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von Zytostatika und
anderen hochwirksamen Substanzen

DIN 12980 definiert [1] als
einzige spezifische Norm in
Europa die Anforderungen an
die Konstruktion und Priifung
von Zytostatika-Werkbanken.
Im Februar dieses Jahres wurde
nach umfangreicher Uber-
arbeitung der Entwurf der
Offentlichkeit vorgestellt.
Zytostatika-Werkbanke sind in
Zukunft so zu konstruieren,
dass die neuen und erhdhten
Anforderungen, insbesondere
hinsichtlich Filtertechnik, Ergo-
nomie, Gehduse, Reinigbarkeit
und Service, erfiillt werden.
Durch die Verwendung von Zyto-
statika-Werkbanken der neuen
Generation werden sich

das Sicherheitsniveau und der
Komfort im Labor deutlich

erhohen.

the safety system




Warum die neue Ausgabe?

Im September 1996 erschien die erste Version
der DIN 12980 [2]. In zahlreichen Abschnitten
wurde auf die Norm fiir mikrobiologische
Sicherheitswerkbanke DIN 12950 Teil 10 [3]
verwiesen. Im September 2000 ersetzte die
harmonisierte DIN EN 12469 [4] die reine
nationale Regelung. Die hierdurch nicht mehr
aktuellen Verweise und die mittlerweile acht
Jahre alte Version machten die Uberarbeitung
notwendig. Die wesentlichsten Anderungen
gegeniiber dem Stand der Technik (s. Tab. 1)
werden nachfolgend dargestellt.

Rechtliche Grundlagen:

Norm ist verbindlich

Obwohl Normen i. d. R. ein héchstmdglichstes
Sicherheitsniveau erreichen wollen, sind die
technischen Festlegungen nicht obligatorisch
und zeigen nur einen mdglichen Losungsweg
auf. Verbindlich sind jedoch die grundlegenden
Anforderungen in den EG-Richtlinien. Fiir
Hersteller von Zytostatika-Werkbanken (Z.-W.)
ist u. a. die Maschienrichtlinie [5] und die
jeweilige nationale Umsetzung bindend. In
Deutschland erfolgt dies durch das Geréte-
sicherheitsgesetz [6] und DIN 12980. Die Norm
enthilt die sicherheitstechnischen Fest-
legungen im Sinne des Gerdtesicherheits-
gesetzes.

Betreiber von Laboratorien, in welchen mit
Gefahrstoffen umgegangen wird, miissen u. a.
die Anforderungen der EG-Richtlinie zum
Schutz der Arbeitnehmer vor der Geféhrdung
durch chemische Arbeitsstoffe [7], der natio-
nalen Umsetzung durch das Chemikaliengesetz
[8], Arbeitsschutzgesetz [9], der Gefahrstoff-
verordnung [10] und diverser Technischer
Richtlinien fiir Gefahrstoffe [11] [12] erfiillen.
Viele Vorschriften hinsichtlich des Arbeits-
schutzes und der Arzneimittelsicherheit
fordern direkt oder indirekt den Einsatz
DIN 12980 konformer Z.-W. [13] [14] [15] [16]
[17] [18] [19] [20] [21]. ErfahrungsgemdR
wird DIN 12980 auch in vielen Landern auRer-
halb Deutschlands angewendet, da diese Norm
die einzige spezifische Vorschrift fiir Z.-W.
darstellt [22].

Bei neu einzurichtenden Laboratorien, in
welchen Z.-W. zum Einsatz kommen, gilt es, fiir
Betreiber und die zustindigen Uberwachungs-
behorden gleichermaBen, den gednderten
Stand der Technik umzusetzen. Bereits in
Betrieb befindliche Z.-W. und Sicherheitswerk-
banke, konnen im Rahmen des Bestand-
schutzes weiterbetrieben werden. Basierend
auf einer Gefdhrdungsbeurteilung, addquater
Dokumentation und regelmdRiger Wartung ist
iber die gesamte Lebensdauer des Arbeits-
mittels die Sicherheit zu gewdhrleisten [23].

Zytostatika-Werkbanke: Arbeitsschutz
und Arzneimittelsicherheit

Z.-W. werden fiir die GMP(Good Manufacturing
Practice) gerechte Herstellung aseptischer
Parenteralia mit toxischem Gefdhrdungs-

potential und andere hochwirksame Subs-
tanzen verwendet. Hinsichtlich der biologisch
spezifischen Wirkung ist der ,Gefahrstoff” als
Arzneimittel zu betrachten. Daher sind fiir die
i. d. R. parenteral verabreichten Arzneimittel
aseptische Herstellungshedingungen sicher zu
stellen. Die Bedingungen im Arbeitsraum einer
Z.-W. missen einem Reinraum der Klasse A
gem. EG-GMP-Leitfaden [24] entsprechen.
Kennzeichnende Schutzfunktionen sind der
Personen-, Produkt- und Verschleppungs-
schutz. Es gilt Z.-W. und mikrobiologische
Sicherheitswerkbanke (MSW) zu unterscheiden
[25] [26] [27].

Titelund Anwendungsbereich:

Der Praxis entsprechend

Z.-W. konnen fiir den Umgang mit Zytostatika,
CMR(Cancerogen, Mutagen, Reproduktions-
toxisch)-Arzneimittel und andere hoch-
wirksame Substanzen verwendet werden. Dies-
beziiglich wurden der Titel und der
Anwendungsbereich angepasst.

