt auf diese Weise fur die auto-
matisierte Zubereitung zugénglich gemacht werden. Die Herstellung setzt sich aus zwei
Teilschritten zusammen — dem aseptischen Poolen und der aseptischen, automatisierten

Herstellung. Hierbei sollten folgende Voraussetzungen erflllt sein:

o Verfugbarkeit von Grossampullen auf dem Markt

o Voraussetzungen und Investitionen der automatisierten Herstellung -> siehe
unter «Automatisierte aseptische Herstellung»

o Die bendétigten Jahresmengen missen vom ISPI handelbar sein. Weitere In-
formationen siehe unter «Automatisierte aseptische Herstellung»

=> Diese Variante ist als Zwischenschritt fir die automatisierte Herstellung anzusehen.

4.4.3 Automatisierte aseptische Herstellung

Eine Variante der zentralen, aseptischen Produktion ist die automatisierte Herstellung. Hier-
fur sind inzwischen verschiedenen Systeme im Markt erhaltlich. Neben Abflllpumpen und
Halbautomaten bieten immer mehr Hersteller Vollautomaten an. Als Vollautomaten werden
Systeme klassiert, bei denen der Automat nach dem Bestiicken alle anfallenden Arbeits-
schritte autark durchfiihrt. Das Etikettieren wird dabei nicht betrachtet, da keines der Sys-
teme dies zum momentanen Zeitpunkt automatisiert anbietet. Als Halbautomaten werden
Systeme angesehen, die einen Teil des gesamten Herstellprozesses tUbernehmen. In den
meisten Fallen der hier aufgefiihrten Systeme handelt es sich um Automaten, die das Uber-
fuhren der geforderten Arzneistoff-Dosis in das Endbehaltnis vornehmen. Sie sind in der
Regel nicht in der Lage, Trockensubstanzen zu I6sen und die fertigen Parenteralia zu eti-
kettieren. Die finnische Firma Newlcon bietet einen Halbautomaten an, der sich auf das
Lésen spezialisiert hat und Spritzen befiillen kann. Eine Abflllung in Beutel ist mit diesem
System nicht mdglich. Sowohl mit Vollautomaten als auch mit Halbautomaten kénnen pati-
entenspezifische Herstellungen oder Batchherstellungen eines Arzneimittels durchgefihrt
werden. Pro Lauf werden dabei mehrere Endbehaltnisse beflllt. Abflllpumpen sind in der
Lage, ein gefordertes Volumen einer Lésung in ein anderes Behaltnis zu Uberfihren. Dies
kann fir die Abflillung aus grossen Gebinden in kleinere, fiir das Poolen aus Stechampullen
oder fiir die Uberflihrung von Lésungsmitteln zum Rekonstituieren von Trockensubstanzen

genutzt werden.

36



RESULTATE

Die verschiedenen Systeme sind in der nachfolgenden Tabelle aufgelistet, dazu ihre allge-
meinen Funktionsweisen, die notwendigen Voraussetzungen sowie Vor- und Nachteile. Da-
bei werden hauptsachlich die prozessspezifischen Voraussetzungen hervorgehoben. Tech-
nische Notwendigkeiten, wie zum Beispiel Stromanschliisse, werden erst einmal nicht oder
nur am Rande beachtet. Durch die Kombination verschiedener Systeme sind auch fur Halb-
automaten automatisierte Gesamt-Losungen fir den Herstellprozess maglich. Die Liste der
Hersteller ist nicht abschliessend.
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Ubersicht iiber verschiedene Losungen der automatisierten Herstellung

Anbieter Loccioni, Italien

Typ

Ausgelegt fur

Bemerkungen

APOTECAunit ®

Roboter mit einem Arm

Stellt selber Reinraum-
klasse A dar, arbeitet im
Uberdruck

[44]

Fir ungefahrliche Substanzen ge-
dacht

Kann Flaschen und Beutel als
Ausgangsbehalter handhaben

Kann Beutel und Spritzen befl-
len, Ecoflac méglich, Entwicklung
fur die Pumpenbefillung ist mog-
lich

Kann I6sen, transferieren und zu-
spritzen

Keine ad-Herstellungen moglich

Maximale Beladung:

- 21 Infusionsbeutel

- 28 50ml - Spritzen

- 15 20ml-Spritzen

- 20 5ml - Spritzen

- 42 Medikamentenflaschen

Im Schnitt etwa 25 Herstellungen pro Stunde (zwischen 16-30)
Roboter mit Reinigungsfunktion, die vom Bediener aktiviert werden kann

Identifizierung der Ausgangsmaterialien via Barcodes und RFID, Sensoren Uberpriifen
die korrekte Beladung

Gravimetrische Dosiskontrolle

Vollautomatische Herstellung

Getrennte Beladung und Herstellung méglich

Kann Anbriiche verwalten

Arbeitet mit herkdmmlichen Materialien, benétigt aber spezifische Kanlilen

Pharmamonitoring ist moglich, Partikelkontrolle kann implementiert werden

Wenn eingestellte Grenzen nicht eingehalten werden, wird der Beutel markiert
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Anbieter Steriline, Italien

Typ

Ausgelegt fiir

Bemerkungen

Roboter mit zwei Armen

Stellt eine Reinraum-
klasse A dar

Steriline / ICS ®

[45]

Fur gefahrliche wie auch nicht ge-
fahrliche Produkte geeignet

Kann Flaschen, Spritzen und
Beutel als Ausgangsbehalter
handhaben

Kann Beutel, Flasche, Pumpen
und Spritzen befillen

Kann I6sen, transferieren und zu-
spritzen

Ad-Volumina sind maoglich

Schafft bei Trockensubstanzen etwa 65 Herstellungen am Tag
vorgangige H202 Sterilisation und spatere Entsorgung prozessinterner Abfélle

Jeder Schritt ist via RFID Technik nachvollziehbar, ausserdem optische Identifikation
und Barcode Scanning

Gravimetrische Dosiskontrolle
Vollautomatische Herstellung

Getrennte Beladung und Herstellung; man kann parallel arbeiten, wenn man zwei Be-
ladecontainer hat. Das Beladen findet ausserhalb des Automaten in einem separaten
System statt und der Beladecontainer wird anschliessen in den Automaten geschoben

Kann Anbriliche verwalten
Arbeitet mit herkdmmlichen Materialien, bendtigt aber Adapter

Pharmamonitoring ist moglich, Partikelkontrolle kann implementiert werden

->-> Beide Systemen decken den kompletten Herstellprozess (wenn nétig rekonstituieren von Trockensubstanzen und transferieren in Endbehaltnis) ab.
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Anbieter NEWIcon, Finnland

Typ

Ausgelegt fiir

Bemerkungen

Roboter mit zwei Ar-
men

Stellt eine Reinraum-
klasse A dar

[46]

IV lcon Twins ®

Speziell zum Lésen von Trockensubstanzen
entwickelt

Entnimmt Losungsmittel aus Beutel oder Fla-
sche

Kann Trockensubstanzen in Vials 16sen und
Spritzen befiillen

Rekonstituiert bis zu 400 Dosen pro Stunde/ Arm oder befillt bis zu 100
Spritzen pro Stunde/ Arm

Reinigung mit H202

Vials mit Trockensubstanz werden in ein Gestell gerichtet -> dieses wird
Uber einen Barcode abgescannt

Gravimetrische Kontrolle der Losungsmittelmenge

Halbautomatische Herstellung; Roboter wird mit Losungsmittel bestickt, da-
nach nimmt Roboter die einzelnen Vials und Ubernimmt den Lésevorgang;
kann gel6stes Arzneimittel in Spritzen Uberfiihren. Kann keine Beutel/Fla-
schen mit rekonstituierter Lésung befillen

Beladung neuer Gestelle kann parallel zur Rekonstitution stattfinden
Verwaltet keine Anbriiche
Benotigt wenig zusatzliches Verbrauchsmaterial

Pharmamonitoring ist moglich

->-> Eignet sich gut flr grosse Vials, in denen das gesamte Infusionsldsungsvolumen Platz hat; Voraussetzung: Lésungsmittel und Tragerldsung sind

identisch.
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Anbieter SmartCompounders,
Niederlande

Typ Ausgelegt fur Bemerkungen
Roboter ohne Arm Fur gefahrliche wie auch nicht gefahrli- Kann je nach Komplexitat der Dosierung 20 bis 40 Endproduktbehalter pro Stunde
Wird in einem her- che Produkte geeignet produzieren; kann bis zu 10 Primargebinde und 4 verschiedene Produkte handha-
. . ben, wobei neue Mdglichkeit einesTripple-Adapters besteht, dann kénnen 30 Pri-
kommlichen LAF oder | Kann Flaschen und Beutel als Aus- .. .
. X o margebinde gehandhabt werden
Isolator installiert gangsmaterialien handhaben
Kann Beutel, Ecoflacs, Pumpen und Manuelle Reinigung notwendig
Spritzen befiillen Optische Produktidentifikation via Kamera, Riickverfolgbarkeit via RFID
® Kann transferieren und zuspritzen Gravimetrische Dosiskontrolle
3 [47] Ad-Volumina sind mdéglich Halbautomatische Herstellung; transferiert aus dem Ausgangsvial das bendétigte
% Volumen in den Zielbehalter
g Gerét befillen und Compounding geht nicht parallel
o
(é Kann ab Mitte 2023 Anbriche verwalten
:DEU Benotigt spezifische Kanililen und Adapter
Pharmamonitoring ist moglich
Genauigkeit:
210ml: <+3%
<10ml: <+5%
In 3 verschiedenen Grdssen erhaltlich
Firma gibt an: doppelt so schnell als Roboterarme
, Peristaltische Pumpe Doppelpumpe fir den Transfer von Kann pro Anschluss bis zu 150 Vials oder Spritzen/h beflllen, abhangig auch von
S S Flissigkeiten der Grosse des Transferschlauchs
o Wird in einem her-
g'@ kémmlichen LAF oder | Abfiillen von Spritzen, Pumpen, Vials o- | Reinigung manuell
s " s
383 Isolator verwendet der Beuteln oder fiir das Rekonstituieren Genauigkeit liegt bei 1% bei einem minimalen Volumen von 2 ml
> von Trockensubstanzen
©
w Kann aus einem Behalter in zwei andere
Behalter abflllen oder aus zwei Behalter
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[48]

in einen Zielbehalter mischen, kein pa-
ralleles Abfullen mdglich

->-> Kombination beider Systeme mdglich, so dass die manuellen Arbeitsschritte einer Zubereitung automatisiert sind:

- EasyCompounder nutzen, um im Falle von Trockensubstanzen Losungsmittel zu transferieren. Zum Schwenken

stehen Shaker, z.B. von Fresenius Kabi, zur Verfigung.

- SmartCompounder fiir die Zubereitung der parenteralen Losung aus Fertigarzneimittel nutzen.

Anbieter Biovalley Group,
Schweiz

Typ

Ausgelegt fur

Bemerkungen

Chemomaker+®

Automatisierte Spritze

Wird in einem her-
kdmmlichen LAF oder
Isolator installiert

[49]

Firmenphilosophie fur Chemotherapie, kann
aber auch fur andere Produkte eingesetzt
werden

Kann Vials bis 100ml als Ausgangsbehalter
handhaben

Kann Beutel bis 1000ml, Spritzen und Pum-
pen befiillen

Kann transferieren und zuspritzen

12 Beflllungen aus 16 verschiedenen Medikamenten pro Lauf sind méglich
Firmenangabe: bis 30 Herstellungen pro Stunde kénnen erreicht werden
Manuelle Reinigung

Identifizierung via Barcode und Ruckverfolgbarkeit via RFID
Gravimetrische Kontrolle mit einer patentierten Wagezelle

Halbautomat

Gerat befiillen und Compounding geht nicht parallel

Genauigkeit liegt bei bis zu 99%

->-> Fir die Zubereitung der parenteralen Losung aus Fertigarzneimittel. Die Rekonstitution von Trockensubstanzen ist nicht méglich und muss entweder
manuell oder unterstltzt durch weitere Systeme stattfinden.
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Anbieter Fresenius, Schweiz

Typ

Ausgelegt fur

Bemerkungen

Pharma Help® Compounder

Roboter ohne Arm
wird als kompletter
LAF oder Isolator
geliefert

[50]

Als Ausgangsbehalter sind Vials und Beutel
moglich

Fur die Befullung von Infusionsbeuteln, Pum-
pen und Spritzen

Kann transferieren und verdiinnen

Ad-Volumina sind mdéglich

Pro Lauf sind maximal 16 Beutel mdglich, pro Stunde maximal 35 Einheiten
Manuelle Reinigung, man braucht etwa 30 min Zeit

Erkennt Vials via Etikettencheck mit Hilfe einer optischen Kamera, RFID
Technologie fiir die Riickverfolgbarkeit

Gravimetrische Dosiskontrolle

Halbautomatische Herstellung: Mit Hilfe der «pre-processing Station» werden
die einzusetzenden Produkte auf ihre Korrektheit kontrolliert, gewogen und
mittels RFID Technik markiert. Mit der «post-processing Station» werden die
fertigen Infusionsbeutel nochmals gewogen und die Etikette gedruckt. Uber
den RFID Tag kann das System nachvollziehen, ob das Gewicht wie erwartet
ist und die Herstellung somit korrekt — erst dann wird ein Etikett gedruckt.

Gerat befiillen und Compounding geht nicht parallel
Kann Anbriche handhaben

Bendtigt spezifische Transfer Nadeln
Pharmamonitoring ist moglich

Genauigkeit:

-<3mL: £10%
-3-10mL: £ 5%
->10mL:+ 3%

Validiert fir Fresenius freeflex Beutel und BD Spritzen

4+

->-> Fir die Zubereitung der parenteralen Losung aus Fertigarzneimittel. Die Rekonstitution von Trockensubstanzen ist nicht moglich und muss entweder

manuell oder unterstitzt durch weitere Systeme stattfinden.
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Anbieter Grifols, Spanien

Typ Ausgelegt fur Bemerkungen
Roboter ohne Arm Primar zum Befullen von Spritzen gedacht, Kann pro Stunde 100-140 Einheiten herstellen, wenn Vorratsbehalter bereit
Stellt i . auch Beutel, Ecoflacs und Pumpen sind mog- | ist => mit einer Person schafft man pro Tag inkl. vorbereiten des Vorratsbe-
(et eine eigene lich halters maximal 350 — 400 Einheiten
Sicherheitswerkbank
Reinraumklasse A dar | Fur die Herstellung ist ein Vorratsbehalter not- | manuelle Reinigung
wendig (Beutel oder Vial) -> Vorratsbehalter e . . . L
(gepoolte L6sung) muss vorbereitet werden, wiigtgﬁlegggg t\/l\?vgz;'](;osdsrggianggiur;gtNachverfolgung via RFID; via LED
® kann mit Gri-Fill ® umgesetzt werden. gezelgt, 9
T Gravimetrische Dosiskontrolle
é Kann Spritzen und Beutel befiillen Halbautomatische Herstellung; befillt das Primargebinde und verschliesst
dieses im Falle einer Spritze; Software leitet einen an, was zu tun ist
Kein paralleles Arbeiten mdglich -> Rekonstitution muss ausserhalb gesche-
[51] hen
Anbriiche vom System her nicht méglich
Braucht spezifisches Material
Pharmamonitoring ist mdglich
Volumetrische/ peri- Fir das Compounden von intravendsen Medi- | Manuelle Reinigung
staltische Pumpe kamentenmischungen gedacht . .
Identifizierung via Barcode
Wird in einem LAF Als Ausgangsbehalter sind Vials, Spritzen und . " . . . .
oder einer Biosicher- Beutel méglich Dosiskontrolle tber eine volumetrische und /oder peristaltische Pumpe
® | heitswerkbank betrie- Fiir die Befiill Infusionsb In. Sorit Bis zu 6 Ausgangsvials kénnen angestochen und konnektiert werden. Da-
2 | ben urdie Betufiung von Infusions eute n, Sprit- nach wird ein End-Produkt nach dem anderen abgearbeitet
< zen oder Pumpen oder fiir die Rekonstitution )
= von Tockensubstanzen und Poolen Genauigkeit:
'5 22mlito < 10ml: <x02ml
210mlito<  25ml: <x0.5ml
225 mlto< 3000 ml:  <+2%
Bis zu 5 Gerate kdnnen gemeinsam mit einer Datenbank verwendet werden.
[52]
Braucht spezifisches Material fur den Transfer
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->-> Kombination beider Systeme mdglich, so dass die manuellen Arbeitsschritte einer Herstellung automatisiert sind:
- Gri-Fill 4.0 ® nutzen, um im Falle von Trockensubstanzen Losungsmittel zu transferieren. Zum Schwenken

steht ein Shaker von Grifols zur Verfigung.

- Herstellen der Vorratsbeutel: Ebenfalls mit Hilfe des Gri-Fills 4.0 ® werden die Vials entleert und die gelésten Trockensub-

stanzen in den Vorratsbeutel Uberfihrt.

- Mit Hilfe des Kiro Fill ® werden schliesslich die anwendungsfertigen Parenteralia (Beutel, Ecoflacs) zubereitet.

Anbieter IMF IMPROME-
DIFORM GmbH

Typ Ausgelegt fur

Bemerkungen

Peristaltische Pumpe Zum Rekonstituieren von Trockensubstanzen
oder Befillen von Spritzen, Pumpen, Vials

Wird in einem her- oder Beutel

kémmlichen LAF ver-
wendet

MediMix®vigo

(53]

Kann bis zu 900ml/min férdern
Manuelle Reinigung

Barcodeidentifizierung

Dosiskontrolle {iber peristaltische Pumpe, Uberfiihrt Fliissigkeiten aus einem
Vorratsbehéalter zum Mischen, um- oder abfillen

Kein paralleles Arbeiten moglich
Die Genauigkeit betragt + 4% bei 0.5ml und £ 2% bei 1.0ml

->-> Pumpe kann zum Rekonstituieren vonTrockensubstanzen eingesetzt werden, um den manuellen Vorgang des Losungsmittelaufziehens- und -zu-

spritzens zu vermindern. Soll der Lésevorgang zusatzlich unterstitzt werden ist zusatzlich ein Shaker notwendig.

Tabelle 10: Herstellautomaten
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Die folgende Matrix soll die evaluierten Systeme bewerten und einen zusammenfassenden
Uberblick (iber die Systeme bieten. Auf technische Details oder einzelne Arbeitsweisen wird
dabei nicht eingegangen. Die aufgelisteten Voll- und Halbautomaten arbeiten alle mit Bar-
codescanning und die Dosierung wird durch gravimetrische Kontrolle sichergestellt. Ein Phar-
mamonitoring ist in den Systemen vorhanden oder kann installiert werden. Die Vollautomaten
haben jeweils ein Self-cleaning System, wahrend die Halbautomaten manuell gereinigt werden
mussen. Zudem wird, wie bereits angesprochen, die Etikettierung nicht von den Systemen Gber-
nommen. Der MediMix®vigo wird in die folgende Tabelle nicht aufgenommen, da es sich um
eine reine Abflllpumpe handelt. Die Bewertung bezieht jeweils den gesamten Herstellprozess

mit ein:

1 = schlecht 3 = mittel 5 =gqut k.a. = keine Angabe maglich

= > Fir die automatisierte Herstellung eignen sich keine Arzneimittel, die in Brechampullen
vorliegen. Somit verbleiben im Rahmen dieser Diplomarbeit:

o Cefepim (als Cefepim Inf Lds 1g oder Cefepim Inf Lés 2g in 100ml NaCl 0.9%)

o Cefuroxim (als Cefuroxim Inf Los 1.5g in 100ml NaCl 0.9%)

o Piperacillin/Tazobactam (als Pipercillin/Tazobactam Inf Lés 2.25g oder Pipercil-

linf/Tazobactam Inf Lés 4.5g in 100ml NaCl 0.9%)

o Rocephin (als Rocephin Inf Lés 2g in 100mI NaCl 0.9%)

o Pantozol (als Pantozol Inf Lés 40mg in 100mI NaCl 0.9%)

o Penicillin (als Penicillin Inf Lés 4 Mio E in 100mI Gluc 5%)
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Gewichtung 2 1 2 2 2 1 1

APOTECAunit® 5 5 5 3 5 39
Steriline / ICS® 5 5 5 5 35
IV Icon Twins® 5 5 3 5 35
SmartCompounder® 5 3 5 5 31
SmartCompounder®
plus EasyCompoun- 5 5 5 3 5 S 47
der®
Chemomaker+® 5 3 5 5 31
Pharma Help® Com-
pounder 5 3 5 5 31
Kiro Fill® 5 5 5 27
Kiro Fill® plus Gri-fill
40® 5 5 5 5 3 41

Tabelle 11: Bewertung Herstellautomaten
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4.4.4 Lohnherstellung

Eine weitere Mdglichkeit, anwendungsfertige Infusionsldsungen auf Station liefern zu kon-
nen, bietet die Herstellung dieser durch einen Lohnhersteller. Hierbei handelt es sich nicht
mehr um einen CIVA-Service im klassischen Sinn. Diese Art der Herstellung wird in Be-
tracht gezogen, wenn die jahrlichen Verbrauchsmengen die Herstellkapazitaten der Spital-
pharmazie Uberschreiten und gute Stabilitdtsdaten vorliegen. Schliesslich muss sich ein

Hersteller finden, der bereit ist, das Produkt zu produzieren.

= > FUr eine Herstellung durch einen Lohnaustragnehmer kdnnte sich Metamizol anbieten,

da die bendtigten jahrlichen Mengen nicht mehr durch das ISPI hergestellt werden kénnen.

4.4.5 Manuelle Zubereitung auf der Station

Die manuelle Zubereitung auf Station bleibt bestehen fir alle Produkte, die auf Grund ihrer
jahrlichen Verbrauchsmengen, ihrer geringen Stabilitat, fehlender Rohstoffe oder ihrer Pri-
marverpackungen nicht auf eine der vorgangigen Arten und Weisen zubereitet oder produ-
ziert werden koénnen. Auch bei Einfiihrung eines CIVA-Service fir bestimmte Arzneimittel
mussen die Stationen weiterhin die Mdglichkeit haben, die Produkte in Einzelfallen auf Sta-

tion zubereiten zu konnen. Griinde hierfir kbnnen sein:

o Der Patient bendtigt eine andere Dosis, eine andere Tragerldésung, ein anderes Vo-
lumen auf Grund von Volumenrestriktion oder es wird eine andere Verabreichungs-
art gewahlt.

o Auf Grund von kurzfristig gestiegenem Verbrauch steht keine anwendungsfertige
Infusionslésung mehr in der Spitalpharmazie zur Verfigung. In diesem Fall muss
sie manuell zubereitet werden.

o Als Notfallplan, falls es zu Iangerfristigen Ausfallen oder Verzégerungen in den Pro-

duktionsablaufen kommt.

= > Die Zubereitung von parenteralem Ondansetron 4 mg und 8 mg verbleibt auf Station.
Eine endsterile Herstellung ist schwierig, da eine Analytik auf Grund vieler Verunreinigun-
gen im ISPI nicht mdglich ist. Somit kénnen auch keine Stabilitdtsdaten fir eine Lohnher-
stellung erhoben werden. Die automatisierte Herstellung stellt zudem keine Option dar, da

es sich um Einzeldosen-Brechampullen handelt.
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4.5 Wirtschaftlichkeitsrechnung

4.5.1 Prozessanalyse

Die Prozesse der Zubereitung auf Station vs. eines automatisierten CIVA-Services wurden
in einer Flowchart gegenlbergestellt (s. ndchste Seite, Abbildung 8: Prozessanalyse). Da-
bei wurde der gesamte Prozess vom Wareneingang des Produktes bis und mit der Zube-
reitung bzw. Herstellung aufgezeigt. Bis zum Einlagern der Fertigarzneimittel in der Spital-
pharmazie andert sich der Prozess nicht. Im Weiteren trennen sich die beiden Prozesse.
Die einzelnen Teilprozesse sind in Abbildung 8: Prozessanalyse dargestellt und werden im

Folgenden analysiert.

