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Hintergrund

Produktionsauftrag an die Armeeapotheke (AApot)

Die der Untergruppe Sanitit im Ge-
neralstab unterstellte Abteilung Ar-
meeapotheke ist zustandig fiir den
Nachschub von Sanititsmaterial und
die Notversorgung mit pharmazeuti-
schen Produkten, sowohl in Frie-
dens- wie auch Krisenzeiten im Rah-
men des «Koordinierten Sanitéts-
dienstes» (KSD).

|.rmerha|b des San Rgt 1 zeichnen die Fab-
rikationseinheiten verantwortlich fiir die
Herstellung der nach der Liste der Haupt-

Fabrikation von sterilen Flissigprodukten

Kol Daniel Inglin, San Mat Kp | / 81 (A)
Arisdorf

pfodukte zur Landesversorgung notwen-
digen festen und fliissigen Arzneimittel. In
diesem Bericht soll vor allem auf die Her-
Stellung von sterilen Fliissigprodukten
durch die militdrischen Einheiten des San
Rgt 1 eingegangen werden.

Organisation
der Armeeapotheke

Die unterstellte AApot wird vom Armee-
apotheker geleitet.

@ div. Untergruppen ‘

Untergruppe fiir Sanitat |
Fihrung +

Armee-
koord. Dienste apotheke
Arztliche
Dienste

Die Armeeapotheke ist in fiinf Sektionen
ayfgeteilt:
gle §?ktion «Ressourcen» (Ress) beschafft
anitats- und Betriebsmaterial fiir die Ar-
;Ef:tund ancliere Dienststellen des Bundes,
ung CI_das F|r'1a.nz— und Rechnungswesen
Di e Admlnlstration.
e\ll':l Sektlon «Sanitatsmaterial» (San Mat)
durf#ert und erprobt San Mat fiir die Be-
iy ISse der Armee, erarbeitet Ausbil-
oogd&‘fgl.'undlelxgen im San Mat Dienst und
e INlert die Instandhaltung der San D
'agen und med.-tech. Gerate.
gl'; Sektion «Pharmazeutische Versor-
sor gi” (Phgrm Vsg) plant die Notver-
des KnSgDmlt Meqlkamenten im Rahmen
Betrih » erarbeitet Grundlagen fiir den
Meci .der pharmazeutischen Produk-
il nrlch.tungen, erstellt Fabrikationsan-
dient ggn far d!e Hauptprodukte und vali-
diese. Weiter leitet sie die Offizin und
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Das Abfiillteam fiillt
die Produktelésung in
die Glasflaschen ab:
es herrscht Konzen-
tration unter den
Hauben!

koordiniert resp. Uberwacht den Vollzug
der gesetzlichen Vorschriften (Umwelt-
schutz, Sicherheit).

Die Sektion «Betriebe» (Betr) bewirtschaf-
tet die San Mat Armeereserven, betreibt
die San D Anlagen und med.-tech. Infra-
struktur und halt sie instand, versorgt die
Truppe mit San Mat und liquidiert resp.
entsorgt altes San Mat.

Die Sektion «Qualitédtssicherung» (QS) fuhrt
die Qualitétspriifung der pharm. Rohstof-
fe, Arzneimittel, Medizinprodukte und Ver-
packungsmaterialien durch. Weiter werden
die Haltbarkeit von pharm. Rohstoffen und
Arzneimitteln getestet und die dazugehéri-
gen Analysenmethoden und -vorschriften
erstellt sowie die fachtechnische Unter-
stlitzung bei der Kontrolle der Laborato-
rien, der Wasserversorgung und der Luft-
keim- und -partikelbelastung gewahrleis-
tet.

Der Mikrobiologe im Analytischen Labor
liberpriift die Ndhrmedien im Brutschrank,
ob bereits sichtbare Anzeichen einer Ver-
keimung der Produkte, Umgebungsluft oder
der Arbeitsfldchen vorhanden sind in Form
von z. B. Hefe- oder Schimmelpilzen.

Die militérische Formation, das San Rgt 1,
die den Auftrag der AApot in der Armee
umsetzt und von der AApot fachtechnisch
unterstltzt wird, soll im folgenden Kapitel
vorgestellt werden.