4.5.1.1 Kommissionierung des handelsiiblichen Fertigarzneimittels und der benétigten
Tréagerlésungen/Lésungsmittel

Wird ein CIVA-Service eingefihrt, so wird die Ware, die fur die automatisierte Herstellung
bendtigt wird, bei Bedarf von der Produktion bestellt und an diese geliefert. Hierbei handelt
es sich um die Fertigarzneimittel, die Tragerlésungen und bei Bedarf um das entsprechende
Lésungsmittel. FUr die Logistik des ISPIs andert sich an diesem Prozess nichts Grundle-
gendes, da die Ware weiterhin kommissioniert werden muss. Jedoch unterscheiden sich
die Zielorte und es bendétigt einen ISPI-internen Transport, der die Waren aus dem Lager in
die Produktion bringt. Da dieser Transport bereits besteht und somit mitbenutzt werden
kann, wird der zusatzliche Aufwand als gering eingestuft und in der Wirtschaftlichkeitsrech-

nung nicht weiter beachtet.

Fir die Stationen muss weiterhin die Mdglichkeit bestehen, die handelsiblichen Fertigarz-

neimittel zu beziehen (z.B. falls andere Dosierungen und Verdiinnungen notwendig sind).
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Abbildung 8: Prozessanalyse
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4.5.1.2 Herstellung

Auf Seiten der Produktion der Spitalpharmazie wird durch einen automatisierten CIVA-Service
ein neuer Prozess eingefuhrt. Fir die Produktionsplanung und Produktionsfreigabe durch einen
Apotheker werden taglich 30 min angenommen. Zuerst missen alle Vorbereitungen fir die zent-
rale Herstellung getroffen werden. Basierend auf den Dispodaten muss ein Prozessauftrag in
SAP erstellt werden, die chargenbezogene Produktionsvorschrift erstellt werden und das ben6-
tigte Material (Fertigarzneimittel, Infusionsldsungen, Loésungsmittel, Verbrauchsmaterial) zeitge-
recht angefordert und parat gemacht werden. Ebenfalls zur Vorbereitung gehdért das Einschleu-
sen inkl. der H2O, Desinfektion der Ausgangsmaterialien in den Reinraum. Gemass aktuellen
Erfahrungswerten werden fir das Einschleusen von 30 einzelverpackten Fldschchen etwa 30
min bendtigt. Die fir einen moglichen CIVA-Service eingesetzten Ausgangsmaterialien sind
zum grosseren Teil in Packen a 10 oder 20 Stiick verpackt. Daraus ergibt sich eine Mischrech-
nung und es wird angenommen, dass im Schnitt das Einschleusen der Ausgangsprodukte fir
30 hergestellte Infusionen 30 min in Anspruch nimmt. Dieser Prozess wird von PTMs durchge-
fuhrt.

Danach findet die automatisierte Herstellung - ein komplett neuer Prozess im ISPI - der anwen-
dungsfertigen Infusionsldsung statt. Hierzu gehoéren alle Schritte vom Desinfizieren, Einrichten
und Befiillen des Automaten, bei Bedarf Vorbereiten der Ausgangsprodukte, Bewachen des
Zubereitungsvorgangs bis hin zur Etikettierung, Verpackung und Reinigung des Arbeitsbereichs
bis schliesslich zur Freigabe durch den diensthabenden Apotheker.

Fir die Wirtschaftlichkeitsrechnung wurden verschiedene zentrale Herstellszenarien betrachtet.
Die Szenarien wurden auf Basis der Zubereitungsmoglichkeiten in den aktuellen Raumlichkei-
ten sowie in Hinblick auf einen Neubau erstellt. Momentan stehen fiir die aseptische Produktion
zwei Reinrdume A in B und ein Reinraum A in C zur Verfigung. Im Reinraum A in C befindet
sich ein LAF, der momentan unbenutzt ist. Im einen Reinraum B waére Platz fir einen zusatzli-
chen LAF vorhanden. Auf Grund der baulichen Gegebenheiten ware das Einbringen jedoch
aufwandig, da der LAF durch 4 Schleusen und Uber jeweils 60cm hohe Sit-over-Banke trans-
portiert werden misste. Die Installation eines Roboters ist aus Platzgriinden in den aktuellen
R&umlichkeiten nicht moéglich. Somit werden in der momentanen Situation vor allem Systeme
betrachtet, die in einem LAF betrieben werden kénnen. Auf Grund der Erhebungen zu den au-
tomatisierten Systemen wird die Wirtschaftlichkeitsanalyse deswegen mit dem Smartcompoun-
der® in Kombination mit dem Easycompounder® zum Lésen von Trockensubstanzen durchge-
fuhrt. Es wird von einem Gerat ausgegangen, wobei die jahrliche Produktivitat gesteigert werden
kann, wenn im 2-Schichtbetrieb gearbeitet werden wirde. Diese beiden Szenarien werden ge-
rechnet und es ergeben sich die maximalen jahrlichen Produktionsmengen an Hand der zu

Grunde gelegten Leistung des SmartCompounders®, welche nachfolgend beschrieben werden.
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Das Ldsen der Trockensubstanzen kdnnte parallel zum SmartCompounder® im gleichen LAF

stattfinden.

In Hinblick auf den Neubau wurden folgende 3 Varianten analysiert und gerechnet: Smartcom-
pounder® in Kombination mit dem Easycompounder®, Kiro-Fill® in Kombination mit Gri-Fill
4.0® sowie der ApotecaUnit®. Hierbei wird aus den gewonnen Daten dieser Diplomarbeit das
jahrliche Produktionsvolumen auf Grund der moglichen CIVAS-Produkte definiert. Es wurde
eine jahrliche Produktionsmenge von etwa 87’000 Beutel zu Grunde gelegt. Dabei wird auch
berlicksichtigt, dass weitere Produkte in einen CIVA-Service aufgenommen werden konnten,
die nicht in Standarddosen verabreicht werden. Zudem wird mit einem Ausbau des Services auf
die Aussenhauser gerechnet, was eine weitere Zunahme um etwa 33% bedeutet. Diese Zu-
nahme ergibt sich aus den Erkenntnissen, die mit der Ubernahme der Aussenhauser 2016 ge-
wonnen wurden. Somit resultiert eine jahrliche Produktionsmenge von aufgerundet etwa
120’000 Beuteln. Fur die Wirtschaftlichkeitsrechnung werden verschiedene Szenarien in Hin-
blick auf die Anzahl Gerate und Anzahl Personen fur die 3 Herstellvarianten definiert, um dieses

jahrliche Volumen ungefahr zu erreichen.

Fir die Ermittlung der Produktionskapazitat fur jedes Gerat wurden folgende Annahmen getrof-
fen. Auf Grund von Feiertagen und der jahrlichen Wartung wird dieses 50 Wochen pro Jahr,
Montag bis Freitag betrieben. Es wird eine tagliche Produktionszeit von 7 h angenommen. Das
jahrliche Volumen ergibt sich aus den durchschnittlichen Angaben der Firmen zu den stindli-
chen bzw. taglichen Zubereitungsvolumina. Es wird konservativ gerechnet, da es sich, wie in
den vorherigen Kapiteln ersichtlich, hauptsachlich um die Herstellung von Infusionen aus Tro-
ckensubstanzen handeln wirde. ApotecaUnit® = 15 Herstellungen pro Stunde, Kiro-Fill® plus
Gri-fill 4.0®= 350 Herstellungen pro Tag, SmartCompounder® plus EasyCompounder® = 21

Herstellungen pro Stunde (gerechnet wurde mit 150 Herstellungen/ Tag).

Gemass Angaben der Firmen bendtigt es fur das Handling eines jeden Systems pro Tag einen
PTM.

Der Ausschleuseprozess und die Nachbearbeitung (z.B. Abbuchen von verwendetem Material)
bendtigt zusatzliche Zeit. Es wird angenommen, dass nach der Produktion von 40 Beuteln diese
ausgeschleust werden. Hierflr werden 15 min PTM eingerechnet. Auf Apothekerseite werden

20 sec pro Beutel fir die Endfreigabe gerechnet.

Zudem wird die jahrliche Mitarbeiterqualifikation beachtet. Fiir die Planung und Freigabe der
Mitarbeiterqualifikation, durchgefiihrt von einem Apotheker, werden im Schnitt 20 min/Requali-
fikation pro PTM und Jahr kalkuliert. Fir die Requalifikation an sich werden jahrlich 2.5 h far
jeden PTM beachtet.
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4.5.1.3 Einlagerung

Die Logistik des ISPIs muss die fertig hergestellte Ware abholen, ins Lager bringen und dort
kuhl einlagern. Dies ist ein zuséatzlicher Schritt, der im Vergleich zum Ist-Zustand fir die Logistik
anfallt. Pro Einlagerung von 40 Beuteln werden 15 min eingerechnet. Fir die Lagerung in der
Spitalapotheke wurde mit der verantwortlichen Person abgeklart, dass keine Kapazitaten fiir die
Lagerung in den bestehenden Kihlrdumen bestehen. Somit wird mit neuen Kiihlschranken ge-
rechnet. Folgende Annahmen werden zu Grunde gelegt: Es wird jeweils der 2 Wochenbedarf
produziert. Somit wird ein Kiihlvolumen bendtigt, das die Menge der taglich produzierten Beutel
mal die Anzahl Produktionstage abdeckt. Es wird mit einem Puffer von 10% gerechnet. Ausge-
hend von 100 ml Ecoflac-Flaschen wird mit einem durchschnittlichen Platzvolumen von 416 cm?

/Flasche gerechnet.

4.5.1.4 Bestellung/ Kommissionierung

Der Bestellprozess auf Station wird durch einen CIVA-Service nicht tangiert. Die Ware wird bei
Bedarf nachbestellt. Die Kommissionierung der - in der Regel - Kiihlware stellt einen zusatzli-
chen Schritt fir die Logistik da. Es wird angenommen, dass fir die anfordernden Abteilungen in
der Regel anderweitig Kiihlware bereitgestellt wird und kein zusatzlicher Kommissioniergang
ins Kihllager notwendig ist, jedoch das zu kommissionierende Volumen steigt. Es wird ange-

nommen, dass pro Minute im Schnitt 12 Ecoflac-Flaschen kommissioniert werden.

4.5.1.5 Transport auf die Stationen

Der Transport auf die Stationen andert sich nicht grundlegend, ausser dass mehr Kuhllieferun-
gen erfolgen werden. Abhangig von der Anzahl Transportkisten, die der Transportdienst im
Schnitt transportieren muss, mussen zusatzliche Runden gefahren werden. Es gilt Insel-intern,
dass bei mehr als 35 Kisten eine zusatzliche Runde notwendig ist. Mit dem Neubau des Betten-
hochhauses und dessen Bezug im September 2023 werden Stationslagerorte zusammenge-
legt, so dass dadurch zukunftig weniger Kisten transportiert werden missen. Im Projekt Etagen-

pharmazie wurde die zuklnftige Anzahl Kisten und Runden pro Haus ermittelt:

Anzahl ISPl Boxen Anzahl Runden
Frauenklinik saniert 8 1
BB12 31 1-2
BHH alt 17 1
56 3-4

Tabelle 12: Ubersicht Transportrunden mit Eréffnung des neuen Bettenhochhauses

Bisher waren 6 Runden notwendig. Mit dem Bezug des neuen Bettenhochhauses werden zu-
kinftig nur noch 4 Runden notwendig sein. Ein CIVA-Service bedeutet einen Anstieg an zu

transportierender Kiihlware. Fur die Berechnung wurden folgende Annahmen getroffen: In eine
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Kihlkiste kdnnen maximal 20 Ecoflac Flaschen gepackt werden. Aus den vorliegenden Daten

aus dem Projekt Etagenpharmazie weiss man, wie viele Kisten mit welcher Runde mitgehen.
Daraus wird ein Faktor fir die einzelnen Hauser errechnet (FK: 15%, BB12: 68%, BBH alt: 17%).
Anhand von diesem wird errechnet, wie viele CIVAS-Ecoflac-Flaschen — ausgehend von der
taglichen Produktionsmenge - jeweils mit welcher Route geliefert werden und wie viele Kisten
somit zusatzlich bendtigt werden. Einige der Kisten werden unterfillt sein, einige werden zu-
satzlich mit anderen Kuhlarzneimitteln gefiillt sein und teilweise wird man zusatzliche Kisten
bendtigen. Fur die zukinftig dargestellten Szenarien, die eine Belieferung der Aussenhuser
mit beachten, wurde 1/3 der taglichen Produktionsmenge fir die Aussenhauser gerechnet.

Je nach Zubereitungsszenario bendtigt es gesamthaft zwischen 10 und 28 zusatzliche Kuhlkis-
ten. Dies ist in Tabelle 13: Zusammenstellung Berechnungsgrundlage Wirtschaftlichkeitsrech-
nung ersichtlich. Dort wird ebenfalls dargestellt, wieviel zusatzliche Kisten mit einem CIVA-Ser-
vice in die verschiedenen Hauser transportiert werden wirden. Auch mit diesem Zusatzaufwand
werden 35 Kisten/ Transportrunde (siehe Tabelle 12: Ubersicht Transportrunden mit Eréffnung
des neuen Bettenhochhauses) nicht Uberschritten. Im Vergleich zur Ist-Situation heute werden
somit auch mit einem CIVA-Service 2 Transportrunden eingespart. Da diese Einsparungen je-
doch bereits im Projekt Etagenpharmazie eingerechnet sind, werden sie hier nicht mehr beach-
tet. FUr die finf Aussenhauser werden zukunftig zwischen 6 und 7 zuséatzliche Kuhlkisten bené-
tigt. Es wird davon ausgegangen, dass der Transportdienst die resultierenden 1-2 Kisten pro
Aussenhaus ohne Zusatzaufwand transportieren kann.

Da sich immer ein Teil der Kihlkisten im Umlauf befindet, wird bei einer Neuanschaffung mit

der 1.33-fachen Menge gerechnet.

4.5.1.6 Lagerung auf Station

Auf den Stationen andert sich der Einlagerungsprozess in geringem Ausmass. Die meisten
CIVAS-Infusionslésungen missen im Kuhlschrank gelagert werden. Im Zuge des Projekts Eta-
genpharmazie werden im Neubau des Bettenhochhauses grosse Medikamentenkihlschranke
installiert, so dass sie im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr fir die Wirtschaftlichkeitsrechnung
eingeplant werden mussen. Es ergibt sich somit, dass auf der einen Seite weniger Tragerldsun-
gen wie NaCl 0.9% oder Glucose 5% sowie geringere Mengen an handelsublichen Fertigarz-
neimitteln eingelagert werden mussen, auf der anderen Seite aber die Einlagerungen in den
Kihlschrank zunehmen. Es wird angenommen, dass sich die Anderungen die Waage halten
und der Zeitaufwand unter dem Strich vergleichbar bleibt. Auf Grund der kurzen Laufzeiten der
Infusionslésungen wird der Zeitaufwand fir die Verfalldatenkontrolle pro Stationslagerort anstei-
gen. Hierfur werden woéchentliche Kontrollen a 15 min pro Stationslagerort durch eine Phar-
maassistentin zu Grunde gelegt.
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4.5.1.7 Medikamente richten, kontrollieren und zubereiten auf Station

Vor der Verabreichung anwendungsfertiger Infusionslésungen missen diese gemass arztlicher
Verordnung gerichtet und doppelt kontrolliert werden. Im Unterschied zum jetzigen Ist-Prozess
nimmt der Richt- und Kontrollaufwand dadurch ab, da nur noch ein Produkt gerichtet/ kontrolliert
werden muss. Im aktuellen Prozess miissen mindestens das handelsibliche Fertigarzneimittel
sowie die Tragerlésung und bei Bedarf das Losungsmittel gehandhabt werden. Der Zuberei-
tungsschritt durch die Pflege entfallt komplett, ebenso wie das Schreiben/ Ausflllen einer Eti-
kette fur die eindeutige Identifizierung der zubereiteten Infusionsldsung. Im Projekt Etagen-
pharmazie wurde anhand von Erfahrungswerten der Pflegefachpersonen der Zeitaufwand fir
die Zubereitung von Infusionslésungen festgelegt (inklusive Bereitstellung von Material und Be-
schriftung von Etiketten). Dabei wurde zwischen einer einfachen Zubereitung = Zuspritzen eines
Wirkstoffkonzentrats zu einer Tragerlésung und einer komplexen Zubereitung = Lésen einer

Trockensubstanz und Zuspritzen dieser zu einer Tragerldsung unterschieden:

Einfache Zubereitung auf Station =4 Minuten
Komplexe Zubereitung auf Station = 8 Minuten

Gemass der Verbrauchs- und Stabilitdts-Analysen der vorherigen Kapitel handelt es sich jeweils
um Trockensubstanzen. Aus diesen Angaben und Herstellvolumina pro Jahr kann somit der
jahrliche Zeitaufwand der Pflege errechnet werden, der durch einen CIVA-Service eingespart

werden kann.

4.5.1.8 Zusammenfassung der Prozessanalyse

In der nachfolgenden Tabelle 13: Zusammenstellung Berechnungsgrundlage Wirtschaftlich-
keitsrechnung werden die ermittelten Daten der Prozessanalyse flr die einzelnen Zubereitungs-

szenarien zusammenfassend dargestellt:

55



RESULTATE

Benodtigte An- .
Personeller zahl zusatzli- l_'!sa Z IC enotigte . 3
Mogliches | Zeitaufwand | ersoneller | cher Kiihl- Durchschnittliche | Kihlkisten pro Tag VZVZ';Z“;er
Modus Herstellvo- | aApotheke pro Bedarf Apo- schranke in tagliche Menge, | 9erechnet fur die Pfleafach-
lumen/Jahr | Tag (brutto) theke (netto) der Apotheke | die transportiert | Stationére Versor- ers%nen
[Beutel] [min] [VZE] mit einem wird [Beutel] gung des Insel Spi- | Personen
Nutzinhalt von tals pro Jahr [h]
449 |
PTM: 710.3 | PTM: 1.7 FK: 2
Halbautomati- 1 Automat . FApo: 80.0 | FApo: 0.2 . .
sierte Herstellung | 1 Schicht 377500 Log.: 112.3 | Log.: 0.3 2 150 SS:-{Z (23 57000
mit dem System PhA: 103.5 | PhA: 0.2 )
von SmartCom- PTM: 1420.5 | PTM: 3.4
pounder plus 1 Automat FApo: 144.9 | FApo: 0.3 FK: 3
EasyCompoun- | g ot 75000 | Log.:  217.1 | Log.: 05 |4 300 BB12: 11 10°000
der® ! PhA:  207.0 | PhA: 0.5 BBH: 3
PTM: 31122 | PTM: 7.4 FK: 3
3 Automaten . FApo: 254.8 | FApo: 0.6 BB12: 13 .
Vollautomati- 1.6 Schichten 126°000 | |og.:  363.7 | Log.: 09 |6 504 BBH: 4 16°800
sierte Herstellung PhA: 3478 | PhA: 0.8 Aussenhauser: 7
mit dem Apote- PTM: 32419 | PTM: 7.7 FK: 3
caUnit 5 Automaten . FApo: 264.8 | FApo: 0.6 BB12: 14 .
1 Schicht 131°250 | Log:  376.5 | Log.: 09 |6 525 BBH: 4 17°500
PhA: 362.2 | PhA: 0.9 Aussenhdauser: 7
PTM: 13794 | PTM: 3.3 FK: 3
1 Automat . FApo: 199.2 | FApo: 0.5 BB12: 13 .
Halbautomati- | 1.4 Schichten 122'500 | Log.: 3521 |Log: 08 |5 490 BBH: 4 16'333
sierte Herste"ung PhA: 338.1 PhA: 0.8 Aussenhauser: 7
mit dem System PTM: 13794 | PTM: 3.3 FK: 3
von Grifols 2 Automaten . FApo:  199.2 | FApo: 0.5 BB12: 13 .
0.7 Schichten 122°500 | Log.: 352.2 | Log.: 08 |9 490 BBH: 4 16°333
PhA: 338.1 | PhA: 0.8 Aussenhdauser: 7
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Bendtigte An- Zusitzlich benstiat
Personeller zahl zusatzli- usatziich benotigte Htauf-
Mégliches | Zeitaufwand | ersoneller | che Kihl- Durchschnittliche | Kihlkisten pro Tag VZVZ';Z“;er
Modus Herstellvo- | aApotheke pro Zeitaufwand schréanke in tagliche Menge, | gerechnet fir die Pleafach-
lumen/Jahr | Tag (brutto) Apotheke der Apotheke | die transportiert | Stationare Versor- ers%nen
[Beutel] [mini] (netto) [VZE] | mit einem wird [Beutel] gung des Insel Spi- | P T
Nutzinhalt von tals pro Jahr [h]
4491
PTM: 2272.8 | PTM: 54 FK: 3
2 Automaten ‘ FApo: 222.8 | FApo: 0.5 BB12: 13 ‘
Halbautomati- 1.6 Schichten 120°000 | Log.:  343.1 | Log.: 0.8 |9 480 BBH: 4 16:000
sierte Zuberei- PhA: 331.2 | PhA: 0.8 Aussenhauser: 6
g mit dem FApo: 2293 | FApo: 05 s> 13
System von 3 Automaten . po: - po: - 5 .
SmartCompoun- | 1.1 Schichten 1237750 | Log.: 3553 | Log. 09 |6 495 BBH: 4 167500
der plus PhA: 341.6 | PhA: 0.8 Aussenhéuser:7
oycomeou FApo: 2028 | FApo: 05 s> 13
der® 4 Automaten . po: - po: : : .
0.8 Schichten 120°000 | Log.: 343.1 | Log.: 0.8 |9 480 BBH: 4 167000
PhA: 331.2 | PhA: 0.8 Aussenhéuser: 6

Tabelle 13: Zusammenstellung Berechnungsgrundlage Wirtschaftlichkeitsrechnung
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4.5.2 Personalkosten

Die jahrlichen Personalkosten fiir eine Vollzeitstelle (2120.2 Jahresarbeitsstunden) stellen sich
gemass folgender Tabelle zusammen. Dabei muss beachtet werden, dass Ferien-, Fortbil-
dungs- und Krankheitstage von einer zusatzlichen Person abgedeckt werden mussen, um einen
ganzjahrlichen Service zur Verfiigung stellen zu kdnnen. Deswegen wird in der Wirtschaftlich-

keitsrechnung der ermittelte Zeitaufwand jeweils mit dem Faktor 1.2 multipliziert.

Personalkosten je VZE pro Jahr [CHF]
Dipl. Pflegefachkraft 102°000
PTM 95'000
Fachapotheker (Produktion, Klinikbetreuung, QK) 140°000
Pharmaassistentin auf Station 84°500
Logistiker 83°300
Laborant 92131

Tabelle 14: Personalkosten

4.5.3 Transportkosten

Die momentanen Transportkosten fiir 6 Transportrunden pro Tag betragen 120204 CHF. Somit
ergibt sich fur eine Runde 20°034 CHF.