Organisation des San Rgt 1

Die seit 1.1.2000 glltige Truppenorganisa-
tion fir das San Rgt 1 sieht folgender-
massen aus:

Rgt

=+ =+ S
mob |H| |B| FPH D
70 18 81 82

Das San Rgt 1 besteht somit aus einer Rgt
Stabs Kp, der Mob Spit Abt 70, dem B-
Dienst der Armee und den beiden San Mat
Abt 81 und 82. Unser Augenmerk richtet
sich in diesem Artikel jedoch speziell auf
die Fabrikationstéatigkeiten, die nur in der
San Mat Abt 81 praktiziert werden.

Die San Mat Kp 1/81 und 11/81 der San Mat
Abt 81 bestehen je aus einem Kdo Zug,
einem Betriebs (Betr) Zug, einem Rep Zug,
einem Trsp Zug und zwei bis drei Fabrika-
tions(Fabr)-Zlgen.

Der Kdo Zug ist fir den Dienstbetrieb be-
sorgt wie in jeder anderen Einheit.

Der Betr Zug stellt zusammen mit dem Rep
und dem Trsp Zug die Logistik fir die
Fabrikation (Rohstoffbelieferung, Lager-
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Hintergrund

haltung und -bewirtschaftung der Ver-
packungsmaterialien, Betriebsmittel und
schliesslich der fabrizierten Produkte) so-
wie den Betrieb der Infrastruktur fir die
San D Anlagen (Strom, Reinstwasserauf-
bereitung, Luftungs-/Klimaanlagen) sicher.
Die Fabr Zige schliesslich bestreiten die
Kernaufgabe, die Fabrikation von pharm.
Produkten, heute vorwiegend die fllissigen
Formen (z.B. Wundspdullésungen, Infusio-
nen oder Injektionslésungen). Die Flhrung
eines Fabr Zuges obliegt dem Fabr Chef,
meist ein Apotheker-Offizier (Lt oder Oblt).
Ihm zur Seite steht der QS-Offizier, eben-
falls Apotheker-Offizier.

Die feinere Aufteilung eines Fabr Zuges
geschieht je nach Personalbestand meist
in die Gruppen «Ansetzen/Abftillen», «Ste-
rilisation», «Konfektionierung» und «Qua-
litatskontrolle — Analysenlabor», gefiihrt
von je einem Uof.

Auf die detaillierten Aktivitaten der Fabr
Zige wird nun eingegangen.

Fabrikation

Die Fabrikation eines Produktes lauft zeit-
lich in den drei Phasen «Einrichtung»,
«Produktion» und «Ausserbetriebnahme»
ab.

In der «Einrichtungsphase», z. B. zu Beginn
eines WKs, werden die Fabr Anlagen ge-
testet und bereitgestellt fir das erste Pro-
dukt.

In der folgenden «Produktionsphase» ge-
schieht die eigentliche Fabrikation (siehe
Arbeitsablauf).

Zum Abschluss wird die gesamte Anlage
ausser Betrieb genommen resp. wieder
in den Ausgangszustand zurlckversetzt
(= retabliert).

Die Fabrikation von pharmazeutischen
Produkten in der AApot bezieht sich auf
die Herstellung der galenischen Form, d.h.
die Wirksubstanz steht als Rohstoff zur
Verfligung und wird nicht selbst herge-
stellt. Die Aufgabe des Fabr Zuges besteht
in der «Verpackung» in die gewiinschte
Darreichungsform, das heisst z.B. den
Wirkstoff auflésen und als Lésung in Glas-
flaschen abfiillen unter Reinraumbedin-
gungen.

Personal

Die in der San Mat Abt 81 eingeteilten An-
gehdrigen der Armee (AdA) missen bereits
einen professionellen Background aus der
Pharma- oder chemischen Industrie mit-
bringen, da das Verstédndnis im Umgang
mit sehr sensitiven Produkten vorausge-
setzt werden muss. Sie stammen daher
aus den Berufen Lagerist, HLK-Techniker,
Chemielaborant, Chemikant, Drogist, HTL-
/ETH-Chemiker resp. Chem. ing., Mikro-
biologe, Apotheker (Pharmazeut) usw.

Eine militarische Fabr Spezialistenausbil-
dung in der Spit RS existiert erst seit we-
nigen Jahren, sodass das Gros der AdA
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te, titrieren bis zum Farbumschlag —
Durchfiihrung einer Gehaltsbestimmung mit
einfachen, aber sehr genauen Mitteln.

zum heutigen Zeitpunkt via Umteilung aus
einer anderen Truppengattung zur San Mat
Abt gelangt ist.

Der Tagesablauf eines normalen WK-Tages
besteht vorwiegend aus Fachdienst (FD),
der ausschliesslich im Gebaudeinnern
unterirdisch stattfindet. Als Ausgleich zum
wenig Bewegungsfreiheit gewé&hrenden,
viel Konzentration fordernden FD werden
Sportlektionen und das- Pflichtprogramm
«Pistolenschiessen», «<AC-/San-Dienst» ab-
gehalten.

Arbeitsablauf

Der gesamte Fabrikationsprozess unter-
liegt den international glltigen Qualitats-
vorschriften und Regelungen in der Phar-
mabranche wie den GMP (Good Manufac-
turing Practice)- resp. den daraus abgelei-
teten eidgendssischen IKS (Interkantonale
Kontrollstelle flir Heilmittel)- Richtlinien.
Im Wesentlichen sollen diese Dokumente,
resp. deren Anwendung in der Praxis, den
Menschen als Produktanwender gegen
allifallige Fehler oder Unachtsamkeiten
wahrend der Medikamentenherstellung
schitzen.

Folgender Prozessablaufplan zeigt sche-
matisiert den gesamten Fabrikationspro-
zess in der Produktionsphase:

Start zur Fabr

Der Fabr Chef erhalt von der AApot via Abt
Stab einen konkreten Produktionsauftrag,
indem definiert ist, welche Produkte in wel-
chen Mengen resp. Packungsgréssen in
einem WK hergestellt werden sollen.

Vorbereitungsarbeiten

Zuerst werden in allen Fabr Raumen die fir
das herzustellende Produkt giltigen Her-
stellvorschriften den Verantwortlichen ver-
teilt. Nach einer Schulung des gesamten
Personals kann die Chargenproduktion
starten.

Die notwendigen Rohstoffe, Verpackungs-
materialien und Hilfsstoffe werden bereit-
gestellt. Die Gebinde, in die das Produkt
abgefillt werden soll, und die Verschluss-
kappen inkl. Dichtungen werden vorgewa-
schen.

Parallel dazu findet im Qualitatskontroll-
Labor die Eingangsanalyse der Rohmate-
rialien statt. Anschliessend, wenn die er-
haltenen Analysewerte i.0. sind, gibt der
Laborchef die Freigabe, also die Erlaubnis,
die Rohstoffe einzusetzen (siehe auch
Qualitatskontrolle).

Ansetzen und Abfiillen

Die eigentliche Herstellung der Produkte-
|I6sung geschieht hier beim Ansetzen: die
in der Rezeptur angegebenen, vorhin frei-
gegebenen Rohstoffe werden vom Ansatz-
team (Kpl + 1-2 Sdt) eingewogen, die
exakte Einwaage protokolliert und doppelt
visiert.

Diese Rohstoffe werden nach Rezeptur in
der vorgeschriebenen Reihenfolge in den
Chromstahl-Ruhrbehélter chargiert und je
nach Produkt erwarmt auf eine bestimmte
Temperatur, dann geriihrt, bis durch das
Schauglas keine Feststoffpartikel mehr
sichtbar sind oder solange gerthrt, wie
nach Rezeptur beschrieben.

Ist nun im Behalter eine klare Lésung vor-
liegend, wird aus dieser eine Probe gezo-
gen flr die Inprozesskontrolle. Damit kén-
nen Fehler/Beeintrdchtigungen der Pro-
duktequalitat bereits friihzeitig, noch vor
dem Abfiillen festgestellt werden, um sich
einige Folgearbeit bei negativen Resulta-
ten zu ersparen (siehe auch Qualitatskon-
trolle). Die Produktlésung wird direkt via
Mikrofilter und Verbindungsleitung in den
Abfiillraum gefiihrt, wo das Abfiillen in die
Produktgebinde (z. B. Mehrdosenflaschen,
Ampullen) stattfindet.