4.5.4 Investitionen/Betriebskosten

Fur eine Wirtschaftlichkeitsrechnung sind sowohl die Investitions-/Beschaffungskosten (einma-

lige Kosten) als auch die laufenden Kosten (Betriebskosten) von Bedeutung.

Es muissen auch die Kosten fir die Planung und den Bau der geeigneten Reinraume einberech-
net werden sowie ein Pharmamonitoring bedacht und umgesetzt werden. Fir einen CIVA-Ser-
vice in den aktuellen Raumlichkeiten der Spitalpharmazie stehen Reinrdume sowie ein funktio-
nierendes Pharmamonitoringsystem zur Verfiigung. Da diese unabhangig vom CIVAS-Projekt
betrieben werden, werden keine Unterhaltskosten hinzugerechnet.

Nach Ricksprache mit der Abteilung Betriebswirtschaft missen die Kosten fiir neue Raumlich-
keiten im Zuge eines Neubaus nicht in diese Wirtschaftlichkeitsrechnung eingerechnet werden,
da sie dem Neubauprojekt zugeordnet werden. Die jahrlichen Unterhaltskosten flir neue Rau-
umlichkeiten mussen hingegen abgeschatzt werden. Gemass Firmenangaben sind fir einen
ApotecaUnit 16m?2 Bodenflache einzurechnen, fir einen LAF wird, in Anlehnung an die beste-
henden Raumlichkeiten, mit 8m? gerechnet.
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Investitions-/Be- Unterhaltskosten/Ge- Lebensdauer gemass
schaffungskosten rat/a [CHF] Herstellerangaben [a]
kosten inkl. Aufbau
[CHF]
Vollautomatisierte Zuberei- . .
tung mit dem ApotecaUnit 5007000 557000 10
Halbautomatisierte Zuberei-
tung mit dem System von 350’000 357000 10
Grifols
Halbautomatisierte Zuberei-
tung mit dem System von 185°000 15'000 10
SmartCompounder plus
EasyCompounder®
LAF - Vertikalstrombank .
Typ VM 06.15 EC 22:000 905
AM Kuhlschrank Liebherr I
Modell: MLKv 5710 (inkl. | KS: 4392.60 F (eauankaton ale s
Aufnahme insWaveware) RFID: 2558.71 186.&36
und RFID (inkl. Aufnahme
ins Pharmamonitoring)
Kiihlkiste 70 i 4
Bito-Transportkisten 75 ) )
Raumlichkeiten i 2330/ m2 i

Tabelle 15: Investitionen und Betriebskosten

In die Wirtschaftlichkeitsrechnung werden als einmalige Kosten auch die Aufwande fur den Auf-
bau eines CIVA-Services eingerechnet. Hierzu gehéren: Erstellen aller qualitatsrelevanter Do-
kumente in der Produktion und der Klinikbetreuung, Installation des Gerats inklusive der Quali-
fizierung sowie Mitarbeiterqualifizierungen in der Spitalpharmazie, Schulungen der neuen Pro-
zesse auf Seiten der Produktion und der Klinikbetreuung, Anlegen neuer Produkte in SAP und
Einrichten der Lagerorte in der Spitalpharmazie und auf den Stationen durch die Klinikbetreu-
ung, Durchfihrung von chemisch-physikalischen Stabilitdtsuntersuchungen durch die Qualitats-
kontrolle. Der jeweilige Zeitaufwand wurde anhand von Erfahrungswerten der Mitarbeiter der

einzelnen Abteilungen abgeschatzt.

4.5.5 Resultate Wirtschaftlichkeitsrechnung

Die Wirtschaftlichkeitsrechnung wurde fiir die benannten Szenarien mit Hilfe des Templates der
Betriebswirtschaft mit einem Betrachtungszeitraum von 8 Jahren erstellt. Dabei wurden alle In-
vestitionen/Beschaffungen, Betriebskosten und Einsparungen, wie sie in diesem Kapitel zusam-

mengetragen wurden, bertcksichtigt. Abbildung 9: Beispiel Wirtschaftlichkeitsrechnung auf der

59



RESULTATE

nachfolgenden Seite zeigt dieses Template beispielhaft fur die Herstellung mit einem Smart-

Compounder® plus EasyCompounder®. Die Berechnungen der anderen Systeme sind in Bei-

lage 9 einsehbar.

Zusammengefasst ergeben sich folgende Resultate in Bezug auf die ermittelte dynamische Pay-

backdauer:
Dynamische Paybackdauer
[Jahre]
Nutzung bestehender Rdumlichkeiten
Halbautomatisierte Zubereitung mit | 1 Automat 5.1
dem System von SmartCompoun- 1 Schicht
1 Automat 1.3
der plus EasyCompounder® 2 Schichten
Neubau Spitalpharmazie
3 Automaten Ausserhalb Planungszeitraum
Vollautomatisierte Zubereitung mit | 1.6 Schichten
dem ApotecaUnit 5 Automaten Ausserhalb Planungszeitraum
1 Schicht
1 Automat 0.3
Halbautomatisierte Zubereitung mit | 1.4 Schichten
dem System von Grifols 2 Automaten 2.0
0.7 Schichten
2 Automaten 29
Halbautomatisierte Zubereitung mit | -6 Schichten
dem System von SmartCompoun- 3 Autqmaten 6.4
der plus EasvC der® 1.1 Schichten
er pius Easyl.ompounder 4 Automaten Ausserhalb Planungszeitraum
0.8 Schichten

Tabelle 16: Resultate Wirtschaftlichkeitsrechnung
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Abbildung 9: Beispiel Wirtschaftlichkeitsrechnung
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Abbildung 10:Rohdaten Wirtschaftlichkeitsrechnung

4.5.6 Sensitivitatsanalyse der Wirtschaftlichkeitsrechnung
Mit der Sensitivitdtsanalyse wird ermittelt, wie robust die durchgefuhrte Wirtschaftlichkeitsrech-
nung gegenlber unsicheren und schwer kalkulierbaren Faktoren ist. Im Zusammenhang mit der

vorliegenden Arbeit wurden folgende Unsicherheiten ausgemacht:

o Der Zubereitungsaufwand bei der Pflege und somit die Einsparungen verandern sich.
o Es wird mehr Personal in der Apotheke bendétigt.
o Die Produktivitat sinkt.

Die folgende Tabelle gibt die maximal mdglichen Unsicherheiten an, so dass sich das System

in der notwendigen Zeit (dynamische Paybackdauer 8 Jahre) amortisieren lasst. Dabei wurde

62



RESULTATE

die maximale Anderung pro Kriterium gerechnet. Um den ApotecaUnit® zu amortisieren, bedarf

es entweder deutliche Zeiteinsparungen beim Apothekenpersonal, ein deutlich gesteigertes
Produktionsvolumen oder den Nachweis, dass das Pflegepersonal entscheidend langer beno-
tigt, um eine Infusionslésung zuzubereiten. Den gréssten Spielraum bietet das System von Grif-
ols. Hier sind die prozentual grdossten zeitlichen Mehraufwande beim Apothekenpersonal/ Min-
derproduktionen sowie die grosste Abweichung beim Zeitbedarf des Pflegepersonals méglich.
In einem zweiten Schritt wurde die Abhangigkeit zwischen der Zubereitungszeit des Pflegeper-
sonals und dem Zeitaufwand auf Seiten des Apothekenpersonals angeschaut. Die Tabelle zeigt
auf, welche Einsparungen auf Seiten der Spitalpharmazie notwendig sind, wenn die Zuberei-

tungszeit auf Station um 25 bzw. um 50% geringer ausfallen wirde.
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SmartCompounder® plus

ApotecaUnit®

Kiro-Fill® plus Gri-fill 4.0®

SmartCompounder® plus Easycompounder®

Easycompounder®
1 Automat 1 Automat 3 Automaten 5 Automaten | 1 Automat 2 Automaten 2 Automaten 3 Automaten 4 Automaten
1 Schicht 2 Schichten 1.6 Schichten 1 Schicht 1.4 Schichten 0.7 Schichten 1.6 Schichten 1.1 Schichten 0.8 Schichten
8 8 8 8 8 8 8 8 8
Zeitaufwand Pflege [min]| 7 g8 6.96 11.50 14.85 5.50 6.54 7.42 7.88 8.49
(-4%) (-13%) (+44%) (+85%) (-31%) (-19%) (-8%) (-2%) (+6%)
37°500 75°000 126000 131°250 122500 122500 120°000 123750 120°000
Anzahl jahrlicher Pro-
. 35250 59750 211°250 351°750 63°000 87750 106°500 120°750 131°500
duktion [Beutel]
(-5%) (-21%) (+68%) (+168%) (-51%) (-28%) (-12%) (-3%) (+9%)
Zeitaufwand Apothe- +5% +16% -47% -91% +57% +33% +9% +1% -8%
kenpersonal [%]
Notwendige Einspa- -27% -16% Nicht mdglich | Nicht mdg- +11% -13% -23% -31% -40%
rungen auf Seite Apo- zu amortisie- lich zu amor-
ren tisieren
theke, wenn Pflege 6
min bendtigt
Notwendige Einspa- -57% -48% Nicht moglich | Nicht mog- -35% -59% -55% -63% -72%
rungen auf Seite Apo- zu amortisie- lich zu amor-
ren tisieren
theke, wenn Pflege 4
min bendtigt
5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5%
Zinssatzveranderung Beide trag- Beide trag- Grundsatzlich | Grundsatz- Beide tragbar Beide tragbar Beide tragbar Beide nicht Beide nicht
auf 10% oder 15% bar bar nicht amorti- | lich nicht tragbar tragbar
sierbar amortisierbar

Tabelle 17: Ubersicht Sensitivitétsanalyse: maximal méglich Abweichungen

negative prozentuale Angabe: maximal mégliche/notwendige prozentuale Reduktion im Vergleich zur Annahme in der Wirtschaftlichkeitsrechnung
positive prozentuale Angabe: maximal mégliche/notwendige prozentuale Steigerung im Vergleich zur Annahme in der Wirtschaftlichkeitsrechnung
Annahmen gemass Wirtschaftlichkeitsrechnung
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5 DISKUSSION

Die WHO hat 2017 in ihrem Bericht «Medication without harm» das Ziel definiert, dass Prozesse
rund um den Umgang mit Medikamenten verbessert werden missen, um vermeidbare Medika-
tionsfehler und resultierende Schaden fir die Patienten zu vermindern [54]. Dass der Medikati-
onsprozess rund um Parenteralia einen Hochrisikoprozess darstellt, wurde in mehreren Studien
gezeigt [6] [55]. Wie Kerker-Specker et al. [56] in ihrem Artikel aufzeigen konnten, stehen ge-
meldete Medikationsfehler mehrheitlich in Zusammenhang mit parenteral verabreichten Medi-
kamenten und hier am haufigsten mit der Zubereitung inkl. Festlegung der Laufrate. Es konnte
dargestellt werden, dass es sich bei 60% aller Fehler um Berechnungsfehler und in 40% um
einen fehlerhaften Umgang mit Masseinheiten handelte [56]. Eine Studie konnte zeigen, dass
die steigende Arbeitsbelastung (gemessen als Patient-to-nurse-ratio) ein wesentlicher Faktor
far das Auftreten von Medikationsfehlern ist [57]. Hecq [5] postuliert in seiner Arbeit, dass das
Risiko von Medikationsfehlern mit der Einfiihrung eines CIVA-Services reduziert wird. Ahnlich
wird es von Billstein-Leber et al. in den ASHP Guidelines on Preventing Medication Errors in
Hospitals beschrieben [58]. Aus ihrer Sicht sollten so wenige sterile Zubereitungen wie mdglich
ausserhalb einer Spitalpharmazie durchgefiuhrt werden und so weit moéglich immer ready-to-
administer Produkte eingesetzt werden. Diese Diplomarbeit hat deshalb zum Ziel zu klaren, ob
und wenn ja in welcher Form ein CIVA-Service fir die Versorgung der Bettenstationen des In-
selspitals Zukunft hat.

5.1 Datenanalyse

Die Datenanalyse hatte zum Ziel, alle verabreichten Dosen an Parenteralia des Jahres 2020
auf den Bettenstationen des Inselspitals zu erfassen. Die Kinderklinik sowie die Intensivstatio-
nen und die Anasthesie wurden exkludiert. In der KKL wird hauptsachlich gewichtsadaptiert
dosiert, so dass eine Standardisierung schwer mdglich ist. Die Intensivstation und die Anasthe-
sie arbeiten in der Regel mit eigenen Schemen und Verdlnnungen, so dass die Analyse dieser
Abteilungen fir eine angestrebte Standardisierung auf den Bettenstationen keine relevanten
Zusatzinformationen liefert. Die Datenbankabfrage ergab fir das Jahr 2020 insgesamt 1.3 Mil-
lionen Parenteraliagaben auf den Bettenstationen des Inselspitals. Um diese Datenmengen in
Excel besser auswerten zu kénnen, wurden nicht relevante Daten aussortiert, so dass etwa
530’000 zu bearbeitende Datensatze ubrigblieben. Bei der Analyse dieser Datensatze stellte
sich heraus, dass fur die weiteren Erhebungen ein zusatzlicher Cut off bendtigt wird, da es als
nicht zielfihrend angesehen wurde, alle 375 Arzneimittel auf ihre CIVAS-Tauglichkeit zu testen.
Aus diesem Grund wurde ein Grenzwert von 400 Gaben pro Jahr definiert. Arzneimittel, die

haufiger pro Jahr, folglich im Schnitt mindestens einmal taglich verabreicht wurden, wurden fur
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die weiteren Analysen beachtet. Dies entsprach schlussendlich 85 Produkten, welche in der
Summe 430’724 Mal im Jahr 2020 verabreicht wurden. Diese Anzahl an Gaben entspricht 81%
aller Gaben der 375 Arzneimittel, welche in die Analyse eingeschlossen wurden. Hier lasst sich
das Pareto-Prinzip erkennen, das besagt, dass etwa 20% des Gesamtaufwands 80% des Er-

gebnisses abdecken.

Fir diese 85 Produkte wurden die vorliegenden Daten in Bezug auf ihre Dosierungen und Ver-
abreichungsrouten weiter analysiert und nochmals gekurzt. Es verblieben 68 Arzneimittel, deren
hauptsachlich verordnete Dosis mehr als 400mal pro Jahr verabreicht wurden und die somit

weiterhin als potentielle Arzneimittel fir einen CIVA-Service bestehen blieben.

In erster Linie wurden Arzneimittel fir einen CIVA-Service beachtet, die nach Fachinformation
in Standarddosen verabreicht werden. Anhand der Auswertung nach der Dosis wurden zusatz-
lich Arzneimittel ermittelt, die sich auf Grund einer haufig verordneten Dosis ebenfalls fir einen
CIVA-Service eignen konnten. Die Darstellung der einzelnen Arzneimittel nach ihrer Dosis
zeigte einige Unplausiblitdten und Abweichungen im Verordnungsverhalten auf (z.B. unplau-
sible Dosierung, unplausible Verordnungseinheit). Diesen wurde in der Auswertung nicht nach-
gegangen. Auf Grund der Menge an Gesamtdaten konnte im Rahmen dieser Diplomarbeit nicht
jede einzelne plausibilisiert werden. Jedoch kénnen sie im Sinne der Verbesserung der Arznei-
mitteltherapie Gegenstand weiterer Analysen sein. Die Auswertung nach Verabreichungsroute
inklusive der jeweiligen Mengen sollte weiterfiihrende Angaben fiir die Standardisierung liefern.
Bei der Aufarbeitung der Daten stellte die Weiterzubildende fest, dass die Daten bezlglich der
Verabreichungsroute ungenigend differenziert fir die Bewertung der i.v.-Verabreichung vorlie-
gen. Im KIS-System i-pdos kénnen beim Verordnen folgende Routen ausgewahlt werden:

o i.v.(intravends)
o i.v. (intravenos; Infusion)
o i.v. (Intravends; Injektion)

o i.v. (Zusatz zur Infusion)

In vielen Fallen wird nur «i.v.(intravends)» ausgewahlt. Dies 1&sst keine Aussage dariber zu, ob
das Produkt als Bolus, als Infusion oder am Perfusor verabreicht wird bzw. einer laufenden
Infusion zugegeben wird. Eine prozentuale Auswertung der Verabreichungsrouten ist somit

nicht aussagekraftig.

5.2 Abklarungen zur Standardisierbarkeit

Ein wichtiges Kriterium fur einen CIVA-Service, der Infusionsldésungen in grosser Anzahl und
batchmassig produziert, ist die Standardisierbarkeit der in Frage kommenden Arzneimittel.
Diese bezieht sich dabei sowohl auf die Dosierung und die Verabreichungsroute, als auch auf
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die eingesetzte Konzentration und die verwendete Grundinfusionslésung. Mit der Datenanalyse
der am haufigsten verordneten Dosis eines Medikaments und dem Einbezug der Pflege wurden
Informationen zur Standardisierbarkeit zusammengetragen. Der Mehrwert standardisierter, an-
wendungsfertiger Infusionslésungen Iasst sich auch vor dem Hintergrund der Studie von Valen-
tin et al. mitbegriinden. Hier wurde festgestellt, dass durch die Zubereitung von Infusionslésun-
gen von pharmazeutischem Personal auf den Stationen die Fehlerrate fur Medikationsfehler
anstieg. Es wird nicht klar, ob diese auf die Zubereitung zurickzuflhren sind, denn begrindet
wurden diese durch steigende Komplexitdt und Kommunikationslicken [59]. Die Weiterzubil-
dende sieht diese Begriindung als nicht generell Gbertragbar an, sondern abhangig von der
Organisation und Kommunikation im jeweiligen Umfeld. Da dies jedoch im Alltag haufig eine
Herausforderung darstellen kann, sieht sie standardisierte und anwendungsfertige Infusionslo-

sungen als sinnvollen Schritt an, um die Medikationssicherheit zu verbessern.

Die Pflege war gebeten fur 42 der in der Datenanalyse ermittelten 85 Arzneimittel Rickmeldung
zur Zubereitung zu geben. Diese 42 Produkte waren solche, welche gemass Fachinformation
in Standarddosen verabreicht werden oder die bewusst auf der Umfrageliste belassen wurden,
um zusatzliche Informationen zur Anwendung dieser zu gewinnen. Durch diese Vorauswahl an
Medikamenten besteht die Gefahr, dass potentiell standardisierbare Medikamente unbemerkt
bleiben. Diese Umfrage sollte jedoch vor allem dem Informationsgewinn dienen, wie momentan
auf den Abteilungen gearbeitet wird und flr welche Produkte ein einheitliches Vorgehen zum
grossen Teil bereits heute besteht. Insbesondere die Riickmeldungen zur Verabreichungsroute
lieferten neue Erkenntnisse, da diese Information aus der Datenanalyse nicht ermittelt werden
kann (s. 5.1). Die Zusammenfassung der Riickmeldungen zeigte auf, dass diese nicht immer
konsequent durchgefiihrt wurden. Immer wieder fehlten die Rickmeldungen zu einzelnen ab-
gefragten Rubriken zu einem Produkt. Manchmal fehlten die Angaben zur Standarddosis, ein
anderes Mal zu den Tragerlésungen. Somit ist eine faktenbasierte, endgiiltige Aussage nicht
maoglich. Trotzdem weisen die Rickmeldungen bei der Halfte der Produkte darauf hin, dass
diese von den Abteilungen bereits heute einheitlich zubereitet und angewendet werden und eine
Standardisierung somit mdglich erscheint. Es verbleiben einige Produkte, die heterogen ange-
wendet werden und dementsprechend fir eine Standardisierung im grossen Massstab wenig
geeignet sind. Des Weiteren ergaben sich durch die Umfrage einige Produkte, die sehr spezi-
fisch nur auf einzelnen Abteilungen Anwendung finden oder zu denen es kaum Ruckmeldung
gab. Sie wurden fir die Fragestellung im weiteren Verlauf der vorliegenden Arbeit aus diesem

Grund nicht weiter beachtet.

Im Fortschritt der Diplomarbeit wurde die Pflege in Phase 2 ein weiteres Mal involviert. Unter
Berucksichtigung der Dosierungen, der Stabilitat der zubereiteten Produkte und den Limitatio-

nen bezlglich des Herstellprozesses (siehe Kapitel 5.3 und 5.4) wurden den Pflegeexperten
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Standardisierungsvorschlage fir 11 Arzneimittel unterbreitet. Sie waren gebeten, fir ihren Me-
dizinbereich Rickmeldung zu geben, ob die Vorschlage angenommen werden kénnen. Die Me-
dizinbereiche Kinder/Jugendliche und Querschnitt (Anasthesie, Intensivstation) wurden nicht in-
volviert. Die allgemeinen Rickmeldungen und die Riickmeldungen zu den einzelnen Arzneimit-
teln zeigten ein grosses Interesse der Pflegefachpersonen an einer Standardisierung und an
anwendungsfertigen Infusionslésungen. Dies kann in Einklang gebracht werden mit der Studie
von Jesserun et al. [23], die in ihrer Studie nach Einfihrung eines CIVA-Services eine wach-
sende Zufriedenheit des Pflegepersonals diesem gegeniber feststellen konnten. Fur 3 Produkte
wurde riickgemeldet, dass diese auf den Stationen sowohl als Bolus als auch als Infusion an-
gewendet werden. Sollten diese fiir einen CIVA-Service in Betracht gezogen werden, muissten
vorgangig die Verbrauchsmengen als Infusion abgeschatzt werden. Da die verordneten Appli-
kationswege nicht aussagekréaftig sind (haufig ist ,i.v. (intravends)“ verordnet), sollten die an-
fanglichen Produktionsmengen im Verhaltnis gering gehalten werden mit der Option, diese bei

Bedarf zu erhohen.

5.3 Abklarungen zur Stabilitat

Fir die zentrale Herstellung von anwendungsfertigen Infusionslésungen in der Spitalpharmazie
ist eine ausreichende chemisch-physikalische Stabilitdt notwendig. Dabei liegen zusatzliche An-
forderungen an die Stabilitat in Abhangigkeit vom Herstellprozess vor.

Die thermische Stabilitat spielt eine wichtige Rolle bei der Frage, ob ein Arzneistoff fir die End-
sterilisation in Frage kommt. FUr Substanzen, bei denen die Literaturdaten darauf hinweisen,
dass diese sich unter Hitze zersetzen, kommt diese Herstellvariante nicht in Frage. Dies trifft
bei Antibiosen in der Regel zu. Aus der Literaturrecherche in Teil 1 geht hervor, dass sich die
Stabilitat dieser Wirkstoffe bereits durch Lagerung bei Raumtemperatur deutlich reduziert und
der Gehalt schnell abnimmt. Fir ein Produkt, das flir eine endsterile Herstellung in Betracht
gezogen werden soll, gilt ISPI-intern eine minimale Laufzeit von mindestens 3 Monaten. Diese
wird in der Regel anhand einer Testcharge verifiziert und, basierend auf fortlaufenden Stabili-
tatsuntersuchen, soweit wie moéglich verlangert.