Das Abfiillen besteht aus den seriell ab-
laufenden Tatigkeiten «Vorspllen der Ge-
binde und Verschlusskappen/Dichtun-
gen», «Abfiillen der Produkteldsung in die
Gebinde», «Aufsetzen der Verschlusskap-
pen und Dichtungen» und «pneumatisches
Verschliessen der Gebinde». Diese Ar~
beitsschritte erfolgen in einer so genann-
ten «Laminarflow-Box», einer speziell aus-
gestatteten Beliiftung der Arbeitsflache,
um die Keime der Luft méglichst vom Pro-
dukt fernzuhalten. 1 Kpl und 4-5 Sdt bil-
den das Abftillteam, das gut harmonieren
muss und von den Beteiligten hohe Kon-
zentration und Ausdauer verlangt. Daher
erfolgt meistens nach ca. einer Stunde
eine kurze Verschnaufpause und an-
schliessend ein «job-rotation».

SCHWEIZER SOLDAT 10/00



Hintergrund

Der Sterilisator-«Chef» checkt den Schrei-
berstreifen, um die Einhaltung der Para-
Mmeter bei der Keimtétung zu iiberpriifen.

Sterilisieren

Pie abgefiillten Glasflaschen werden nun
N einen Druckautoklav (Prinzip des
Dampfkochtopfs) eingebracht und die
Temperatursonde positioniert, genau nach
Arbeitsanweisung.

Anschliessend wird die Tir verschlossen,
und der Bediener startet den mittels
Sghrittprogramm gesteuerten Sterilisator.
Die Glasflaschen werden nun mit Dampf
auf eine Mindesttemperatur von 121 °C
aufgeheizt und bei dieser Temperatur wah-
rend mindestens 15 Minuten gehalten, um
SO die géngigen, krank machenden Keime
abzutsten,

Der Schreiberstreifen wird kontrolliert
durch den Bediener, meist ein Sdt, um all-
fa.|||ge Geratefehlfunktionen festzustellen.
Die heissen Glasflaschen werden nun auf
Bruchstellen untersucht und anschlies-
Send separiert zum Abkiihlen.

Konfektionieren, Lager

Die abgekiihlten Glasflaschen werden im
onfektionierraum der Schwebepartikel-
und  Fillvolumen-Kontrolle ~ unterzogen.
'cjlbel' wird mit dem «blossen Auge» und
ZWCI:] Hllfe von polarisiertem Licht jede Fla-
€ einzeln begutachtet, ob keine Kleinst-
?artlkel (z.B. Textilfasern vom Mikrofilter-
uch, Glasscherben usw.) und das ange-
9ebene Soll-Volumen der Produktelésung
enthalten sing,

rDeIiT ffghlgrfre?en Glasflaschen sind nun be-
Kot r die dlrekte'Bedruckung mit der Eti-
Druck Das Arbeitstempo gibt hier die
regler'ma§ph|n§ vor resp. der Kpl am Dreh-
dl’uek‘ Fur. die ‘gesamte Kontrolle/Be-

Die kUng sind meist 4-5 Sdt im Einsatz.
o iorrekt bedruckten Glasflaschen wer-
ik sgleartonschachteln verpackt, diese
Raleig Stgedruckten Etiketten versehen,
'ert nach besonderen Arbeitsanwei-

SCHWEIZER SOLDAT 10/00

sungen und in das Quaranténelager Uber-
fihrt, wo die Produktcharge stehen bleibt,
bis eine allféllige Freigabe durch den QS-
Chef erfolgt (siehe Qualitdtskontrolle). An
diesem Punkt endet nun die Fabrika-
tionstéatigkeit der San Mat Abt 81!
Danach Ubernehmen die Kollegen aus der
San Mat Abt 82 die weiteren logistischen
Geschicke unserer Produkte: Transport in
das dafiir vorgesehene Lager, Einlagerung,
Bewirtschaftung usw.

Qualitatskontrolle (Analytik)

Das Analysenlabor verfolgt die Produkte-
qualitét Uber den gesamten Fabrikations-
prozess und tritt immer wieder in Erschei-
nung.