Um einen automatisierten aseptischen CIVA-Service umsetzen zu kdnnen, wurde eine minimale
Stabilitat von 2 Wochen als unterer Grenzwert flr Parenteralia, die aus Fertigarzneimittel her-
gestellt werden, festgelegt. Produkte mit publiziertem kirzeren Verfall sieht die Weiterzubil-
dende als schwierig zu handhaben an und wurden aus den weiteren Analysen ausgeschossen.
Die Gefahr, dass Ware in der Apotheke oder auf Station verfallt, wird bei der batchmassigen
Zubereitung grdsser, je kurzer der Verfall ist. In der Regel muss bei nicht-patientenspezifischen
Herstellungen mit 2 Tagen gerechnet werden, die zwischen der Herstellung in der Spitalpha-
rmazie und der friihst méglichen Lieferung auf Station im Minimum vergehen. In der Alltagsrou-

tine werden diese Produkte erst in der Spitalpharmazie eingelagert, bevor sie auf Bestellungen
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ausgeliefert werden. Bei einer kurzen Haltbarkeit nimmt zudem die Flexibilitat in der Produktion

ab, da die Planungsspielrdume kirzer werden.

5.3.1 Literaturrecherche

Die publizierten Daten bzw. Studien bezlglich der Stabilitat der einzelnen Produkte waren von
unterschiedlicher Qualitat, teilweise gab es kaum oder nur sehr wenige Daten oder die Ergeb-
nisse verschiedener Studien zum gleichen Produkt differierten sehr stark. Von den 68 Wirkstof-
fen, die sich aus der urspriinglichen Datenanalyse ergeben haben, wiesen die gefundenen Da-
ten von 39 Wirkstoffen auf eine Stabilitdt von mindestens 2 Wochen hin. Diese wurden an-
schliessend genauer im Hinblick auf die getestete Tragerlésung, Konzentration und das Beutel-
material analysiert. Als Beutelmaterial wurde dabei primar Poylethylen angenommen, da in der
Inselgruppe momentan mit Infusionslésungen von B.Braun, Typ Ecoflac [60] gearbeitet wird,
welche bei einer automatisierten Herstellung zum Einsatz kdme. Allerdings wurden die wenigs-
ten der gefundenen Stabilitatsdaten mit PE-Behaltern durchgefiihrt. In der Regel werden PVC,
POF oder EVA Beutel sowie PP-Spritzen getestet. Da andere Firmen Beutel aus anderen Ma-
terialien wie Polyethylen vertreiben (z.B. freeflex+ Beutel aus POF der Firma Fresenius), wird
dem Beutelmaterial im Rahmen dieser Arbeit weniger Beachtung geschenkt, um zuséatzliche
Abhangigkeiten zu vermindern. Die Fachinformationen der Giber einen Zeitraum von mindestens

2 Wochen stabilen Wirkstoffe beschreiben zudem keine Inkompatibilitdten mit Materialien.

5.3.2 HPLC-Analytik

Mit der begonnenen Testung der HPLC-Methoden der vier Wirkstoffe sollte ein erster Uberblick
geschaffen werden, ob brauchbare Analysenmethoden vorhanden sind. Bei der Vermessung
von Cefuroxim-Na fallt auf, dass die Flachen und somit der Gehalt des Standards im zweiten
Lauf bereits abgenommen haben und sowohl die RSD der Probe und des Standards und der
Korrelationskoeffizient ausserhalb des Zielbereiches von <1% liegen. Die angewendete Arznei-
buchmethode bezieht sich auf die Related Substances, die vorsieht, die Lésungen auf 60°C zu
erhitzen, um das Abbauprodukt zu generieren. Wie die Studie von Feutry et al [61] zeigt, ist
Cefuroxim gegenitber Warme nicht bestandig und schon bei 25°C sind nach 18h nur noch ma-
ximal 90% vorhanden. Sinnvollerweise wird ein weiterer Lauf durchgeftihrt, bei dem die Lésung
vorgangig nicht erhitzt wird, da vermutet werden kann, dass dies den Abbau katalysiert. Die
Testung der Arzneibuch-Analysenmethoden von Ceftriaxon-Na und Metoclopramid weisen gute
Ergebnisse auf. Die Methode fir Metoclopramid wurde gegeniber der Arzneibuchmethode in
einigen Punkten angepasst. Bei der Uberpriifung der Methode von Benzylpenicillin-Na ent-
sprach die Standardabweichung des Standards den Vorgaben und diejenige der vermessenen

Probeldsung knapp. Diese 4 Testungen sind ein Startpunkt und keinesfalls abgeschlossen. Die
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Weiterzubildende sieht es jedoch als sinnvoll an, die Methoden weiter zu testen und zu verfol-
gen. Wenn es mdglich ist, diese zu etablieren, kdnnten eigene Stabilitatsuntersuchungen durch-

geflhrt werden.

Aus den Verbrauchsanalysen ergaben sich zwei Produkte — Tranexamsaure und Magnesi-
umsulfat -, die auf den Stationen in grdsseren Mengen in einer Standardosierung angewendet
werden und zu denen das Institut fur Spitalpharmazie bereits anwendungsfertige Infusions|é-
sungen in anderen Konzentrationen durch einen endsterilen Prozess herstellt. Fur beide Pro-
dukte wurde ein Standardisierungsvorschlag erstellt, der der Pflege in Phase 2 der Standardi-

sierung vorgestellt wurde.

Abschliessend lasst sich sagen, dass der Aufbau eines CIVA-Service bzw. die Versorgung der
Abteilungen mit anwendungsfertigen Parenteralia flr Spitéler allgemein eine hoch interessante
Fragestellung ist. Doch nicht jede Spitalpharmazie hat die Mdglichkeiten, diese herzustellen o-
der Stabilitatsdaten zu erheben. Deswegen sieht die Weiterzubildende die Pharmaindustrie in
der Pflicht, Stabilitdtsdaten zu ihren Substanzen zur Verfligung zu stellen, um Spitaler bestmog-

lich zu unterstitzen.

5.4 Herstellvarianten

Fir die Herstellung von anwendungsfertigen Parenteralia stehen in der Spitalpharmazie des
Inselspitals unterschiedliche Varianten zur Verfigung. Welche dabei fir welches Arzneimittel
geeignet und umsetzbar ist, hangt stark von den Eigenschaften und der Verfugbarkeit des Wirk-
stoffs, des Primarpackmittels des Fertigarzneimittels und der verabreichten Jahresmenge des
Produktes ab.

Die endsterile Herstellungsvariante eignet sich fiir Substanzen, die eine thermische Stabilitat
aufweisen und somit autoklaviert werden koénnen, die als Rohstoff in Pharmaqualitat und sinn-
vollen Mengen verflgbar sind und die in der Spitalpharmazie des Inselspitals analysiert werden

kénnen.

Mit der automatisierten Herstellung werden anwendungsfertige Parenteralia aus Fertigarznei-
mitteln produziert. Die verschiedenen Systeme Ubernehmen verschiedene und unterschiedlich
viele manuelle Schritte. Mit den Vollautomaten kann das komplette Spektrum der Herstellungs-
schritte abdeckt werden. Entscheidet man sich fur einen Halbautomaten, besteht die Mdglichkeit
manuelle Prozessschritte durch zuséatzliche Systeme abzudecken. Allen Systemen gemein ist
die Tatsache, dass sie keine Brechampullen handhaben kénnen. Nur ein vorheriges, manuelles
Poolen kann diese Arzneimittel fUr eine automatisierte Herstellung zugéanglich machen. Da dies
einen enormen zusatzlichen Aufwand bedeutet, ist dieses Vorgehen hauptséachlich fur Arznei-

mittel geeignet, die in hoherdosierten Ampullen vorliegen, so dass aus wenigen Ampullen eine
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Vorratsldsung generiert werden kann. Dies ist fir die ermittelten, fir einen CIVA-Service in

Frage kommenden Produkte jedoch nicht der Fall.

Das System IV Icon Twins® eignet sich fir die Herstellungen von Infusionsldsungen im grossen
Masstab nicht. Die in der Schweiz verfiigbaren Trockensubstanzen zur Herstellung von Infusi-
onslésungen werden mit wenigen Ausnahmen in Vialgréssen ausgeliefert, die nur das Lésungs-
mittelvolumen fassen. Die Herstellung einer anwendungsfertigen Infusionslésung in Beuteln ist

mit diesem System nicht mdglich.

Die Halbautomaten der Firma SmartCompounder oder der Biovalley Group bieten eine grosse
Flexibilitat auf Grund ihrer handlichen Grésse. Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass man fur
die aseptische Herstellung eine zusatzliche Werkbank bendtigt, in die die Systeme integriert
werden. Als grosser Nachteil ist anzusehen, dass diese Systeme nicht in der Lage sind, Tro-
ckensubstanzen zu rekonstituieren. Bei einem grossen Teil der fur einen CIVA-Service letztlich
in Frage kommenden Substanzen handelt es sich um Trockensubstanzen. Durch die Kombina-
tion mit peristaltischen Pumpen kann dieser manuelle Schritt der Herstellung ebenfalls verein-
facht werden. Abhangig von der Grosse der Werkbank und des Compounders ist es mdglich,
die Pumpe am gleichen Arbeitsplatz zu bedienen. Ein paralleles Arbeiten ist moglich unter der
Grundvoraussetzung, dass nur eine Substanz gehandhabt wird. Somit besteht keine Gefahr der

Kreuzkontamination.

Ein Vollautomat bietet den Vorteil, dass dieser alle Arbeitsschritte abdeckt. Als Nachteil ist dabei
jedoch seine Grosse und seine Komplexitat anzusehen. Die Produktivitat der Systeme im Ver-
haltnis zur Anzahl notwendiger Mitarbeiter wird von den Firmen etwa ahnlich angegeben. Die
Angaben fur das System von Grifols sticht dabei jedoch heraus, da hier etwa doppelt so viele
Herstellungen im Vergleich zu den anderen Systemen mdoglich sein sollen (bei gleicher perso-
neller Besetzung). Es ware deshalb interessant, Anwender dieses Systems beizuziehen und
ihre Erfahrungen einzuholen. Im Vergleich der Produktivitat zwischen Halbautomat und Vollau-
tomat ist die Zeit zum Ldsen von Trockensubstanzen zu beachten. Durch den Ldsevorgang,
besonders wenn dieser zeitintensiv ist, verlangert sich der Herstellprozess einer Einheit und die
Produktivitat sinkt. Das Rekonstituieren ist in diesen Féllen der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt. Diese Verzogerung wird bei einem Halbautomaten, der nicht rekonstituiert, eliminiert.
Durch das Auslagern des Losevorgangs kénnen die Vials vorbereitet werden und stehen fir die

Herstellung unmittelbar zur Verfigung.

Fehlerhaftes Handling bei der Zubereitung von Parenteralia stellt ein Risiko dar. Unsachgemas-
ses Lésen oder Verdinnen fuhrt haufig zu Unterdosierungen [62]. Durch eine zentrale Herstel-
lung kann dieser Fehler nicht ausgeschlossen werden, jedoch durch ein standardisiertes Vor-

gehen minimiert werden, wie die Studie von Dehmel zeigt [39].
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Fertigarzneimittel unterscheiden sich haufig noch durch ihre Ampullenform oder sind farblich
gekennzeichnet. Mit einem CIVA-Service, bei dem die Endprodukte in Beuteln alle gleich aus-
sehen und die kihl gelagert werden missen, steigt wiederum die Gefahr von Verwechslungen.
Bei Einflihrung eines CIVA-Services muss deshalb ein sinnvolles, klares und eindeutiges Kon-
zept fur die Kennzeichnung und Unterscheidbarkeit der anwendungsfertigen Infusionslésungen
vorhanden sein. Durch die ldentifizierung des Produktes mittels Barcode auf dem Etikette wird

die Sicherheit weiter erhoht.

Ein automatisierter Prozess flihrt neben seinen Vorteilen zu neuen Abhangigkeiten. Technische
Schwierigkeiten am Automaten kénnen Verzégerungen oder Unterbriiche in der Versorgungs-
kette bedeuten. Ein schneller und guter Support durch den Hersteller oder eine Supportfirma ist
ein weiteres wichtiges Kriterium bei der Wahl des Systems. Ebenso bendtigt es Notfallszena-

rien, die bei Schwierigkeiten zum Greifen kommen.

Die Pharmaindustrie kdnnte die Spitalpharmazien auch hier zusatzlich unterstitzen, indem sie

fir geeignete Substanzen Grossgebinde auf den Markt bringt.

5.5 Wirtschaftlichkeitsrechnung

5.5.1 Prozessanalyse

In der Wirtschaftlichkeitsrechnung wurden die Ist-Prozesse gegen die moglichen neuen Pro-
zesse bei Einsatz eines Herstellautomaten verglichen. Die zentrale Anderung ist die Verlegung
der Herstellung von Infusionsldésungen von der Station in die Spitalpharmazie. In der Apotheke
tangiert es nicht nur die Prozesse in der Produktion, sondern auch die Ablaufe in der Logistik
und bei den Pharmaassisteninnen auf Station sind betroffen. Die Prozessanderungen wurden
herausgearbeitet und quantifiziert. Durch die EinfGhrung eines CIVA-Services in den aktuellen
Raumlichkeiten der Spitalpharmazie wiirden zwischen 2.8 — 5.6 VZE-Aquivalente bei der Pflege
frei. Eine Ausweitung des Service im Neubau der Spitalpharmazie kénnte sogar zwischen 9 und
9.9 VZE-Aquivalente freimachen. Allerdings verteilen sich diese Zeiteinsparungen auf alle Ab-
teilungen. Stelleneinsparungen sind auf Seiten des Pflegepersonals deswegen wohl nicht még-
lich. In Zeiten von Personalmangel im Pflegeberuf sollte dies jedoch auch nicht das Ziel sein,
sondern die freiwerdenden Kapazitaten sinnvoll eingesetzt werden. Gesamthaft gesehen wer-
den die Pflegefachpersonen durch einen CIVA-Service entlastet, sie kbnnen sich auf ihr Kern-
geschaft konzentrieren, repetitive Aufgaben werden reduziert und fehleranfallige Prozesse stan-
dardisiert. In der Wirtschaftlichkeitsrechnung wurde mit 8 min Zubereitungsaufwand durch die
Pflege gerechnet. Diese Zeitangaben sind Annahmen, basierend auf Erfahrungswerten der
Pflegefachpersonen (4 min fir einfache Zubereitungen, 8 min fir komplexe Zubereitungen).
Plumridge hat 1997 den Zeitaufwand fir die Zubereitung (inkl. Etikettierung) fir Imipenem/Cilas-
tatin aus Vials analysiert und kam dabei auf etwa 11 Minuten [63]. Hecq geht in seinem Artikel
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von 5.51 Minuten fir die Zubereitung einer Cefepim-Infusionslésung aus, wobei nicht beschrie-
ben wird, welche Zubereitungsschritte beinhaltet sind [5]. In beiden Fallen handelt es sich um
Trockensubstanzen. Dabei ist der Zeitaufwand immer auch von der zu |6senden Substanz ab-
hangig. Lord Carter of Coles geht in seinem Bericht von durchschnittlich 11.5 min fir die Zube-
reitung aus [36]. Fir eine Abschatzung der Wirtschaftlichkeit scheint die Annahme von 8 min
plausibel. Wird das Projekt eines CIVA-Services weiterverfolgt, so sollten die Zubereitungszei-
ten auf Station durch eine Beobachtungsstudie jedoch nochmals verifiziert werden. Wahrend
auf Seiten des Pflegepersonals durch einen CIVA-Service Kapazitaten frei werden, werden auf
Seiten der Spitalpharmazie, angefangen von der Logistik, Gber die Produktion bis hin zur Phar-
maassistentin auf Station, mehr Ressourcen benétigt. Die Zeitaufwande in der Spitalpharmazie
wurden anhand bestehender, dhnlicher Prozesse abgeschatzt. Die Personalkosten auf Seiten
der Spitalpharmazie wurden generell anhand der Tagarbeitskosten ermittelt (Tagarbeit: 6-20
Uhr). Fir einen 2-Schichtbetrieb misste ein Anteil auf Basis des Abendtarifs gerechnet werden.
Die Umsetzung eines 2-Schichtbetriebs miisste sehr gut tiberlegt sein, da neben dem Personal
in der Produktion auch Personal auf Seiten Logitik vor Ort sein musste. Entstehende Leerlauf-
zeiten mussten sinnvoll ausgefillt werden kénnen und stellen Ressourcen dar, die unter Tags
wegfallen. Als Herausforderung sieht die Weiterzubildende die kurzen Laufzeiten der Infusions-
I[6sungen, gepaart mit schwankenden Verbrauchen der Antibiosen, an. Diese erfordern eine
gute und flexible Produktionsplanung sowie eine intensivierte Verfalldatenkontrolle, was zusatz-
liche Zeitaufwande auf Seiten der Spitalpharmazie erfordert. Durch weiterflihrende Stabilitats-
untersuchungen, mit dem Ziel Laufzeiten wo mdglich zu verlangern, kann der Aufwand auf Sei-
ten der Spitalpharmazie langfristig vermindert werden. Bei weiterfihrenden Stabilitdtsuntersu-
chungen muss bedacht werden, dass der Gehalt von Fertigarzneimitteln zum Ende der Laufzeit
bis auf 90% absinken darf. Wird ein solches Produkt fur einen CIVA-Service eingesetzt und als
anwendungsfertige Infusionslésung mit einer Laufzeit von mehreren Tagen bis wenigen Wo-
chen hergestellt, besteht die Gefahr, dass der Gehalt zum Zeitpunkt der Gabe unter 90% liegt.
Die hier relevanten Produkte werden im grossen Masstab eingesetzt, so dass es selten vorkom-
men wird, dass ein Fertigarzneimittel kurz vor Ende der Laufzeit eingesetzt wird. Trotzdem sollte
dieses Szenario bei Stabilitdtsuntersuchungen miteinbezogen werden, z.B. in dem diese mit
Produkten, die kurz vor dem Verfall stehen, durchgefiihrt werden. Durch das Einfrieren von In-
fusionsldsungen kann die Laufzeit haufig langer angesetzt werden, was fir weitere Uberlegun-

gen ebenfalls in Betracht gezogen werden kann.

Die Performance der betrachteten Herstellautomaten wurde gemass Herstellerangaben ange-
nommen. Da es sich bei den potentiellen Substanzen um Trockensubstanzen handelt und
dadurch der Herstellprozess komplexer wird, wurde mit einer tiefen Performance gerechnet.
Méglicherweise kénnen durch die Alltagsroutine und die Verbesserung von Prozessen nach

Einflhrung gréssere Herstellvolumina pro Tag erzielt werden. Es fallt auf, dass fir das System
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von Grifols eine tagliche Produktionsmenge angegeben wird, die die anderen beiden Systeme
bei gleichem personellen Aufwand um das Doppelte bis Dreifache Ubertrifft. Wird das Projekt
weitergeflihrt, macht es Sinn, sich tber spezifische Fragen und Erfahrungen aus dem Alltag mit

Anwendern der einzelnen Systeme auszutauschen.

Die zeitnahe Einflihrung eines CIVA-Services in den aktuellen Raumlichkeiten der Spitalpha-
rmazie lasst sich am einfachsten mit einem SmartCompounder im bestehenden LAF umsetzen.
Dies wirde Reinraumklasse A in C bedeuten. Der Sterilanhang der Ph.Helv. legt in Kapitel 20.2
fest, dass ein LAF flr die aseptische Herstellung in einer Umgebung installiert werden muss,
die Reinraumklasse B entspricht. Die Herstellung anwendungsfertiger Parenteralia im Rahmen
eines CIVA-Services wird aus sterilen Fertigarzneimitteln, sterilen Lé6sungsmitteln und Trager-
I6sungen und sterilen Verbrauchsmaterialien durchgefiihrt. Dies gilt im Sinne der Ph.Helv. 20.2
als geschlossenes System. Die aseptische Herstellung nicht-toxischer Substanzen kann bezilg-
lich der Anforderungen an den Prozess und an das Endprodukt mit denen an Zytostatika gleich-
gesetzt werden. Der Fragestellung zur aseptischen Zubereitung A in C wurde von der GSASA
mit der Risikobeurteilung zur Herstellung von Zytostatika nachgegangen [64]. Auf deren Basis
kann auch im vorliegenden Fall fir eine Zubereitung von A in C risikobasiert argumentiert wer-
den. Auf Grund der fehlenden Personalschleuse handelt es sich bei dem Reinraum um einen
Klasse C-Raum. Fir eine Rechtfertigung der Zubereitung A in C spricht, dass in einem ge-
schlossenen System hergestellt wird, dass die Werkbank jahrlich requalifiziert wird und Rein-
raumklasse A entspricht und dass es sich bei den eingesetzten Ausgangsmaterialien aus-
nahmslos um sterile Produkte handelt. Alles Material wird vor dem Einschleusen mit H202 6%
desinfiziert, der Raum wird im Uberdruck gehandhabt, die Prozesse sind validiert und die Mit-
arbeiter sind in den aseptischen Arbeitsweisen re/qualifiziert. Ein Bekleidungs — sowie ein Rei-
nigungs/Desinfektionskonzept liegt ebenso vor und entspricht den Vorgaben fir Reinraum-
klasse C. Zudem findet ein regelmassiges mikrobiologisches Monitoring nach Vorgaben einer
Reinraumklasse C statt. Hier ware zu lberlegen, die Akzeptanzkriterien bei Einfiihrung eines
CIVA-Services auf Reinraumklasse B anzuheben. Als kritischster Punkt ist anzusehen, dass
anwendungsfertige Parenteralia im Zuge eines CIVA-Services nicht fur den unmittelbaren Ge-
brauch gedacht sind, sondern Gber mehrere Tage bis wenige Wochen gelagert werden. Die
Durchfihrung eines Steritests ist nicht moglich, solange die chemisch-physikalische Stabilitat
der Produkte bei wenigen Wochen liegt. Die Pharmacopoe Helvetica 11.3 beschreibt in Kapitel
20.2.6.1, dass bei der aseptischen Herstellung eine mikrobiologische Analyse nicht an jeder
Charge notwendig ist. Jedoch muss mit regelmassigen Prozesssimulationen gezeigt werden,
dass dieser geeignet ist, um die mikrobiologische Reinheit zu gewahrleisten [65]. Diese finde
im ISPI jahrlich statt. Zudem werden im Rahmen des mikrobiologischen Monitorings taglich Se-
dimentationsplatten im LAF ausgelegt und Handschuhabklatschtests genommen sowie wo-

chentliche Flachenabklatsche durchgeflhrt. Die mikrobiologische Stabilitat eines Produktes
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kann zudem mit dem USP Kapitel <797> bewertet werden. Dieses gibt die mikrobiologischen
Stabilitdten flr Produkte, fur die kein Steritest vorliegt, in Abhangigkeit des angegeben Com-
pounding Risikos an. Da die eingesetzten Ausgangsmaterialien bei einem CIVA-Service steril
sind und es sich bei der Herstellung um einen einfachen Volumentransfer aus maximal 3 Kom-
ponenten handelt, wird die Herstellung als Low-Risk Compounding angesehen. Eine mikrobio-
logische Stabilitdt von 14 Tagen bei Lagerung im Kihlschrank ist demnach vertretbar [66]. Vor
der Implementation eines CIVA-Service muss ausserdem uber einen CCIT nachgewiesen wer-
den, dass die automatisiert beflllten Gebinde dicht sind und somit nach der Herstellung keine
Kontamination von aussen maéglich ist [67]. Dieser findet einmalig pro Gebinde statt. Die Kosten
hierflir wurden nicht in die Wirtschaftlichkeitsrechnung eingeplant, da sie keine relevanten Aus-

wirkungen auf das Ergebnis der Rechnung haben.

Eine analytische Endkontrolle und Freigabe durch die Qualitdtskontrolle wurde in den Prozess
einer automatisierten Batchherstellung nicht eingeplant. Wie Kapitel 20.1.6.4 der Pharmacopoe
Helvetica 11.3 beschreibt, darf in begriindeten Fallen eine analytische Endkontrolle weggelas-
sen werden, wenn dies risikobasiert begriindet werden kann [68]. Dies kann wie folgt argumen-
tiert werden. Die Herstellung findet immer ausschliesslich aus zugelassenen Fertigarzneimitteln
und gemass Fachinformation statt. Fir jede Produktion ist eine Produktionsfreigabe nétig und
es wird immer nur ein Produkt pro LAF hergestellt, so dass die Gefahr von Verwechslungen
ausgeschlossen werden kann. Mit der Analytik einer definierten Anzahl an anwendungsfertigen
Infusionslésungen kann nicht auf die Qualitat des gesamten Batches geschlossen werden. Die
Herstellung findet nicht aus einer Ansatzlésung statt, sondern aus den Einzelgebinden der Fer-

tigarzneimittel.

5.5.2 Kosten und Investitionen

Die Kosten fur eine Vollzeitstelle je nach Berufsgruppe sind von der Insel Gruppe gesetzt. Wel-
che Einsparungen bzw. Aufwande sich auf Seiten des Personals durch einen CIVA-Service er-
geben, hangt schliesslich von den Annahmen und Berechnungsgrundlagen, wie sie in der Pro-
zessanalyse erhoben wurden, ab. Investitions- und Beschaffungskosten, ebenso wie Kosten fiir
den Unterhalt, wurden in Form von Richtpreisen angegeben, die von den Firmen zur Verfiigung

gestellt wurden.

5.5.3 Resultat Wirtschaftlichkeitsrechnung

Wie die Wirtschaftlichkeitsrechnungen der verschiedenen Szenarien zeigen, rechnen sich unter
den gemachten Annahmen Varianten mit dem SmartCompounder® und Kiro-Fill®. Bei diesen
Szenarien amortisieren sich die Investitionen zwischen 0.3 Monaten und 6.4 Jahren. Die Sze-
narien mit dem Vollautomaten ApotecaUnit® und mit 4 SmartCompounders® kénnen nicht in-

nerhalb des Betrachtungszeitraums amortisiert werden. In mehreren Studien konnte gezeigt
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werden, dass anwendungsfertige vorgefiilite Spritzen, zentral zubereitet, zu deutlichen Kosten-
einsparungen flhren. Diese werden hauptsachlich auf die Reduktion von Medikationsfehlern,
Infektionen auf Grund geringerer mikrobiologischer Kontamination und auf weniger Verwurf zu-
rickgefihrt [40] [69]. Die potentiellen Einsparungen durch weniger Medikationsfehler wurden in
der durchgefuhrten Wirtschaftlichkeitsrechnung nicht beachtet, da diese schwer zu quantifizie-
ren sind. Der entscheidende Hebel der vorliegenden Rechnung sind die Einsparungen auf Sei-
ten des Pflegepersonals. Es muss beachtet werden, dass sich diese auf alle Abteilungen und
Pflegenden verteilen. Ein Stellenabbau ware somit vorzusehen, fallt jedoch auf den einzelnen
Stationen nicht stark ins Gewicht. Da viele Pflegestellen aktuell aufgrund des Fachkrafteman-
gels nicht besetzt werden kénnen, kénnen die freiwerdenden Ressourcen dazu dienen, diese
sinnvoll einzusetzen. Die Weiterzubildende sieht die Zeiteinsparungen beim Pflegepersonal da-
her primar als Gewinn fur die Qualitat und zur Entlastung, zwei wesentliche Punkte flr die Zu-

friedenheit des Pflegepersonal, wie in mehreren Studien belegt wurde [70].

5.5.4 Sensitivitatsanalyse der Wirtschaftlichkeitsrechnung

Mit der Sensitivitdtsanalyse wird gezeigt, welchen Einfluss die Veranderung unsicherer Varia-
beln auf das Endergebnis der Wirtschaftlichkeitsrechnung hat. Als grosste Unsicherheitsfakto-
ren der vorliegenden Wirtschaftlichkeitsrechnung wurden die Zubereitungszeit des Pflegeper-
sonals, der Zeitaufwand der Spitalpharmazie sowie die jahrliche Produktionsmenge untersucht.
Die Analyse zeigt allgemein, je grésser die Investitionen und Betriebskosten sind, desto weniger
robust ist die Wirtschaftlichkeit gegenliber den unsicheren Variablen. Die Systeme sind wirt-
schaftlich stabiler, wenn die angestrebten Produktionsmengen durch Schichtarbeit erreicht wer-
den. Aus den Ergebnissen wird ersichtlich, dass der vorausgesetzte Zeitaufwand auf Seiten des
Pflegepersonals der entscheidende Faktor fir die Wirtschaftlichkeit darstellt. Sind die Pflegen-
den beim Zubereiten schneller, muss auch auf Seiten Apotheke Zeit eingespart werden. Die
erforderlichen Zeiteinsparungen sind dabei in aller Regel unrealistisch. Wird das CIVAS-Projekt
weiterverfolgt, ist die Erhebung der Zubereitungszeit auf Station ein wichtiger Schritt, um die
Ergebnisse der vorliegenden Wirtschaftlichkeitsanalyse zu bestatigen. Eine Steigerung der jahr-
lichen Produktionsmenge bei gleicher technischer Ausstattung und die damit verbundene wei-
tere Entlastung des Pflegepersonals verbessert den Outcome der Wirtschaftlichkeitsrechnung.
Die maximale Performance eines Gerats limitiert die Produktionsmenge jedoch ebenso wie die
Anzahl der fir einen CIVA-Service moglichen Produkte.

5.6 Limitationen

Die Datenanalyse aus dem Jahr 2020 fallt in das erste Corona-Jahr, in dem es auf Grund des
landesweiten Lock-Downs zu einem Riickgang der Hospitalisierungen kam. Gemass der Medi-

enmitteilung des Bundesamts fur Statistik vom 19.11.2021 [71] wurden schweizweit im Jahr
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2020 5.8% weniger Patienten stationar behandelt. Man muss somit davon ausgehen, dass die
erhobenen Daten zur Anzahl der Verabreichung der einzelnen Arzneimittel tendenziell etwas zu
tief ausfallen. Durch den aufwandigen und grdsstenteils manuellen Prozess der Datenbearbei-
tung kénnen Fehler in der Aufbereitung nicht ausgeschlossen werden. Durch den Abgleich der
Menge der ermittelten Gaben mit den kommissionierten Mengen aus SAP konnten die gewon-
nen Daten fur die in Frage kommenden CIVAS-Produkte stichpunktartig verifiziert werden.

Teils liegen wenige oder unvollstandige Daten fir die Stabilitat einzelner Wirkstoffe vor. In eini-
gen Fallen entsprechen die getesteten Loésungen in Bezug auf das Material des Primarpackmit-

tels oder der Konzentration nicht dem Standard, der hergestellt werden wirde.

Die Angaben der Zeitaufwande fiir die Wirtschaftlichkeitsrechnung wurden hauptsachlich auf
Grund von Erfahrungswerten von Pflegefachpersonen und Mitarbeitern der Spitalpharmazie er-
hoben und sind nicht durch eine systematische Erhebung verifiziert worden. Zudem wird von
reibungslos funktionierenden Prozessen ausgegangen, so dass mogliche Verzdégerungen und
Zeitaufwande durch Probleme nicht einkalkuliert wurden. Die Wirtschaftlichkeitsrechnungen
kommen unter anderem zu einem guten Ergebnis, da bauliche Massnahmen nicht beachtet
werden. Sollte es im Rahmen eines CIVA-Services, z.B. auf Grund einer geplanten Erweiterung,
zu Anpassungen der bestehenden Raumlichkeiten kommen, missten die entstehenden Kosten
ebenso wie ein dadurch gesteigerter Output mit einbezogen werden. Ebenso unbeachtet Iasst
die Wirtschaftlichkeitsrechnung Einsparungen auf Grund von reduzierten Kosten durch weniger

Medikationsfehler.
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6 SCHLUSSFOLGERUNG UND AUSBLICK

In mehreren Studien und Papers wurde gezeigt, dass die zentrale Herstellung von Parenteralia
in der Spitalpharmazie die Qualitat der Produkte erhdht. Haufig auftretende Zubereitungsfehler
auf Station werden reduziert und somit die Patientensicherheit verbessert. Die Anforderungen

und Regulierungen an eine zentrale Zubereitung sind jedoch deutlich héher als auf Station.

Mit der vorliegenden Arbeit kann gezeigt werden, dass ein CIVA-Service eine Option fir die
Versorgung der Bettenstationen des Inselspitals mit ready-to-administer Infusionsldsungen dar-
stellt, die weiterverfolgt werden sollte. Es haben sich 11 Produkte fiir einen CIVA-Service her-
auskristallisiert. Davon liegen 8 Produkte vor, die sich auf Grund ihrer Standarddosen, der An-
zahl ihrer jahrlichen Gaben, den gefundenen Daten zur Stabilitdt und der Primargebinde des
Fertigarzneimittels fur eine automatisierte Herstellung anbieten. Die Ergebnisse der Wirtschaft-
lichkeitsrechnung unterstitzen den Aufbau einer automatisierten Herstellung aus finanzieller
Sicht. In Frage kommen diesbezliglich das System der Firma Smartcompounders oder der
Firma Grifols. Fir 2 weitere Produkte und ihre haufig eingesetzten Dosen stellt die Spitalpha-
rmazie des Inselspitals bereits Infusionslésungen in anderen Dosierungen durch einen endste-
rilen Prozess her. Es liegen dementsprechend Stabilitdtsdaten vor, auf deren Basis die Arznei-
mittel in zusatzlichen Dosen hergestellt werden kénnen. Ein weiteres Produkt bietet sich eben-
falls fUr eine endsterile Herstellung an, jedoch bedarf es hierbei einer Entwicklungscharge und

der Erhebung von zusétzlichen Stabilitatsdaten.

Fir 4 der 11 Produkte wurde die HPLC-Methode nach Arzneibuch getestet. Es ware sinnvoll,
diese Methoden weiterzuverfolgen, mit dem Ziel, fir diese 4 Arzneimittel eigene chemisch-phy-
sikalische Stabilitdtsdaten zu erheben. Die in der Literatur gefundenen Stabilitdtsdaten sollen
dadurch bestatigt und wenn mdéglich verlangert werden, um den anwendungsfertigen Infusions-
I6sungen eine langere chemisch-physikalische Laufzeit geben zu kénnen. Dies wiirde die Pro-
zesse in der Spitalpharmazie, besonders die Produktionsplanung und die Verfalldatenkontrolle
vereinfachen und die Gefahr reduzieren, dass anwendungsfertige Arzneimittel entsorgt werden
mussen. Ein anderer Ansatz kdnnte fur Primperan Inj Lds verfolgt werden. Mit gesicherten und
maglichst langen Stabilitdtsdaten hatten die Spitaler einen Argumentationsgrund gegenuber Fir-

men oder Lohnherstellern, eine anwendungsfertige Infusionslésung auf den Markt zu bringen.

Neben den 11 Produkten, die im Rahmen dieser Arbeit fir die weitere Betrachtung fiir einen
CIVA-Service vorgeschlagen wurden, werden weitere Arzneimittel angewendet, die sich hierfir
eignen koénnten. Hierbei handelt es sich zum Beispiel um Cefazolin oder Vancomycin, die un-
terschiedlich dosiert werden kénnen. In der Regel gibt es eine haufig angewendete Hauptdosis,
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fur die sich eine anwendungsfertige Infusionslésung ebenfalls eignen wiirde. Auch die gefunde-
nen Stabilitatsdaten lassen ein Weiterverfolgen zu. Wird ein CIVA-Service eingefihrt, kdnnen
diese Produkte fiir einen moglichen Ausbau einbezogen und in nachfolgende Diskussionen zur

Standardisierung mit Pflegeexperten eingebracht werden.
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Beilage 1: Verabreichungsrouten fur die SQL-Datenbankab-

frage

Verabreichungsroute
ARZ_Verabreichungsform
ARZ_Verabreichungsform_ONKO
auricular

buccal

enteral Uber Sonde

enteral Uber Sonde (Ernahrung)
enteral iber Stoma

gemass Chemo-Verordnung
i.a. (intrarteriell)

i.c. (intrakutan)

i.m. (intramuskular)

i.v. (Infusion, Zyto)

i.v. (Injektion, Zyto)

i.v. (intravenos)

i.v. (intravenos; Blutprodukt)
i.v. (intravenos; Ernahrung)
i.v. (intravends; Infusion)

i.v. (intravends; Injektion)
i.v. (intravenos; Zusatz zur Infusion)
in Corpus cavernosum
inhalativ

intraartikular

intracameral

intracameral beidseitig
intracameral links
intracameral rechts
intrapleural

intrathekal

intrathekal (Zyto)
intratumoral

intraventrikular (ZNS)
intravesikal

intravesikal (Zyto)
intravitreal

intravitreal beidseitig
intravitreal links

intravitreal rechts
konjunktival

konjunktival beidseitig
konjunktival links
konjunktival rechts

lokal / topisch

lokal infiltrativ

lokale Injektion

lokale Instillation

nasal (lokal)

nasal (systemisch)

off-label i.v. (intravends)
off-label inhalativ

incude (1), exclude (0)

(e IS N oo I e SIS G N N s R e e T T I N N W W S N S T T T T N N e e N T T T N = U e Y S o B o I o I o I S o R o )
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off-label p.o. (peroral)
off-label p.o. (Zyto)

off-label s.c. (Zyto)
off-label s.c. (subkutan)
p.o. (peroral)

p.o. (peroral; Ernahrung)
p.o. (peroral; Zyto/CMR)
periartikular

peridural (Infusion)
peridural (Injektion)
perineural

peritoneal

peritoneal (in CAPD-LAsung)
rectal (lokal)

rectal (systemisch)

s.C. (subkutan)

s.c. (Zyto)

subarachnoidal

sublingual

transdermal

vaginal

weiteres (gem. Bemerkung)
weiteres (Zyto, gem. Bemerkung)

OO0 000 A2 200 A 222 2000~ -~00
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Beilage 2:

Umfrageliste Stationen
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Beilage 3:

HPLC-Analysenvorschriften

Analysenvorschrift:
Penicillin G Infusionslésung 4 Mio E/ 100 ml Beutel

(Wirkstoff Benzylpenicillin 10 Mio U als Benzylipenicillin-Na)

Material

Methode
Bemerkung

Diluent

Eluent

Filtration

Blank (B)

SST (SST)
Probel6sung (P)

4x Messkolben 100 ml

4x Messkolben 10 ml
Referenz Benzylpenicillin Natrium
HPLC/UV-VIS

1 Million U.l., Benzylpenicillin in Form von 599 mg Benzylpenicillin-
Natrium

Wasser AP

Mobile Phase A: 10 Volumenanteile (200 ml) einer 6.8% w/v Lésung
Kaliumdihydrogenphosphat (13.6g/ 200ml), eingestellt auf pH 3.5 mit
einer 50% w/v Phosphorsaureldsung (5.0g/ 10ml), 30 Volumenanteile
Methanol (600 ml) und 60 Volumenanteile AP Wasser (1200 ml)

Mobile Phase B: 10 Volumenanteile einer 6.8% w/v Lésung Kalium-
dihydrogenphosphat, eingestellt auf pH 3.5 mit einer 50% w/v Phos-
phorsaurelésung, 50 Volumenanteile Methanol und 40 Volumenan-

teile AP Wasser

nein
Diluent
Probelésung

1.0 ml Probe ad 50.0 ml Diluent verdiinnen, entspricht 0.4792
mg/ml (A)

1.0 ml von L6ésung (A) ad 10.0 ml Diluent verdiinnen, entspricht
0.04792mg/ml -> Benzylpenicillin-Na = 0.0048 %

Standardlosungen (gemeinsame Einwaage) (S)

Standard 1:

Standard 2:

Standard 3:

Ca. 20 mg (genau gewogen) Benzylpenicillin Natrium ad 50.0 m|
Diluent verdinnen. Davon 1.0 ml ad 10.0ml Diluent verdinnen.

Entspricht ca. 0.04 mg/ml Benzylpenicillin Natrium

Ca. 25 mg (genau gewogen) Benzylpenicillin Natrium ad 50.0 ml
Diluent verdinnen. Davon 1.0 ml ad 10.0ml Diluent verdiinnen.

Entspricht ca 0.05 mg/ml Benzylpenicillin Natrium

Ca. 30 mg (genau gewogen) Benzylpenicillin Natrium ad 50.0 ml|
Diluent verdinnen. Davon 1.0 ml ad 10.0ml Diluent verdinnen.

Entspricht ca. 0.06 mg/ml Benzylpenicillin Natrium
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HPLC-Bedingungen

Gemass BP 2018-Ill Benzylpenicillin for injection

Vorbereitung

Séaule

Vorsaule: MN 4/3 NUCLEOSIL 100-5 C18

Hauptsdule: MN 250/4.6 NUCLEOSIL 100-5 C18

mobile Phase

Eluent C: 70 volumes Mobile Phase A/ 30 volumes Mobile
Phase B

Instrument Methode/ Gerateeinstellungen

Runtime

Elution (Gradient)

74 min
Fluss 1.0 ml/min
Mobile phase A | Mobile phase B | Comment
-24-0 70 30
0-20 min 70->0 30 -> 100 Linear gradient
20-35 min 0 100 isocratic
35-50 min 70 30 Re-equilibration

Zuerst isokratisch eluieren, nach dem Benzylpenicillin Peak
den Gradienten starten

Sampler Temperatur off
Saulen Temperatur 25°C
Detektion 225 nm; UV

Sequenz/ zusitzliche Gerateeinstellung

B/SST/B/S1/S2/S3/P1/P2/P3/P1/P2/P3/81/82

Sequence /S3/B
Injection Volume 20 pl
Standard 1
Weight
Probe 1
Standard 500
Dilution
Probe 500
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Processing Methode/ Auswertung

Retentionszeit Haupt-
komponenten

23 min

Response Factor

Benzylpenicillin Na 1 x Faktor der Referenzsubstanz

Amount

Einwaagen der jeweiligen Standardsubstanzen

Integrationsgrenze

1% des Hauptpeaks

Ergebnisausgabe

Gehalt: mg/ml
Reinheit: mAU*min.

sigsaure)

Beurteilung
Retentionszeit Benzylpenicillin 23 min
Na
SST- Losung Resolution EP (zwischen
Benzylpenicillin und Phenyles- | At least 6

Standard- Lésungen

Korrelationskoeffizient der Stan-
dardkurve

Benzylpenicillin Na: =2 0.995

RSD der Standardkurve

Benzylpenicillin Na: £ 1%

Probe-Ldsungen

RSD der 6 Flachen

Benzylpenicillin Na: £ 1%
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Analysenvorschrift:

ROCEPHIN Infusionslésung 2g/ 100 ml Beutel

Material 3x Messkolben 100 ml
1x Messkolben 200 ml
Referenz Ceftriaxon-Natrium

Methode HPLC/UV-VIS

Bemerkung Raumtemperatur

Diluent AP Wasser

Eluent 2.0 g Tetradecylammoniumbromid und 2.0 g Tetraheptylammonium-
bromid werden in einem Gemisch aus 440 ml AP Wasser, 55 ml
0.067 molarem Phosphatpuffer pH 7, 5ml Citratpuffer pH 5 und 500mi
Acetonitril geldst
0.067 M Phosphat Puffer pH 7mixed:
0.908 g Kaliumdihydrogenphosphat in AP Wasser 16sen und ad
100.0ml damit verdiinnen (L6sung A). 2.38g Dinatriumhydrogen-
phosphat in AP Wasser I6sen und ad 100.0 ml verdiinnen (L6-
sung B).
38.9 ml Lésung A und 61.1 ml L6sung B mischen und wenn né-
tig den pH einstellen
Citrat Puffer
1.009 g Citronensaure (entspricht 1.103 g Citronenséaure-Mono-
hydrat) ad 40 ml AP Wasser l16sen, mit NaOH 10M (3.99g NaOH
gelost in 10.0 ml AP Wasser) auf pH 5 einstellen und ad 50 ml AP
Wasser verdiinnen.

Filtration nein

Blank (B) Diluent

SST (SST) Probelésung

Probelésung (P)

1.0 ml Probe ad 100.0 ml Diluent verdiinnen.
Entspricht 0.2mg/ml = 0.02 % (w/v) Ceftriaxon

Standardlésungen (gemeinsame Einwaage) (S)

Standard 1:

Standard 2:

Standard 3:

Ca. 20 mg (genau gewogen) Ceftriaxon-Dinatrium ad 200.0 ml Di-
luent verdiinnen.

Entspricht ca. 0.1 mg/ml Ceftriaxon-Dinatrium oder 0.0926mg/ml
Ceftriaxon

Ca. 20 mg (genau gewogen) Ceftriaxon-Dinatrium ad 100.0 ml Di-
luent verdiinnen.

Entspricht ca. 0.2 mg/ml Ceftriaxon-Dinatrium oder 0.185mg/ml
Ceftriaxon

Ca. 30 mg (genau gewogen) Ceftriaxon-Dinatrium ad 100.0 ml Di-
luent verdinnen.

Entspricht ca. 0.3 mg/ml Ceftriaxon-Diatrium oder 0.278mg/ml
Ceftriaxon
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HPLC-Bedingungen

Gemass BP 2018-lll: Ceftriaxon Injection — related substances

Vorbereitung

Séaule

Vorsaule: MN 4/3 NUCLEOSIL 100-5 C18

Hauptsgule: MN 250/4.6 NUCLEOSIL 100-5 C18

mobile Phase

Eluent C: 2.0 g Tetradecylammoniumbromid und 2.0 g
Tetraheptylammoniumbromid ad 440 ml AP Wasser + 55
ml Phosphatpuffer + 5 ml Citratpuffer pH 5 + 500 ml Ace-
tonitril

Instrument Methode/ Gerateeinstellungen

Runtime 22 min

Fluss 1.5 ml/min

Elution (isokratisch) C =100%
off

Sampler Temperatur

Saulen Temperatur 25°C

Detektion 254 nm; UV

Sequenz/ zusitzliche Gerateeinstellung

B/SST/B/S1/S2/S3/P1/P2/P3/P1/P2/P3/81/82

Sequence /S3/B
Injection Volume 20 pl
Standard 1
Weight
Probe 1
Standard 200
Dilution Standard 2+3 100

Probe 100
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Processing Methode/ Auswertung

Retentionszeit Haupt-
komponenten

7.7 min

Response Factor

Ceftriaxon-Na: 1 x Faktor der Referenzsubstanz

Amount

Einwaagen der jeweiligen Standardsubstanzen

Integrationsgrenze

Ceftriaxon Natrium: 0.1% des Hauptpeaks

Ergebnisausgabe

Gehalt: mg/ml
Reinheit: mAU*min.