Bei der Priifung der Rohstoffe:

Bevor Uberhaupt ein Rohstoff beim Anset-
zen eingesetzt werden darf, muss dieser
zuerst  einer  physikalisch-chemischen
Identitéats-/Gehaltspriifung unterzogen
worden. Der fachlich qualifizierte Leiter
des analytischen Labors (meist Grad eines
Kpl oder Wm) beurteilt dann die Testsre-
sultate und erteilt wenn i.0. die Freigabe.
Andernfalls wird der Rohstoff gesperrt und
entweder vernichtet oder einem anderen
Zweck gemdss AApot zugefiihrt.
Wahrend des laufenden Fabrikations-
prozesses:

Die Analytik-Laboranten Uberprifen bei
der so genannten Inprozesskontrolle das
Produkt auf die Sterilitét (Keimfreiheit), um
notfalls méglichst friihzeitig entsprechen-
de Massnahmen einleiten zu kénnen.
Ubersteigt die Keimzahl die vorgegebenen
Grenzwerte, so muss die gesamte Charge
vernichtet werden.

In der Endkontrolle:

Hier wird eine genau definierte Stichpro-
benzahl der hergestellten Einheiten auf
Identitat (ist es Natriumchlorid- oder Kali-
umchloridlésung?), Gehalt (hat die Losung
einen Gehalt zwischen min. 0,89% m/m
und max. 0,91% m/m, Sterilitdt (Anzahl
der Keime unterhalb der max. Limite?), Be-
schriftung der Etikette (entspricht die auf
die Flasche gedruckte Etikette der Vorga-
be in der Prifvorschrift?) und Fillvolumen
(sind zwischen 490 und 510 ml Inhalt in der
Flasche enthalten?) tberprift.

Liegen alle Werte der genannten Prif-
punkte innerhalb der Toleranz, so wird
nach eingehender Uberpriifung des Leiters
der Qualitatssicherung (meist Grad eines
Offiziers) die Freigabe erteilt.

Hygiene

Uber alle Teilprozesse der Fabrikation hin-
weg, also vom Ansetzen/Abflllen bis zur
Konfektionierung, werden im Stichproben-
Intervall die so genannten Abklatschtests
durchgefiihrt, um an den neuralgischen
Stellen (Orte, wo die Gefahr der Verkei-
mung des Produkts besteht) die Keimzahl
zu kontrollieren.

Das Ansatzteam beim Chargieren der
Rohstoffe. Hochste Hygieneanforderungen
werden hier vom Personal verlangt.

Koénnen erhdhte Keimzahlen ermittelt wer-
den, kann das ein Anhaltspunkt sein, dass
z.B. die Hygienemassnahmen wie Reini-
gung der Arbeitsflaichen ungentigend
durchgefiihrt wurden oder ungeeignete
Reinigungsmittel zur Anwendung gekom-
men sind.

Im Weiteren wird auch die Umgebungsluft
auf Staubpartikel und Keime untersucht.
Ursachen flir erhdhte Keimzahlen in die-
sem Bereich kénnen z.B. verkeimte Filter
in Raumltftungsanlagen darstellen.

Um das herzustellende Produkt vor Ver-
keimung zu schitzen, wird praventiv die
Kleidung lokal je nach Gefahrdungsbereich
angepasst. Diese Bereiche sind in folgen-
de Zonen unterteilt:

«Weiss»

Strengste Hygieneanforderungen

Hier wird mit weissen Uberhosen, Kittel,
Schlupfschuhen mit Uberziehern, Kopf-
haube und Mund-Nasen-Maske gearbei-
tet. Die Hande sind obligatorisch mit Sei-
fe zu waschen und dann zusatzlich zu
desinfizieren.

«Grau»

Mittlere Hygieneanforderungen

Hier geniigen die weissen Uberhosen, Kit-
tel, Schlupfschuhe und die Handedesin-
fektion.

«Schwarz»

Geringste Hygieneanforderungen
Zugelassen ist das normale Arbeitstenu:
Kampfanzugshose mit T-Shirt, Ausgangs-
schuhe, aber auch hier mit Handedesin-
fektion.

Zur generellen Raumhygiene zéhlen die
beliebten Tatigkeiten wie das tagliche Rei-
nigen der Anlageteile, Bodenwischen resp.
Aufziehen oder Eimer leeren. Fir jeden
Raum existiert ein Reinigungsplan und ein
Verantwortlicher, der die Umsetzung zu ko-
ordinieren resp. zu Uberwachen hat. [
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