Beurteilung

SST- Lésung

Retentionszeit Ceftriaxon-Na

7.7 min

Resolution BP

Ceftriaxon -Na- Ceftriaxon
sodium E-isomer: 23

Standard- Lésungen

Korrelationskoeffizient der Stan-
dardkurve

Ceftriaxon-Na = 0.995

RSD der Standardkurve

Ceftriaxon-Na < 1%

Probe-Ldsungen

RSD der 6 Flachen

Ceftriaxon-Na < 1%
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Analysenvorschrift:
Cefuroxim Infusionslésung 1.5 g/ 100 ml Beutel

Material

Methode

Bemerkung

4x Messkolben 200 ml
3x Messkolben 20 ml
Referenz Cefuroxim-Natrium
HPLC/UV-VIS

Die Standard- und Probelésungen miissen unter Lichtschutz
aufbewahrt werden. Beziiglich Haltbarkeit liegen derzeit keine
Daten vor

Acetat Puffer pH 3.4 fiir mobile Phase

Eluent

Filtration

Blank (B)

SST (SST)
Probelésung (P)

50 ml Natriumacetat 0.1M (1.36 g Natriumacetat Trihydrat in 100.0 ml
AP Wasser) und 950 ml Essigsaure 0.1M (994.2 ml AP Wasser mit
5.8 ml Eisessig (Essigsaure Anhydrid) versetzen) mischen.

Lésung aus 1 Volumenanteil Acetonitril und 99 Volumenanteilen Ace-
tatpuffer pH 3.4

nein
AP Wasser
Probelésung

1.0 ml Probe ad 20.0 ml AP Wasser verdiinnen (entspricht ca. Lo-
sung Cefuroxim 0.75mg/ml), im Wasserbad 60°C fiir 60 min er-
warmen, abkiihlen lassen und sofort vermessen

Standardlésungen (gemeinsame Einwaage) (S)

Standard 1:

Standard 2:

Standard 3:

Menge Cefuroxim-Na [9]

Ca. 25 mg (genau gewogen) Cefuroxim-Natrium ad 50.0 ml AP
Wasser verdinnen.

Entspricht ca. 0.50 mg/ml Cefuroxim-Natrium (entspricht 0.4754
mg/ml Cefuroxim)

Ca. 37.5 mg (genau gewogen) Cefuroxim-Natrium ad 50.0 ml AP
Wasser verdiinnen.

Entspricht ca. 0.75 mg/ml Cefuroxim-Natrium (entspricht 0.7131
mg/ml Cefuroxim)

Ca. 50 mg (genau gewogen) Cefuroxim-Natrium ad 50.0 ml AP
Wasser verdiinnen.

Entspricht ca. 1.0 mg/ml Cefuroxim-Natrium (entspricht 0.9507 mg/ml
Cefuroxim)

X Molare I\/IasseCefuroxim1 = Menge Cefuroxim [g]

Molare Massecefuroxim-Na'

1 Mcefuroxim 424.39 g/mol; Mcefuroxim-na 446.37 g/mol (gemass Pharmavista, ABDA Substanzen)
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HPLC-Bedingungen

Gemass BP 2018-lll, p. 302f.: Cefuroxim Sodium for injection, related substances

Vorbereitung

Séaule

Vorsaule: MN 4/3 NUCLEOSIL 100-5 C8
Hauptsaule: MN 125/4.6 NUCLEOSIL 100-5 C8

mobile Phase

Eluent C: Acetonitril/ Acetatpuffer pH 3.4

Instrument Methode/ Gerateeinstellungen

Runtime 70 min
Fluss 1.5 ml/min
Elution (Gradient) isokratisch
Elution (isokratisch) C =100%
Sampler Temperatur off

Saulen Temperatur 25 °C
Detektion 273 nm; UV

Sequenz/ zusitzliche Gerateeinstellung

B/SST/B/S1/S2/S3/P1/P2/P3/P1/P2/P3/81/82

Sequence /S3/B
Injection Volume 20 pl
Standard 1
Weight
Probe 1
Standard 50
Dilution
Probe 20
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Processing Methode/ Auswertung

Retentionszeit Haupt-

14.5 min
komponenten

relative Retentionszeiten

(bzgl. Cefuroxim) 0.64 fir Decarbamoylcefuroxim

Response Factor Cefuroxim-Na 1 x Faktor der Referenzsubstanz

Amount Einwaagen der jeweiligen Standardsubstanzen

Integrationsgrenze Cefuroxim-Na: 0.1% der Flache des Hauptpeaks

Gehalt: mg/ml
Reinheit: mAU*min.

Ergebnisausgabe

Beurteilung
Retentionszeit Cefuroxim-Na 14.5
SST- Lésung : :
Resolution CefurOX|m.und Cefuroxim Na- = 2.0
Descarbamoylcefuroxim
Korrelationskoeffizient der Stan- Cefuroxim-Na: 2 0.995
Standard- Lésungen dardkurve
RSD der Standardkurve Cefuroxim-Na: £ 1%
Probe-Losungen RSD der 6 Flachen Cefuroxim-Na: < 1%
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Analysenvorschrift:
Metoclopramid Infusionslésung 10 mg/ 100 ml Beutel

(Metoclopramid hydrochlorid wasserfrei 10mg, entspricht 8.9 mg

Metoclopramid / 100 ml)
Material 4x Messkolben 100 ml
Referenz Metoclopramid HCI anhydrous
Methode HPLC/UV-VIS
Bemerkung Lichtschutz

Diluent

Eluent

Filtration

Blank (B)

SST (SST)
Probel6sung (P)

Fachinfo: 10 mg Metoclopramid-Base entsprechen 11,22 mg Meto-
clopramid-Hydrochlorid (wasserfrei) und 11,82 mg Metoclopramid-
Hydrochlorid-Monohydrat

Mobile Phase

0.01M Natriumhexasulfonat in einer Mischung aus 40 Volumenantei-
len Wasser AP und 60 Volumenanteilen Acetonitril, mit Eisessig ein-
gestellt auf pH 4.0

nein
Mobile Phase
Probelésung

1.0 ml Probe unverdiinnt, entspricht 0.1mg/1ml = 0.01% Meto-
clopramid HCL anhydrous

Standardlosungen (gemeinsame Einwaage) (S)

Standard 1:

Standard 2:

Standard 3:

Ca. 25 mg (genau gewogen) Metoclopramid HCI anhydrous ad
50.0 ml Diluent verdiinnen.

1.0 ml der Lésung ad 10.0 ml Diluent verdinnen.
Entspricht ca. 0.05 mg/ml Metoclopramid HCI anhydrous

Ca. 50 mg (genau gewogen) Metoclopramid HCI anhydrous ad
50.0 ml Diluent verdiinnen.

1.0 ml der Lésung ad 10.0 ml Diluent verdiinnen.
Entspricht ca. 0.1 mg/ml Metoclopramid HCI anhydrous

Ca. 75 mg (genau gewogen) Metoclopramid HCI anhydrous ad
10.0 ml Diluent verdiinnen.

1.0 ml der Lésung ad 10.0 ml Diluent verdiinnen

Entspricht ca. 0.15 mg/ml Metoclopramid HCI anhydrous
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HPLC-Bedingungen

Gemass BP 2018-Ill: Metoclopramid Injection

Vorbereitung

Séaule

Vorsaule: MN 4/3 UNIVERSAL RP

Hauptsdule: MN 200/4.0 NUCLEOSIL 100-10 C18

mobile Phase

Eluent C: Natriumhexasulfonat/ Acetonitril / AP
Wasser / pH 4.0

Instrument Methode/ Gerateeinstellungen

Runtime 12 min
Fluss 0.8 ml/min
Elution (isokratisch) C =100%
Sampler Temperatur off

Saulen Temperatur 25°C
Detektion 265 nm; UV

Sequenz/ zusitzliche Gerateeinstellung

B/SST/B/S1/S2/S3/P1/P2/P3/P1/P2/P3/81/82

Sequence /S3/B
Injection Volume 100 pl
Standard 1
Weight
Probe 1
Standard 500
Dilution
Probe 1
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Processing Methode/ Auswertung

Retentionszeit Haupt-
komponenten

3 min

Response Factor

Metoclopramid HCI anhydrous 1 x Faktor der Referenzsub-
stanz

Amount

Einwaagen der jeweiligen Standardsubstanzen

Ergebnisausgabe

Gehalt: mg/ml
Reinheit: mAU*min.

Beurteilung
Retentionszeit Metoclopramid .
HCl 3 min
SST- Lésung
Resolution -

Standard- Lésungen

Korrelationskoeffizient der Stan- Metoclopramid HCI: = 0.995

dardkurve

Metoclopramid HCI: < 1%
RSD der Standardkurve

Probe-Ldsungen

Metoclopramid HCI: £ 1%
RSD der 6 Flachen
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Beilage 4:

Fragebogen zu Herstellroboter

Hersteller:

Handelt es sich um einen Voll- oder Halb-
automaten?

Klicken
geben.

oder tippen Sie hier,

um Text einzu-

Benotigt es fiir die Installation einen zu-

Klicken

oder tippen Sie hier,

um Text einzu-

sitzliche LAF/ Isolator? geben.

Welche Reinraumklasse wird im Herstell-

bereich erreicht?

Arbeitsablauf (sind patientenspezifische Klicken oder tippen Sie hier, um Text einzu-

Herstellung? Batch-Herstellung? Dose-
Banding? moglich)

geben.

Findet die Produktionsfreigabe im Robo-

Klicken

oder tippen Sie hier,

um Text einzu-

ter IT-System statt? geben.

Kénnen Auftrige iiber eine Schnittstelle Klicken oder tippen Sie hier, um Text einzu-
importiert werden? geben.

Wird ein Herstellprotokoll erstellt? Wie ist | [\icken oder tippen Sie hier, um Text einzu-
dies einsehbar/lesbar? geben.

Wie wird der Roboter befiillt? Wie findet Klicken oder tippen Sie hier, um Text einzu-
die Desinfektion der Materialien und An- geben.

stichstellen statt?

Wie viele Personen arbeiten in der Regel | Klicken oder tippen Sie hier, um Text einzu-

an einem Roboter/ sind notwendig, dass geben.

er arbeiten kann?

Wie werden Vials identifiziert? Was/Wel- Klicken oder tippen Sie hier, um Text einzu-
chen Code benétigt es dafiir? geben.

Findet die Wagekontrolle volumetrisch o- Kllgken oder tippen Sie hier, um Text einzu-
der gravimetrisch statt? 2[Rl

Kann Trigerlésung entnommen werden? | Klicken oder tippen Sie hier, um Text einzu-

Konnen Herstellungen mit einem «ad Vo- | geben.
lumen» durchgefiihrt werden?
Welche Restmengen verbleiben in Fla- Klicken oder tippen Sie hier, um Text einzu-
schen (Totvolumen)? geben.
Klicken oder tippen Sie hier, um Text einzu-

Kann der Roboter Trockensubstanzen 16-
sen? Ad hoc oder im Voraus?

geben.

Kann der Roboter Trockensubstanzen

Klicken

oder tippen Sie hier,

um Text einzu-

héndeln, bei denen sich beim Lésen geben.
Schaum bildet?
Kann der Roboter zihfliissige Substan- Klicken oder tippen Sie hier, um Text einzu-

zen, Suspensionslosungen hiandeln?

geben.

106



BEILAGEN

Kann das System mit Vial-Anbriichen um-
gehen? Wie werden diese gekennzeich-
net?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Welche Vialgrosse kann der Roboter héan-
deln?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Welches minimale Zuspritzvolumen, wel-
ches maximale Zuspritzvolumen kann ge-
héndelt werden?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Wie ist die maximale Bestiickung des Au-
tomaten?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Sind spezifische Spritzen notwendig oder
konnen handelsiibliche Materialien ver-
wendet werden?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Benétigt es spezifische Spritzenadapter o-
der sind handelsiibliche moglich?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Benotigt es spezifische Vialadapter oder
sind handelsiibliche moglich?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Benétigt es spezifische Kaniilen oder sind
handelsiibliche moéglich?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Welche Primarpackmittel kann das Sys-
tem handeln? Kénnen Infusionsbeutel,
Spritzen, Pumpen hergestelit werden?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Welche Primarpackmittel sind bereits qua-
lifiziert (Produkt, Firmenangaben)?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Wie findet die Zuordnung Medikament —
Beutel/Spritze statt?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Wie findet die Etikettierung statt? Wie
werden Etiketten dem korrekten Beutel
zugeordnet?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Arbeitet das System im Uber- oder Unter-
druck?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Wie wird der Roboter gereinigt?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Kann im Roboter ein Monitoring umge-
setzt werden?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Welche Mengen kann der Roboter pro
Zeiteinheit umsetzen?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Wie viel Zeit benotigt es im Schnitt, den
Automaten zu beladen/ vorzubereiten ?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-
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Wie viel Zeit benotigt es im Schnitt, den
Automaten zu entladen?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Welche Grenzen der Dosierungsabwei-
chung sind vorgegeben? Konnen diese
definiert werden?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Werden Luftblasen detektiert?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Gibt es eine integrierte Partikelkontrolle?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Was geschieht bei Abweichung von den
definierten Dosierungen?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Was geschieht, wenn sonstige Abwei-
chungen, Luftblasen detektiert werden?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Bestehen bereits Schnittstellen zu ande-
ren Verordnungssoftware?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Konnen Stammdaten importiert werden o-
der miissen diese von Hand aufgenom-
men werden?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Ubernimmt die Firma einen Teil der Quali-
fizierung?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Welche Stromanschliisse benoétigt es?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Funktioniert das System LAN oder
WLAN?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Grosse Geridt (B xH x T (m))?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Gewicht Gerat kg?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Richtgrosse Preis?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Referenzen?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Sonstiges/ Bemerkungen?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-

Sind zukiinftige Entwicklungen geplant?

Klicken oder tippen Sie hier,
geben.

um Text einzu-
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Beilage 5:

Datenanalyse inkl. Darstellung der CIVAS geeigneten Produkte

(lloprost)

Infusion)

med_ med_name_bearbeitet med_atc Verpa- med_ | Summe | Haupt- Verord- | Anteil Haupt- Menge der | Verabreichungs- | Anteil der
code_ ckungstyp | gal_ aller sachlich nungs- dosis an allen | riickgemel- | route Verabrei-
bearbeitet form Verord- | verordnete | einheit Verordnungen | deten Gaben chungsroute
nungen | Dosis bezogen auf
die Hauptdo-
sis
10045553 Actemra Inf Konz 400 mg/20 ml LO4ACO7 Durchstf InfK 406 400 mg 75% 304 i.v. (intravends; 100%
(Tocilizumab) Infusion)
AmBisome Trockensub 50 mg JO2AA01 Durchstf TS 582 50 mg 35% 202 i.v. (intravends; 100%
10028953 (Amphotericin B) Infusion)
10102373 Azactam Trockensub 2 g JO1DFO1 Durchstf TS 413 2 g 87% 360 i.v. (intravends) 100%
S (Aztreonam)
:‘.;;’ Bactrim Inf Konz 480mg JO1EEO1 Brechamp InfK 582 960 mg 59% 341 i.v. (intravends; 100%
é 10027968 (400/80mg) pro 5 ml Infusion)
% (Sulfamethoxazol, Trimethoprim)
é‘ 10066662 Clindamycin phosphat Pfizer Inj JO1FFO1 Brechamp Inj L 464 300 mg 73% 341 i.v. (intravends; 100%
8 L6s 300 mg/2 ml (Clindamycin) Infusion)
% 10027441 Erythrocin i.v. Trockensub 1'000 JO1FAO1 Durchstf TS 559 100 mg 34% 191 i.v. (intravends; 100%
S mg (Erythromycin) Infusion)
;5 10040085 Gynipral Inj Lés 10 mcg/2 ml R03CC05 Brechamp Inj L 439 25 mcg 54% 238 i.v. (intravends; 100%
(Hexoprenalin) Injektion)
10026782 Humalog Inj Lés 100 E/1 ml A10AB04 Durchstf Inj L 540 2 E 14% 76 s.C. (subkutan) 100%
Stechamp (Insulin lispro)
10028226 llomedin Inf Konz 20 mcg/1 mli.v. | BO1AC11 Brechamp InfK 666 20 mcg 56% 371 i.v. (intravends; 100%
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med_ med_name_bearbeitet med_atc Verpa- med_ | Summe | Haupt- Verord- | Anteil Haupt- Menge der | Verabreichungs- | Anteil der
code_ ckungstyp | gal_ aller sachlich nungs- dosis an allen | riickgemel- | route Verabrei-
bearbeitet form Verord- | verordnete | einheit Verordnungen | deten Gaben chungsroute
nungen | Dosis bezogen auf
die Hauptdo-
sis
10059464 Largactil Inj Lés 25 mg/5 ml NO5AA01 Brechamp Inj L 423 6.25 mg 48% 202 i.v. (intravends; In- | 94%
(Chlorpromazin) fusion)
10070532 Lasix Inf Los 250 mg/25 ml i.v. C03CA01 Brechamp InfL 609 250 mg 40% 242 i.v. (intravends; In- | 100%
(Furosemid) fusion)
% Levetiracetam Desitin Inf Konz 500 | NO3AX14 Brechamp InfK 755 1000 mg 43% 321 i.v. (intravends; In- | 100%
g’v 10074759 mg/5 ml (Levetiracetam) fusion)
§ 10024713 Methadon Streuli Inj Lés 10 mg/1 | NO7BC02 Brechamp Inj L 813 10 mg 33% 272 i.v. (intravends; In- | 85%
g ml (Methadon) jektion)
§ 10104487 Solu-Cortef Trockensub 100 mg ¢ | HO2AB09 Act O Vial TS 531 50 mg 30% 159 i.v. (intravends) 100%
S Solv 2 ml (Hydrocortison)
g Solu-Medrol Trockensub 500 mg ¢ | HO2AB04 Durchstf TS 434 500 mg 84% 363 i.v. (intravends) 100%
g 10026825 Solv (Methylprednisolon)
= 10000521 Uromitexan Inj Lés 400 mg/4 ml VO3AF01 Brechamp Inj L 480 400 mg 17% 81 i.v. (intravends) 100%
(Mesna)
10026837 Venofer Inj Lés 100 mg/5 ml BO3AC Brechamp Inj L 503 200 mg 67% 338 i.v. (intravends) 100%
(Eisen(lll)
10104462 Aciclovir Labatec Trockensub 250 | JO5AB01 Durchstf TS 2880 750 mg 18% 512 i.v. (intravends; In- | 100%
mg (Aciclovir) fusion)
10079435 Addaven Inf Konz 10 ml B05XA31 Brechamp InfK 6414 1 Amp 99% 6321 i.v. (intravends; Er- | 100%
(Spurenelementkonz Erwachsene) nahrung)
10087348 Calciumfolinat Sandoz eco Inj Lés | VO3AFO03 Durchstf Inj L 990 60 mg 82% 812 i.v. (intravends) 100%
100 mg/10 ml (Folinsdure)
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ml (Folsaure)

Injektion)

med_ med_name_bearbeitet med_atc Verpa- med_ | Summe | Haupt- Verord- | Anteil Haupt- Menge der | Verabreichungs- | Anteil der
code_ ckungstyp | gal_ aller sachlich nungs- dosis an allen | riickgemel- | route Verabrei-
bearbeitet form Verord- | verordnete | einheit Verordnungen | deten Gaben chungsroute
nungen | Dosis bezogen auf
die Hauptdo-
sis
Celestone Chronodose Inj Lds 6 H02AB01 Brechamp Inj L 673 12 mg 98% 659 i.m. (intramuskular) | 100%
10082584 mg/1 ml 1 ML (Betamethason)
% 10066663 Clindamycin phosphat Pfizer Inj JO1FFO01 Brechamp Inj L 2058 600 mg 90% 1852 i.v. (intravends; 100%
% L6s 600 mg/4 ml (Clindamycin) Infusion)
§ 10025735 Dormicum Inj L&s 5 mg/5 mli.v., N05CD08 Brechamp Inj L 2368 1 mg 43% 1020 i.v. (intravends) 100%
E, i.m., rektal (Midazolam)
é 10030194 Droperidol Sintetica Inj Lds 1 mg/ | NO5AD08 Brechamp Inj L 1411 0.5 mg 82% 1164 i.v. (intravends; 100%
E 2 ml (Droperidol) Injektion)
§ 10101906 Enavive Inj Los 500 mg/2 ml A11HA30 Brechamp Inj L 2387 1000 mg 68% 1624 i.v. (intravends) 100%
= (Dexpanthenol)
%’ 10069414 Entyvio Trockensub 300 mg LO4AA33 Durchstf TS 522 300 mg 99% 517 i.v. (intravends; 100%
5 (Vedolizumab) Infusion)
% 10066001 Fentanyl Sintetica Inj L6s 0.1 mg/ | NO1AHO1 Brechamp Inj L 3610 25 mcg 61% 2207 i.v. (intravends) 100%
g 2 ml (50 mcg/ml) (Fentanyl)
:':f 10039631 Ferinject Inj L6s 500 mg/10 ml BO3AC Durchstf Inj L 1074 500 mg 69% 742 i.v. (intravends) 100%
e (Eisen(Ill))
c% Flucloxacillin OrPha Trockensub JO1CF05 Durchstf TS 895 2 g 97% 868 i.v. (intravends) 100%
E 10088924 1 g (Flucloxacillin)
10025112 Folsaure Injektopas Inj Lds 5 mg/1 | BO3BBO1 Brechamp Inj L 1909 5 mg 98% 1875 i.v. (intravends; 100%
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(Furosemid)

med_ med_name_bearbeitet med_atc Verpa- med_ | Summe | Haupt- Verord- | Anteil Haupt- Menge der | Verabreichungs- | Anteil der
code_ ckungstyp | gal_ aller sachlich nungs- dosis an allen | riickgemel- | route Verabrei-
bearbeitet form Verord- | verordnete | einheit Verordnungen | deten Gaben chungsroute
nungen | Dosis bezogen auf
die Hauptdo-
sis
10040084 Gynipral Inj Lds 25 mcg/5 ml R03CC05 Brechamp Inj L 1510 100 mcg 67% 1018 i.v. (intravends) 100%
(Hexoprenalin)
10069007 Haemopressin Trockensub 1 mg ¢ | HO1BAO4 Durchstf TS 677 1 mg 88% 599 i.v. (intravends; 100%
5 Solv (Terlipressin) Injektion)
g Heparin Bichsel Inj Los 500 UI/5 ml | BO1ABO1 Brechamp Inj L 2351 200 E 46% 1072 i.v. (intravends) 100%
g 10029277 steril (Heparin natrium)
% Kaliumphosphat 1 molar Braun Inf | BO5XA06 Brechamp InfK 4317 10 mmol 72% 3102 i.v. (intravends; 100%
<
S 10026301 | Konz 10 mmol/10 ml Zusatz zur Infu-
:“% (Kaliumdihydrogenphosphat) sion)
E KCl 15% Sintetica Inf Lés 20 BO5XA01 Brechamp InfK 7159 20 mmol 56% 4017 i.v. (intravends; 100%
% 10028193 | mmol/10 ml (Kaliumchlorid) Zusatz zur Infu-
S
o sion)
§ Kefzol Trockensub 1 g (Cefazolin) | JO1DB04 Durchstf TS 903 1 g 60% 545 i.v. (intravends) 100%
3 10000505
‘i 10087716 | Kefzol Trockensub 2 g (Cefazolin) | JO1DB04 Durchstf TS 8891 2 g 99% 8775 i.v. (intravends) 100%
§ Ketesse Inj L6s 50 mg/2 ml MO1AE17 Brechamp Inj L 2424 50 mg 93% 2254 i.v. (intravends) 100%
3 10072562 (Dexketoprofen)
S
S Konakion MM Inj Lds 10 mg/1 ml | BO2BA01 Brechamp Inj L 3744 10 mg 91% 3411 i.v. (intravends; 100%
;:S 10025002 | p.o., i.v. (Phytomenadion (Vitamin Injektion)
K1)
10030332 Lasix Inj L&s 20 mg/2 ml CO03CA01 Brechamp Inj L 26270 |20 mg 49% 12977 i.v. (intravends) 100%
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(Infliximab)

Infusion)

med_ med_name_bearbeitet med_atc Verpa- med_ | Summe | Haupt- Verord- | Anteil Haupt- Menge der | Verabreichungs- | Anteil der
code_ ckungstyp | gal_ aller sachlich nungs- dosis an allen | riickgemel- | route Verabrei-
bearbeitet form Verord- | verordnete | einheit Verordnungen | deten Gaben chungsroute
nungen | Dosis bezogen auf
die Hauptdo-
sis
Mephameson Inj Los 4 mg/1 ml H02AB02 Brechamp Inj L 773 4 mg 56% 434 i.v. (intravends) 100%
10000508 | (Dexamethason dihydrogenphos-
- phat Dinatrium)
% Mephameson Inj Los 8 mg/2 ml H02AB02 Brechamp Inj L 820 8 mg 52% 428 i.v. (intravends) 100%
%’ 10030979 | (Dexamethason dihydrogenphos-
> phat Dinatrium)
§’ Morphin HCI Bichsel Inj Lds 1 mg/1 | NO2AAO1 Brechamp Inj L 2014 2 mg 40% 800 i.v. (intravends; 58%
% 10056138 ml (Morphin) Injektion)
?% 10025010 Morphin HCI Sintetica Inj Lés 10 NO02AA01 Brechamp Inj L 12736 |25 mg 32% 4071 i.v. (intravends) 100%
% mg/1 ml (Morphin)
§ Neostig Inj Lds 0.5 mg/1 ml NO7AA01 Brechamp Inj L 3283 0.25 mg 60% 1957 s.c. (subkutan) 94%
@ 10040759 o
65 (Neostigmin)
§ NovoRapid Inj Los 100 E/1 ml A10AB05 Durchstf Inj L 57648 |2 E 21% 11978 s.C. (subkutan) 100%
% 10027737 Stechamp (Insulin aspart)
&
§ PALLADON INJECT Inj Inf Prap 2 | NO2AA03 Brechamp | InjL 1525 0.2 mg 68% 1032 i.v. (intravends) 100%
x_; 10065899 mg/1 ml (Hydromorphon)
S
S Pethidin HCI Sintetica Inj Lés 50 NO02AB02 Brechamp Inj L 1532 25 mg 68% 1049 i.v. (intravends; 69%
;:S 10025008 mg/1 ml (Pethidin) Injektion)
10027877 Remicade Trockensub 100 mg L04AB02 Durchstf TS 2213 300 mg 40% 884 i.v. (intravends; 100%
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med_ med_name_bearbeitet med_atc Verpa- med_ | Summe | Haupt- Verord- | Anteil Haupt- Menge der | Verabreichungs- | Anteil der
code_ ckungstyp | gal_ aller sachlich nungs- dosis an allen | riickgemel- | route Verabrei-
bearbeitet form Verord- | verordnete | einheit Verordnungen | deten Gaben chungsroute
nungen | Dosis bezogen auf
die Hauptdo-
sis
Solu-Medrol SAB Trockensub 125 | HO2AB04 Act O Vial TS 2913 125 mg 87% 2535 i.v. (intravends) 100%
10091422 mg ¢ Solv (Methylprednisolon)
s Solu-Medrol SAB Trockensub 40 | HO2AB04 Act O Vial TS 1678 40 mg 46% 778 i.v. (intravends) 100%
:‘_;;) 10090120 mg ¢ Solv (Methylprednisolon)
3
§ Solu-Medrol Trockensub 1 g ¢ Solv | HO2AB04 Durchstf TS 619 1 g 92% 571 i.v. (intravends) 100%
E’ 10031063 (Methylprednisolon)
I% Soluvit N Trockensub B05XC Durchstf TS 6536 1 Amp 91% 5968 i.v. (intravends; 100%
B 10057778
‘~§ (wasserl6sliche Vitamine) Ernahrung)
& Syntocinon Inj Inf Prap 5 E/1 ml H01BB02 Brechamp Inj L 2166 5 E 85% 1841 i.v. (intravends; 100%
2 10030369 ) )
= (Oxytocin) Infusion)
§ Tavegyl Inj Los 2 mg/2 mlim.fiv. | ROGAAO4 Brechamp Inj L 1616 2 mg 57% 926 i.v. (intravends; 100%
o 10030572
) (Clemastin) Injektion)
§ 10037817 Tienam Trockensub 500 mg i.v. JO1DH51 Durchstf TS 598 500 mg 87% 519 i.v. (intravends; In- | 100%
S (Imipenem, Cilastatin) fusion)
§ Tora-dol Inj Lés 30 mg/1 ml M01AB15 Brechamp Inj L 3040 30 mg 95% 2885 i.v. (intravends; 95%
E 10026145 (Ketorolac) Injektion)
2 10028819 Tractocile Inj Los 37.5 mg/5 ml G02CX01 Durchstf Inj L 955 75 mg 91% 865 i.v. (intravends; 100%
= (Atosiban) Infusion)
10026293 Vancocin Trockensub 1 gi.v. JO1XA01 Durchstf TS 7218 1 g 53% 3801 i.v. (intravends; 100%
(Vancomycin) Infusion)
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10055602

(Anidulafungin)

Infusion)

med_ med_name_bearbeitet med_atc Verpa- med_ | Summe | Haupt- Verord- | Anteil Haupt- Menge der | Verabreichungs- | Anteil der
code_ ckungstyp | gal_ aller sachlich nungs- dosis an allen | riickgemel- | route Verabrei-
bearbeitet form Verord- | verordnete | einheit Verordnungen | deten Gaben chungsroute
nungen | Dosis bezogen auf
die Hauptdo-
sis
Vancocin Trockensub 500 mgi.v. | JO1XA01 Durchstf TS 2444 500 mg 55% 1339 i.v. (intravends; 100%
10029113 (Vancomycin) Infusion)
10025952 Vitalipid N Adult Inf Emuls Amp 10 | BO5XC Brechamp InfE 6345 1 Amp 99% 6271 i.v. (intravends; 100%
ml (fettlosliche Vitamine) Ernahrung)
Vitarubin Inj Lds 1'000 mcg/1 ml B03BAO1 Brechamp Inj L 2673 1000 mcg 98% 2618 s.C. (subkutan) 61%
10090309 (Cyanocobalamin (Vitamin B12))
10028006 Benerva Inj L6s 100 mg/1 ml A11DA01 Brechamp Inj L 2474 300 mg 47% 1163 i.v. (intravends; 100%
(Thiamin (Vitamin B1)) Injektion)
. 10045380 Buscopan Inject Inj Los 20 mg/1 ml | AO3BBO1 Brechamp Inj L 2487 20 mg 79% 1969 i.v. (intravends; 98%
3 (Butylscopolaminium) Injektion)
qg" Clamoxyl Trockensub 1 g JO1CA04 Durchstf TS 511 2 g 79% 404 i.v. (intravends) 100%
IS 10028759 o
Qo (Amoxicillin)
% Clamoxy! Trockensub 2 g JO1CA04 Durchstf TS 2372 2 g 98% 2325 i.v. (intravends) 100%
3 10073608 o
bS] (Amoxicillin)
E 10067731 CO-AMOXI Mepha TS 1200 mg 10 | JO1CR02 Durchstf TS 23055 | 1.2 g 96% 22115 i.v. (intravends) 100%
'§ Vial (Amoxicillin, Clavulansaure)
f; 10088383 CO-AMOXI Mepha TS 2200 mg 10 | JO1CR02 Durchstf TS 21078 |22 g 97% 20541 i.v. (intravends; 100%
< Vial (Amoxicillin, Clavulansaure) Infusion)
Ecalta Trockensub 100 mg JO2AX06 Durchstf TS 976 100 mg 93% 904 i.v. (intravends; 100%
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matisierte Herstel-

med_ med_name_bearbeitet med_atc Verpa- med_ | Summe | Haupt- Verord- | Anteil Haupt- Menge der | Verabreichungs- | Anteil der
code_ ckungstyp | gal_ aller sachlich nungs- dosis an allen | riickgemel- | route Verabrei-
bearbeitet form Verord- | verordnete | einheit Verordnungen | deten Gaben chungsroute
nungen | Dosis bezogen auf
die Hauptdo-
sis
10073434 Meropenem Labatec Trockensub | JO1DH02 Durchstf TS 7923 1 g 82% 6536 i.v. (intravends) 100%
1gi.v. (Meropenem)
10029614 Nexium Trockensub 40 mg i.v. 1 St | A02BC05 Durchstf TS 5082 40 mg 96% 4854 i.v. (intravends) 100%
(Esomeprazol)
) 10094757 Ondansetron Labatec Inf Konz 4 A04AA01 Brechamp InfK 9376 4 mg 93% 8705 i.v. (intravends) 100%
é = mg/2 ml (Ondansetron)
E’ = 10094758 Ondansetron Labatec Inf Konz 8 AO04AA01 Brechamp InfK 1715 8 mg 93% 1597 i.v. (intravends; In- | 100%
3 mg/4 ml (Ondansetron) fusion)
10037485 Cefepime OrPha Trockensub 1g | JO1DEO1 Durchstf TS 12508 |1 g 95% 11843 i.v. (intravends) 100%
(Cefepim)
10042576 Cefepime OrPha Trockensub2g | JO1DEO1 Durchstf TS 2966 2 g 87% 2578 i.v. (intravends) 100%
(Cefepim)
Cefuroxim Fresenius i.v. Trocken- | J01DC02 Durchstf TS 7848 15 g 98% 7674 i.v. (intravends; 100%
§ 10084277 sub 1.5 g (Cefuroxim) Infusion)
3
2 Magnesiumsulfat Bichsel Inj Los A12CC02 Brechamp Inj L 2830 2 g 76% 2148 i.v. (intravends; 100%
S 1°02%%%% | 509 (1 /2 mi) (Magnesium) Infusion)
10030334 Novalgin Inj L8s 1 g/2 mli.m./iv N02BB02 Brechamp Inj L 40004 |1 g 76% 30570 i.v. (intravends) 100%
(Metamizol)
Pantozol Trockensub 40 mg i.v. A02BC02 Durchstf TS 10149 |40 mg 96% 9770 i.v. (intravends) 100%
10090973 (Pantoprazol)
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med_ med_name_bearbeitet med_atc Verpa- med_ | Summe | Haupt- Verord- | Anteil Haupt- Menge der | Verabreichungs- | Anteil der
code_ ckungstyp | gal_ aller sachlich nungs- dosis an allen | riickgemel- | route Verabrei-
bearbeitet form Verord- | verordnete | einheit Verordnungen | deten Gaben chungsroute
nungen | Dosis bezogen auf
die Hauptdo-
sis
3 Penicillin Griinenthal Trockensub 1 | JO1CE01 Durchstf TS 3642 4 Mio E 80% 2902 i.v. (intravends) 100%
(%E, 10000483 | peqa (1 Mio E) (Benzylpenicilin)
% Piperacillin Tazob. Sandoz Tro- JO1CR05 Durchstf TS 2109 2.25 g 91% 1929 i.v. (intravends; 100%
é 10064430 | ckensub 2.25¢ Infusion)
g (Piperacillin, Tazobactam)
% Piperacillin Tazob. Sandoz Tro- JO1CR05 Durchstf TS 23111 |45 g 98% 22659 i.v. (intravends; 100%
:éj 10089360 | ckensub4.5¢ Infusion)
% (Piperacillin, Tazobactam)
E’ Primperan Inj Lés 10 mg/2 ml AO3FA01 Brechamp Inj L 17600 |10 mg 89% 15698 i.v. (intravends) 80%
é 10025902 i.m./i.v. (Metoclopramid)
S
%f Rocephin Trockensub 2 g i.v. J01DD04 Durchstf TS 13845 |2 g 98% 13584 i.v. (intravends; 100%
;f 10063742 (Ceftriaxon) Infusion)
é Tranexam OrPha Inj L6s 500 mg/5 | B02AA02 Brechamp Inj L 1082 1000 mg 63% 681 i.v. (intravends) 100%
§ 10088925 ml (Tranexamsaure)
TS: Trockensubstanz  Inj L: Injektionslésung Inf K: Infusionskonzentrat  Inf L: Infusionslésung Inf E: Infusionsemulsion
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Beilage 6:

Ruckmeldungen der Pflege zu Standardisierungs-Umfrage Phase 1

S‘(‘]"Qg":;d‘ Verabreicht als NaCl 0.9 % Gluc 5 % Aqua ad inj. Ringer Lactat
.
= | c®
© o
£ c| © E (NG = = = =
S | © S| @ = = | =|l=]| E| @ === | @ =l=|=[E| @ === E| o
c @ [':1'(7) 'g 8 a% € € € € o > = € € € o ° = E| E| E = o € E| E| E o o)
= =} =} %) o o o o el o o o o © o o o o o o o o o o)
o || @ | E|33] 9| © | b ||| c|o|lo|lbv|log|olc|lo|lolv|o|ld|c|lo|o|lbw|S|S| c
m Y £ o S N N| ©O = N [Te) — © o) ~— N 0 | — © 0|~ | N|[WL | © 0|~ | N | WO |« ©
S | Benerva Inj Los 100 ~ «
< /1 ml = = S 2 © © - |
S (mgimo | B | w | w® N | . ==
S | (Thiamin (Vitamin B1))
% | Buscopan Inject Inj Los
2 | 20mgit mi 28|88 2 2
S | (Butylscopolaminium)
(oo . .
S | Calciumfolinat Sandoz
& | ecoInjLos 100 mg/10 N S = = = =
S | ml (Folinsaure)
[Ye) .
§ Cefepime OrPha ) - - = < = ol a
2 Trockensub 1 g S = = F p F =&
S | (Cefepim) = - =
© .
§ Cefepime OrPha © - - © - © ol a
S Trockensub 2 g S = = s S| S Qg
S | (Cefepim) = - =
M~ . .
r; | Cefuroxim Fresenius o N ~ ~ ~
& |iv. Trockensub 1.5 s = 3 = | 5 g1 g
S | /A ) ' = N o i N ~ | N
S | (Cefuroxim)
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tandard- " - .
S:Q::nd Verabreicht als NaCl 0.9 % Gluc 5 % Aqua ad inj. Ringer Lactat
- C
c = ® D = _ — _ —_ — — — —_ — — _ —_ — — — —_
c | 8 |ys| @ | E|N8 | E|E|E|E|S|E|E|E|E|E|S|E|E|E|E|E|S|E|E|E|E|E| S
=l 533 5|28 g|8|g/28|8|l2|cle|glelelelsle|glelele|sle|g|g|8|E
@ IXE| O |2 (23 P| 2 |[&|B|2|F|P|2|&8|3|2[&5|°|2|&|[F|2|5|9[2|Q|8|2|F&
- N
%
5 | Clamoxyl Trockensub = | = = = =
S | 19 (Amoxicillin) S| = | = = =
0
o
g | Clamoxyl Trockensub o o o o
S | 29 (Amoxicillin) N > S
= | Co-Amoxi Mepha
&= | Trockensub 1.2 ¢ e ® fac) e 2
S | (1200 mg) (Amoxicillin, | & | = | & | 2 e
~ | Clavulanséure)
- Co-Amoxi Mepha
& | Trockensub 2.2 g . . - <« -«
§ (2'200 mg) FI 100ml = | & . 3 5
S | (Amoxicillin, - - - -
Clavulanséure)
N
o
& | Ecalta Trockensub 100 | ~ ~ = ®
8 | mg (Anidulafungin) A = ®
S | Enavive Inj Lés 500
S | mgi2mi TS| &S & =
© | (Dexpanthenol)
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Standard- Verabreicht als NaCl 0.9 % Gluc 5 % Aqua ad inj. Ringer Lactat
= c
S| 5 | &8|¢eG —| = |l =ls|lElel=|lslzls|lElel=|lslzls|Ele|l=|le|l=|E| @
AR R REEEE R EEEHHREEEEE
~ 121 2|22 5§ 18|28 g8 |8|8|gs|2|lgl8|8|8|s|28|gl8|l8|8|s|2|g|8|8|8|g5|®2
M IXE| O | 2|23 B | 2 | & |B|2|&|P|=|d|B|2|&|P|2|d|B|S| &P |2 |8|B|2| &
= N
<
S | Entyvio Trockensub < | =
S | 300 mg (Vedolizumab) | ~ | ¥
S | Fentanyl Sintetica Inj N
8 | L6s0.1 mg/2ml (50 S| 5| R 2 ® =
S | meg/ml) (Fentanyl)
S | FerinjectinjL6s500 | o~ | & | o | 2 ol e |e
S | mg/10 ml (Eisen(lll) S | ® | = e S| o | ©
& | Gynipral Inj Los 25
g | megl5ml R
S | (Hexoprenalin)
& | Ketesse Inj Lds 50
g mg/2 ml = >
S | (Dexketoprofen)
N Konakion MM Inj Lés
2 |10 mg/1 mlp.o.,iv. T | = e fac)
S | (Phytomenadion (Vita- | S | = | 2 =
~ | minK1))
N
S |lasixinjLos20mg2 | o | & | 2 | o 2 la| o
S | ml (Furosemid) S || | & B B
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Standard- Verabreicht als NaCl 0.9 % Gluc 5% Aqua ad inj. Ringer Lactat
o (5| 8| E|88 2| e |=|=|E|lg|lz|s|e|e|E|gle|e|e||E|2|e|E|E|E|E|e
| 3 |n2| 8| 5|85 E o| 8| E o| ®|E o| @ |E o| &
S|l @ | 53 |58 € | 2 |80 ol @ |@ |28 |v|lo/lo|@|lo|/8|c|lo|lole|lo|8|v|lole|le|o|8| o
Sl @ |¥XE| g |2lgRle| 2 |&|B|e|lg|e|2|& 8|5 |P|2(R|B|S|&|P|2|R|[B|S| &
= N
§ Magnesiumsulfat Bich-
& | sel Inj Lds 50% (1g/2 21 2 2 - g2
S | ml) (Magnesium)
=) Mephameson Inj Los 4
S | mg/1 ml (Dexame- ~ | =~ ~ ~ w | v |w )
S | thason dihydrogen- © | = | ® ©w R A =
~ | phosphat Dinatrium)
@ Mephameson Inj Lés 8
S | mg/2 ml (Dexame- ©o | © w w T x| =
S | thason dihydrogen- A N ~ D B B =
~ | phosphat Dinatrium)
& |Meropenemlabatec | o | o | o | o «
g Trockensub 1 gi.v. = = b = = =
S | (Meropenem) = - -
= | Morphin HCI Sintetica | _ | _
& | InjL6s 10 mg/1 mi S|l =| & 2121818 LI e
S | (Morphin) =
3
5 | Neostig Inj L6s 0.5 ~ ~ © ©
S | mg/t ml (Neostigmin) | ¥ | < | © =
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Standard- . - .
s Verabreicht als NaCl 0.9 % Gluc 5 % Aqua ad inj. Ringer Lactat
= C
c = © o = — — — —_ — — — —_ — — — —_ — — — —_
c| 2 |ps| 2 | E|NS E| E|E|E|E|S|E|E|E|E|E|2|E|E|E|E|E|2|E|E|E|E|E|
=12 3 |22|5|8|5°9c|s|g|gl8|2|ale|g|g|8|E|a|e|g|e|8E|g|e|g|s|8|¢E
mx:‘gé‘_’é%a'ﬂ\—Nm‘c_’%mx—wmegmx—wm‘c_’%mx—wm‘?%
< .
% | Nexium Trockensub 40 ~ - o - o | < | =
& | mgiv. 10 St i~ = = = = || =
N
o ~ ~ ~ ™ ~ N -~
S | (Esomeprazol)
<
§ Novalgin Inj Lés 1 g/2 e ) fac) e ® e © N
g | mlim.fiv (Metamizol) = N [t = - = N N
N~
w | Ondansetron Labatec . <« <«
S | InfKonz 4 mg/2 mi = S |3 S| 3 SRS
=) g/lzm > > =3 P 5 - | N
S ~ £ - N -~
S | (Ondansetron)
(o]
> | Ondansetron Labatec | _ | _
S | InfKonz 8 mg/4 mi Al I 2 2| 919
S | (Ondansetron)
& | Palladon inject Inj Inf
& | Prap2mg/1 ml 3
o
S | (Hydromorphon)
o
§ Pantozpl Trockensub o~ « - = - _ o N
S 40 mgi.v. S 5 = S 5 = S S
S | (Pantoprazol)
g3 | Penicillin Griinenthal
S | Trockensub 1 Mega (1 | < =) o o = ©
~ | (Benzylpenicillin)
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Standard- . - .
s Verabreicht als NaCl 0.9 % Gluc 5 % Aqua ad inj. Ringer Lactat
= c
s| o | 8|5 —| s | s|e|lElel=|lslsls|lElel=|lslsls|lElel=|s|ls|le|lE| e
c| 8 |eg| 8| 5|88 | E|E|E|E|G|E|E|E|E|E|S|E|E|E|E|E|G|E|E|E|E|E|S
=12 3|22 5 |2|8°a|¢s|glglgle|als|glg|8|le|als|g|g|8|c|als|g|8|8z®
M IXE| O | 2|23 B | 2 & |B|2|&|P|=|d|B|2|&|P|2|d|B|S|&|P% |2 |8|B|2| &
= N
S | Pethidin HCI Sintetica | _ | _
& | InjL6s 50 mg/1 ml SIS S 2 2 A =
S | (Pethidin)
o Piperacillin Tazob.
% | Sandoz Trockensub
< 0 O © © 0 N N
g 2259 & | « e S| ® S|
S | (Piperacillin,
Tazobactam)
- Piperacillin Tazob.
€ | Sandoz Trockensub . © .
Q|45 = = S| = [
g9 ez e S| 2 S|
S | (Piperacillin,
Tazobactam)
S | Primperan InjLos 10 | o -
2 | mgi2miim. b S |2 x| = =
& mg m|.m.|.lv. ) S > = N ~ ~
S | (Metoclopramid)
N
N .
5 | Rocephin Trockensub g ® g = E ~
S |2giv. (Ceftriaxon) e S e U N
b2
g Syntocinon Inj Inf Prép | < =
S | 5 E/ ml (Oxytocin) - o«
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Stan-
dard-do- Verabreicht als NaCl 0.9 % Gluc 5 % Aqua ad inj. Ringer Lactat
sen
cs| 5 | B |85 = | || E| @ =l || €| o =l=E|E|E| @ =|lE|E | E| @
s |l | 8 |tg| 8|5 |R8 | E|E|E|E|S|E|E|E|E|E|S|E|E|E|E|E|S|E|E|E|E|E|S
S| | 5 |38 € | @ |89 o| @ |@|9|ld|v|loco|l2o|@|9|/8|c|lole|l|@o|8|c|lo|l@||a|a|T
Sl & |22 5| 2|83 8| € |8 |8|S8|5|B|2 /& 8|8|5|B|2|&|8|2|5|B|2|&|8|E|5
= N
N
§ Tayegy] Inj Losng/2 p = e = ™ ™
g | mlim/fiv. (Clemastin) | & | = N N -
[Ye)
% | Tora-dol Inj L6s 30 = = = = = =
S | mg/1 ml (Ketorolac) S | | & ~ =
(o)
% | Tractocile Inj Los 37.5 < =
S | mg/5 ml (Atosiban) N
[Ye) .
& | Tranexam OrPha Inj
& | L6s 500 mg/5 ml O I 2 2l g N
S | (Tranexamséure)
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Beilage 7:

Ruckmeldungen der Pflege zu Standardisierungsvorschlagen

Standardisierungsvorschlag Riickmeldungen der Medizinbereiche beziiglich dem Standardisierungsvorschlag
Kopf,
Speziali- Bewe-
sierte Chi- | gungs- Kopf,
rurgie und | apparat Bewe- Speziali-
Medizin, und Alter gungs- sierte Medi- | Stadt/
Bauch, Ruckmel- (Riick-mel- | apparat zin und Landspita-
Grundin- Abdomen | dung von dung von und Alter Chirurgie, ler Aarberg
Material- fusions- | Grund- | Metabo- |der Urolo- |der Ortho- | (Plast. Gyna- Herz Ge- | Nephrolo- | -> mehrere
nummer | Produktbezeichnung Dosis volumen | infusion | lis-mus gie padie) Chirurgie) | Tumor | kologie | Neuro | fass gie Abteilungen
Cefepime OrPha Trockensub 1 NaCl . ) ) . . ) . . . )
10037485 g (Cefepim) 19 100ml 0.9% ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
Cefepime OrPha Trockensub 2 NaCl . ) . . . . . . . .
10042576 g (Cefepim) 29 100ml 0.9% ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
Cefuroxim Fresenius i.v. Tro- NaCl
10084277 | ckensub1.5g 159 100ml 0.9% ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
(Cefuroxim) )
Penicillin Griinenthal Trocken- Glucose sehr sel- ;’:;d sel-
10000483 | sub 1 Mega (1 Mio E) 4MioE | 100ml 5 ten ge- ja ja ja ja ja ja ja ja
5% gege-
(Benzylpenicillin) braucht ben
Piperacillin Tazob. Sandoz NaCl
10064430 | Trockensub 2.25 g 225¢g 100ml 0.9% ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
(Piperacillin, Tazobactam) =0
Piperacillin Tazob. Sandoz NaCl
10089360 | Trockensub 4.5 g 45mg 100ml 0.9% ja ja ja - ja ja ja ja ja ja
(Piperacillin, Tazobactam) o
Rocephin Trockensub 2 g i.v. NaCl . . . . . . . . . .
10063742 (Ceftriaxon) 29 100ml 0.9% ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
Magnesiumsulfat Bichsel Inj NaCl
10029454 | Los 50% (1 g/2 ml) 29 100ml 0.9% ja ja ja - ja ja ja ja ja ja
(Magnesium) )
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Standardisierungsvorschlag

Riickmeldungen der Medizinbereiche beziiglich dem Standardisierungsvorschlag

Kopf,
Speziali- Bewe-
sierte Chi- | gungs- Kopf,
rurgie und | apparat Bewe- Speziali-
Medizin, und Alter gungs- sierte Medi- | Stadt/
Bauch, Rickmel- (Ruckmel- | apparat zin und Landspita-
Grundin- Abdomen | dung von dung von und Alter Chirurgie, ler Aarberg
Material- fusions- | Grund- | Metabo- |der Urolo- | der Ortho- | (Plast. Gyna- Herz Ge- | Nephrolo- | -> mehrere
nummer | Produktbezeichnung Dosis volumen | infusion | lis-mus gie padie) Chirurgie) | Tumor | kologie | Neuro | fss gie Abteilungen
ja, aber
Er?cliulsn ja, aber Bo-
. ) T lus und Infu-
10000973 | Pantozol Trockensub 40mg | 4 o ggom | NCL - 1pye | nin, Bolus | ja nein, Bo- | nein, fusion 1., sionsollte | Infusion
i.v. (Pantoprazol) 0.9% lus Bolus sollte . A
beides beides mGg-
méglich lich sein
sein
ja, aber
Bolus ja, aber Bo-
und In- | Bolus lus und Infu-
10025902 Frlmlperan Inj LOs 1°T“9’2 mi 10 mg 100ml Na?l ja nein, Bolus | nein, Bolus nein, Bo- | nein, ja fusion sql_lte_ sion sollte Bolus
i.m.fi.v. (Metoclopramid) 0.9% lus Bolus sollte maglich bei "
. . eides mog-
beides | sein lich sei
méglich ich sein
sein
ja, aber
Bolus ja, aber Bo-
Tranexam OrPha Inj Los 500 . unq In-~| Bolus lus und Infu-
NaCl . . . nein, . fusion | sollte ;
10088925 | mg/5 ml 1000 mg | 100ml = ja nein, Bolus | ja - ja o sion sollte -
. 0.9% Bolus sollte maglich . .
(Tranexamsaure) . ) beides mog-
beides | sein : ;
méglich lich sein
sein
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Beilage 8:

Publizierte Stabilitatsdaten

Besten, gefunde- | Bedingungen/ Quelle
Wirkstoff ATC Code
nen Daten Bemerkungen
[72]
im KS, LS unklar, in NaCl 0.9%
Aciclovir Natrium JO5ABO1 63 Tage °
verdiinnt auf 5mg/ml, Beutel PP
Amoxicillin Natrium | JO1CA04 maximal 4 Tage
Amoxicillin Natrium
und Kaliumclavula- | J01CR02 wenige Stunden
nat
Amphotericin B
) JO2AA01 7 Tage
liposomal
Anidulafungin JO2AX06 maximal 7 Tage
keine Daten gefun-
Atosiban Acetat G02CX01
den
7 Tage im KS, unter LS, in NaCl 0.9% o- |[73] *
der Gluc 5%, verdiinnt auf 10 o-
der mg/ml, Beutel PVC
Aztreonam JO1DFO1
120 Tage im KS, LS, in NaCl 0.9% ver- [74] *
dinnt auf 20mg/ml, Beutel PVC
Studie mit der langsten Haltbar-
keit, Evidenz jedoch gering
im KS, LS unklar, in NaCl 0.9% | [75]
oder Gluc 5%, verdiinnt auf eine
Benzylpenicillin Nat- Konzentration zwischen 0.0025 -
JO1CEO1 21 Tage
rium 0.05 Mio E/ml, Beutel PVC, ho-
her Evidenzgrad; nach 21 Tage
mehr als 90% vorhanden
Betamethason Natri- keine Daten gefun-
HO02ABO1
umphosphat den
keine Daten gefun-
Butylscopolamin A03BBO01
den
im KS, LS, sowohl in NaCl 0.9% |[76]
. ) und Gluc 5%, verdiinnt auf eine
Calciumfolinat VO3AF03 14 Tage
Konzentration von 1.7 mg/ml,
Beutel PO, hoher Evidenzgrad
30 Tage im KS, LS, in NaCl 0.9% oder [77]
Cefazolin Natrium JO1DB04

Gluc 5%, verdiinnt auf 20mg/ml
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30 Tage

30 Tage

und 40mg/ml, Beutel PVC, hohe
Evidenz, (>95%)

im KS, LS, in Aqua, verdiinnt auf
100mg/ml und 200mg/ml, PP
Spritze, (Gehalt >94%)

im KS, LS, in NaCl 0.9%, ver-
dinnt auf 10mg/ml, Beutel EVA,
hohe Evidenz, (Gehalt> 96%)

[77]

(78]~

Cefepim Dihydroch-

lorid

JO1DEO1

11 Tage

15 Tage

21 Tage

30 Tage

im KS, LS, in Gluc 5%, verdinnt
auf 20mg/ml, Beutel PVC, Evi-
denz gut (Gehalt>90%)

im KS, LS, in NaCl 0.9% oder
Gluc 5%, verdunnt auf 8mg/ml,
Beutel PE, Evidenz gut (Ge-
halt>90%)

im KS, LS unklar, in NaCl 0.9%,
verdunnt auf 20mg/ml, Spritze
PP, Evidenz gut (Gehalt>95%)

im KS, LS, in NaCl 0.9%, ver-
dinnt auf 10mg/ml, Beutel EVA,
Evidenz gut (Gehalt>90%)

(791~

(801

(811"

(82]

Ceftriaxon Dinatrium

J01DD04

28 Tage

44 Tage

30 Tage

im KS, LS, in NaCL 0.9%, ver-
dinnt auf 20 mg/ml, Beutel PP,
Gehalt>95%

tiefgefroren, danach im KS, LS
unklar, in Gluc 5%, verdinnt auf
20mg/ml, Beutel POF

im KS, LS, in NaCl 0.9%, ver-
dinnt auf 40 mg/ml, Beutel PVC,
Evidenz gut (Gehalt>90%)

(83]

(84]

(85]

Cefuroxim Natrium

J01DCO02

21 Tage

im KS, LS, in NaCl 0.9%, ver-
dinnt auf 10mg/ml, Spritze PP,
Evidenz gut (Gehalt>90%)

[61]
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21 Tage im KS, LS unklar, in NaCl 0.9%, |[86] *
verduinnt auf 50mg/ml, Spritze
PP, Evidenz gut (Gehalt>90%)
30 Tage im KS, LS, in NaCl 0.9% oder [87]*
Gluc 5%, verdunnt auf 5 bzw
10mg/ml, Beutel PVC, Evidenz
gut (Gehalt>90%)
31 Tage im KS, LS unklar, in Gluc 5%, [88] *
verdunnt auf 15mg/ml, Beutel
PE, Evidenz gering (Ge-
halt>90%)
Chlorpromazin HCI | NOSAAO1 maximal 8 h
keine Daten gefun-
Clemastin Fumarat | RO6AA04
den
30 Tage im KS, LS, in NaCl 0.9%, ver- [89] *
dinnt auf 6 und 12 mg/ml, Beutel
EVA, Evidenz sehr gut (Gehalt >
95%)
32 Tage im KS, LS, in NaCl 0.9% oder [90]
Clindamycin Phos- .
- JO1FFO1 Gluc 5%, verdunnt auf 6, 9 und
a
P 12 mg/ml, gemass Fachinfo
49 Tage im KS, LS unklar, in NaCl 0.9%, |[91]
verduinnt auf 9.5 mg/ml, Beutel
unklar, Evidenz sehr gut (Gehalt
> 95%)
Cyanocobalamin B0O3BAO1 1Tag
bei RT oder im KS, LS unklar, in |[92]
NaCl 0.9% oder Gluc 5%, ver-
Dexamethason Nat-
H02AB02 14 Tage dinnt auf 0.08 und 0.4 mg/ml,
riumphosphat
Beutel PVC, Evidenz sehr gut
(Gehalt > 95%)
Dexketoprofen-Tro-
MO1AE17 keine Daten
metamol
Dexpanthenol A11HA30 keine Daten
; 7 Tage bei RT, kein LS, in NaCl 0.9% o- [[93] *
Droperidol NO5AD08

der Gluc 5%, verdiinnt auf 0.02
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mg/ml, Beutel PVC, Evidenz

nicht angegeben

10 Tage bei RT, kein LS, in NaCl 0.9% o- |[93] *
der Gluc 5%, verdiinnt auf 0.02
mg/ml, Glasflasche, Evidenz
nicht angegeben
180 Tage bei RT, LS, in NaCl 0.9%, ver- [94] *
dunnt auf 0.625 mg/ml, in Spritze
PP, Evidenz nicht angegeben
Eisen, parenterale
BO3AC 3 Tage
Zubereitungen
Eisen, parenterale
BO3AC instabil
Zubereitungen
; im KS, LS, in NaCl 0.9%, Kon- [95] *
Erythromycin Lacto-
o JO1FAO01 60 Tage zentration unklar, Beutel PVC,
iona
Evidenz sehr gering
Esomeprazol Nat-
. A02BCO05 5 Tage
rium
90 Tage bei RT, LS, in NaCl 0.9%, ver- [96]
dunnt auf 5 mcg/ml, Beutel PP
Spritze, (Gehalt > 95%)
Fentanyl Citrat NO1AHO1
100 Tage bei RT, LS unklar, in NaCl 0.9%, |[97]
verduinnt auf 10 mcg/ml, Spritze
PP, (Gehalt > 95%)
14 Tage im KS, LS unklar, in Pufferlésung | [98]
Flucloxacillin Nat- pH 7, verdiinnt auf 10 und 50
JO1CF05
rium mg/ml, Elastomerpumpe, (Gehalt
> 95%)
Folsaure B03BB01 keine Daten
35 Tage im KS, LS, in NaCl 0.9% (nicht [99] *
Gluc 5%!), verdiinnt auf 5 mg/ml
in der Spritze PP, Evidenz sehr
; . gut (Gehalt > 95%)
Furosemid Natrium | CO3CAO01
im KS und bei RT, LS, in NaCl
84 Tage 0.9% (nicht Gluc 5%!), verdunnt | [100] *

auf 1.2 -3.2 mg/ml im Beutel PVC
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und 1-8 mg/ml in der Spritze PP,

Evidenz gut
Heparin Natrium BO1ABO1 18 Monate Gemass emedista-Angaben 2u
Heparin Sintetica 20000 IE/48 ml
Hexoprenalin Sulfat | RO3CC05 keine Daten
41 Tage im KS, LS unklar, in NaCl 0.9%, |[[101]
verdunnt auf 1mg/ml, im Beutel
Hydrocortison Natri- PVe
umsuccinat F02AB0S
48 Tage im KS, LS unklar, in NaCl 0.9%, |[[101]
verduinnt auf 1mg/ml, in Spritze
PP
Gemass emedista-Angaben zu
Hydromorphon HCI | NO2AA03 24 Monate Hydrmorphon Sintetica
40mg/200ml
lloprost Trometamol | BO1AC11 Keine Daten
Imipenem Monohyd-
rat und Cilastatin JO1DH51 max 3 Tage
Natrium
14 Tage im KS, LS unklar, in NaCl 0.9%, |[102]
verdinnt auf 0.4 und 2 mg/ml,
Beutel POF, Evidenz sehr gut
30 Tage im KS, LS unklar, in NaCl 0.9%, |[103]
Infliximab LO4AB02 verdiinnt auf 0.4 und 4 mg/ml,
Beutel PE, Evidenz sehr gut
90 Tage im KS, LS, in NaCl 0.9%, ver- [104]
dinnt auf 0.4 und 2 mg/ml, Beu-
tel POF, Evidenz gut
Insulin aspart A10AB05 8 Tage
Insulin lispro A10AB0O4 4 Tage
ISPI stellt ZPv KALIUMCHLORID
Kaliumchlorid B05XA01 1 Jahr 7.5% Btl PP 250 ml mit Laufzeit
mind. 1 Jahr her
ISPI stellt ZPv KALIUMDIHYDRO-
Kaliumphosphat B05XA06 1 Jahr GENPHOS 1M Btl PP 100ml mit
Laufzeit mind. 1 Jahr her
Ketorolac Trometa- 50 Tage im KS,LS, in NaCl 0.9% oder [105] *
MO01AB15

mol

Gluc 5%, verdunnt auf 0.6 mg/ml,
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60 Tage

Beutel PVC, keine Angabe zur

Evidenz

m KS,LS, in Gluc 5%, verdiinnt
auf 0.2 mg/ml, Beutel PE, keine
Angabe zur Evidenz

[106]

Levetiracetam

NO3AX14

14 Tage

im KS, LS unklar, in NaCl 0.9%,
verduinnt auf 4mg/ml, Beutel
PVC/POF oder Spritze PP, Evi-
denz gut

[107] *

Magnesiumsulfat

BO5XA05

2 Jahre

Gemaéss den Stabilitatsdaten, die
fur das Eigenprodukt Magnesi-
umsulfat 4 g/100 ml NaCl 0.9 %
Btl vorliegen

Meropenem Trihyd-

ricum

JO1DHO02

max 12 Tage in
Spritze, 7 Tage in

Infusion

Mesna

VO3AFO01

28 Tage

180 Tage

im KS, LS unklar, in Glc 5%, ver-
dinnt auf 10mg/ml, Behalter un-
klar (Gehalt > 90%)

im KS, LS, in Glc 5%, verdinnt
auf 4mg/ml, PVC Beutel

[108]

[109]

Metamizol Natrium

N02BB02

max 28 Tage

im KS, LS, in NaCl 0.9%, ver-
dinnt auf 1 und 60 mg/ml, Beutel
PVC, keine Evidenz angegeben

[110]

Methadon HCI

NO07BC02

28 Tage

180 Tage

bei RT, kein LS, in NaCl 0.9%,
verduinnt auf 1, 2 und 5 mg/ml,
Beutel PVC, Evidenz unklar

bei RT, LS unklar, in NaCl 0.9%,
verdinnt auf 5 mg/ml, Glasfla-
sche, Evidenz gut (Gehalt >
97%)

EEE

[112]

Methylprednisolon

Sodium succinat

HO02AB04

21 Tage

21 Tage

im KS, LS, in NaCl 0.9%, ver-
dinnt auf 10 mg/ml, Beutel EVA,
Evidenz unklar (Gehalt > 90%)

im KS, LS unklar, in NaCl 0.9%,

verduinnt auf 10 mg/ml, Spritze

[113]*

[114] *
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PP, Evidenz unklar (Gehalt >
95%)

Metoclopramid HCI

AO3FAO01

90 Tage

im KS, LS, unverdinnt 5mg/ml,
Spritze PP, Evidenz unklar, (Ge-
halt > 97%)

[115]

Midazolam HCI

NO5CDO08

365 Tage

im KS, LS unklar, NaCl 0.9%,
verdunnt auf 1 mg/ml, Spritze
PP, Evidenz sehr gut, (Gehalt >
95%)

[116]

Morphin HCI

NO2AA01

2 Jahre

Gemaéss den Stabilitatsdaten, die
fuir das Eigenprodukt Morphin
HCI Inj L6s 100mg/50ml Vial
50ml vorliegen

Neostigmin Methyl-

sulfat

NO7AA01

90 Tage

bei RT oder im KS, mit und ohne
LS, unverdiinnt, 1mg/ml, in

Spritze PP, Evidenz unklar

[117] *

Ondansetron HCI

AO04AA01

14 Tage

14 Tage

im KS, LS, unverdinnt 2 mg/ml
oder in NaCl 0.9% oder Gluc 5%,
verdiinnt auf 0.25, 0.5 und 1
mg/ml, Spritze PP, (Gehalt >
90%)

bei RT und im KS, LS, in NaCl
0.9% oder Gluc 5%, verdinnt auf
0.024 und 0.096 mg/ml, Beutel
PVC, Evidenz sehr gut (Gehalt >
95%)

[118] *

[119] *

Oxytocin

28 Tage

90 Tage

Bei RT, LS, in Ringerlactat, ver-
diinnt auf 0.08 E/ml, Beutel PVC,
Evidenz gut, (Gehalt > 95%)

Bei RT, LS, in NaCl 0.9% oder
Gluc 5%, verdinnt auf 0.08 E/ml,
Beutel PVC, Evidenz sehr gut,
(Gehalt > 95%)

[120] *

[120] *

Pantoprazol Natrium

A02BC02

28 Tage

im KS, LS, in NaCl 0.9%, ver-
dinnt auf 4mg/ml, Spritze PP,
(Gehalt > 95%)

[121]
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im KS, LS, in NaCl 0.9%, ver-
dinnt auf 0.4 und 0.8mg/ml, Beu-
tel PVC, (Gehalt > 95%)

28 Tage bei RT oder im KS, LS, in NaCl [122] *
0.9% oder Gluc 5%, verdiinnt auf
Pethidin HCI NO2AB02
0.25 und 30 mg/ml, Spritze PP,
Evidenz sehr gut (Gehalt > 95%)
Phytomenadion B02BAO01 24 h
17 Tage im KS, LS unklar, in NaCl 0.9% [123]
oder Gluc 5%, verdinnt auf
57mg/ml, Beutel POF, Evidenz
Piperacillin Natrium sehr gut (Gehalt > 95%)
und Tazobactam JO1CRO05
Natrium 28 Tage im KS, LS, in NaCl 0.9% oder [124]
Gluc 5%, verdiunnt auf 20/2.5
und 80/10 mg/ml, Beutel PVC,
Evidenz unklar (Gehalt > 95%)
Sulfamethoxazol
JO1EEO1 wenige Stunden
und Trimethoprim
Terlipressin Diacetat | HO1BA04 keine Daten
Thiamin (Vitamin
A11DAO1 24 h
B1)
Tocilizumab LO4ACO7 24 h
Gemaéss den Stabilitatsdaten, die
fur das Eigenprodukt Tranexa-
Tranexamsaure B02AA02 2 Jahre
msaure Inf Los 5 g/50 ml Vial 50
ml vorliegen
Mindestens 7 Tage |im KS, LS, in NaCl 0.9% oder [125]
Gluc 5% verdunnt auf 5mg/ml,
Beutel PVC, Evidenz sehr gut
84 Tage im KS, LS, in NaCl 0.9% oder [126]*
Gluc 5%, verdunnt auf 10mg/ml,
Vancomycin HCI JO1XAO01
Beutel PE, Evidenz gut
180 Tage im KS, LS unklar, in NaCl 0.9% [127]

oder Gluc 5%, verdiunnt auf
5mg/ml, Spritze PP, Evidenz gut
(Gehalt > 90%)
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Vedolizumab

LO4AA33

24 h

Vitamine

BO5XC

Stabilitat schwierig

Publizierte Stabilitdtsdaten von mindestens 14 Tagen vorhanden

*

werden.

Daten basieren auf den Angaben im Abstract. Bei Bedarf muss Studie kauflich erworben
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Beilage 9: WIRE Templates Wirtschaftlichkeitsanalyse

1 SmartCompounder® plus EasyCompounder® 1 Schicht
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1 SmartCompounder® plus EasyCompounder® 2 Schichten
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3 ApotecaUnit® 1.6 Schichten
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5 ApotecaUnit® 1 Schichten
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1 Kiro-Fill® plus Gri-Fill 4.0® 1.4 Schichten
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2 Kiro Fill® plus Gri-Fill 4.0® 0.7 Schichten
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2 SmartCompounder® plus EasyCompounder® 1.6 Schichten

148



BEILAGEN

149



BEILAGEN

3 SmartCompounder® plus EasyCompounder® 1.1 Schichten
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4 SmartCompounder® plus EasyCompounder® 0.8 Schichten
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Beilage 10: Kontaktdaten Automaten-Hersteller

BioValley

Swiss Integrativ center for Hu-
man Health SA

Passage du Cardinal 13B
1700 Fribourg

Schweiz

Lavinia Alberi Auber
Lavinia-alberiauber@sichh.ch

Fresenius Kabi (Schweiz) AG
Am Mattenhof 4

6010 Kriens

Schweiz

Dr. Anita Thurnherr
anita.thurnherr@fresenius-kabi.com

Grifols

Goiru Kalea, 1, Edificio B,
Planta 1

20500 Arrasate Gipuzkoa
Spanien

Xabier Eguskizaga Zamarripa
xabier.eguskizaga@grifols.com

IMF

Gielser Stlick 11
58513 Lidenscheid
Deutschland

Fabian Piero Hardenbicker
f.hardenbicker@imf.de

Loccioni Deutschland GmbH
Leibnizstralie 1

75365 Calw

Deutschland

J. Raffaelli
j-raffaelli@loccioni.com

Newlcon Oy

VAT. FI 20817050
Viestikatu 1-3
70600, Kuopio
Finnland

Timo Huttunen
timo.huttunen@newiconfi

SmartCompounders B.V.
Kopersteden 24-5
7547 TK Enschede

Sander van Vreeland
sander@smartcompounders.com

Niederlande

Steriline S.r.l.

Via Tentorio, 30/31 Claudio Pontieri

22100 Como Claudio.Pontieri@steriline.it
Italien

154