Bauform: Ein Typ

Z.-W. werden fast nur noch fiir die zentrale
aseptische Herstellung im Rahmen des
{iblichen  Apothekenbetriebes  eingesetzt.
Aufgrund dieser Tatsache hat man die
Definition der Bauform angepasst. Es existiert
nur noch ein Grundtyp Z.-W., mit den zu
gewdhrleistenden  Schutzfunktionen  des
Personen-, Produkt-, u. Verschleppungsschutz.
Hierbei kann lediglich die Form der Arbeits-
6ffnung variieren.

Filtersystem: Optimierter Schutz

Alle eingesetzten HEPA(High Efficiency Parti-
culateAir)-Filter miissen mindestens der Klasse
H14 gem. DIN EN 1822-1 [28] entsprechen und
stellen das wichtigste sicherheitsrelevante
Bauteil in einer Z.-W. dar. Zusatzliche Filter zur
Abscheidung von Substanzen in gasformigem
Aggregatzustand konnen verwendet werden.
Hiermit wird den Erkenntnissen aus den letzten
Jahren im Rahmen der Diskussion der Gasphase
von Zytostatika Rechnung getragen [29] [30]
[31].

Aufgrund der redundanten Filtrierung im Sinne
der Schutzfunktionen und dem hieraus re-
sultierenden hohen Schutzniveau werden
hdufig sog. ,Drei-Filter-Systeme” (s. Abb. 1)
verwendet. Dieses ,Drei-Filter-System” hatte
bisher gerade in der Praxis einige Nachteile in
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Abb. 1: Seitenansicht einer Zytostatika-Werkbank, ,Drei-
Filter-System” mit Haupt- (1), Umluft- (2) und Abluft-
Filter (3)

Form der relativ ungeschiitzten Hauptfilter
(s. Abb. 1, @) unterhalb der Arbeitsfldche.
Alle HEPA-Filter sind in Zukunft vor mechani-
schen Beschadigungen und verschiitteten
Flissigkeiten zu schiitzen (s. Abb. 2). Dies gilt
insbesondere fiir die sog. Hauptfilter. Diese
wichtigsten Filter sind i. d. R. nicht vor mecha-
nischen Beschddigungen geschiitzt. Hebt
beispielsweise ein Anwender die Arbeits-
platte(n) fiir Reinigungszwecke an, kdnnen
direkt zugdngliche Filter leicht beschadigt
werden. Kommt es zum Verschiitten von Fliissig-
keiten auf segmentierten oder perforierten
Arbeitsplatten, tropft die Flissigkeit in die
Filter. Dies stellt ein erhebliches, nicht kontrol-
lierbares Kontaminationsrisiko dar.

Durch die Bauweise muss sichergestellt sein,
dass kontaminierte Filter kontaminationsarm
zu wechseln sind. Uber einen segmentierten
Aufbau des Hauptfilters kann leicht ein konta-
minationsarmer  Filterwechsel  ausgefiihrt
werden.

Der Dichtsitz von HEPA-Filtern sollte {iber eine
geschlossene, dauerhaft flexible Dichtung
realisiert werden [32]. Der Dichtsitz von HEPA-
Filtern sollte nicht mit Klebeband oder mit
Silikon erfolgen. Dies gilt insbesondere fiir
HEPA-Filterstufen unterhalb von Arbeitsplatten
im Bereich der Auffangwanne. Klebeband kann
sich im Laufe der Betriebszeit l6sen, z. B. durch
Reinigungsmalnahmen. Sind HEPA-Filter z. B.
mit Silikon eingeklebt, ist ein unnétiges Gefah-

Abb. 2: Draufsicht von links oben in den Arbeitsraum einer Z.-W.: Schutzvorrichtung gegen mechanische
Beschadigungen (links) und fiir verschiittete Fliissigkeiten (rechts)



renpotential beim Filterwechsel fiir den Service-
techniker und fiir die Umgebung vorhanden.
Der Servicetechniker muss diese aufwendig
herausschneiden, Dichtfléchen sdubern und
Filter neu einkleben.

Ergonomie:
Bequem und sicher arbeiten
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Erstmalig wurden explizit anthropometrische
normative Anforderungen an die Gestaltung
von Maschinenarbeitspldtzen gestellt[33].
Oberstes Ziel der ergonomischen Gestaltung
ist, das Wohlbefinden des Menschen und die
Leistung des Gesamtsystems zu optimieren. Um
Zwangshaltungen beim langen Arbeiten an
Z.-W. zu verhindern, sollte die vorgebeugte,
aufrechte und zuriickgelehnte Sitzposition
eingenommen werden konnen (s. Abb. 3).
Hierdurch wird dem Oberkorper, und insbeson-
dere den Beinen, geniigend Bewegungsfreiheit
gewahrt.

Viele Anwender von Z.-W. arbeiten heute mit
EDV gestiitzten Systemen (z.B. Cypro, cato,
Zensy, MoZ, SteriBase), um den Medikamen-
tenherstellungsprozess sicher zu gestalten. Die
notwendigen Komponenten wie etwa Bild-
schirm, Schnittstelle(n), Kabel, PC, ggf. Waage
und Tastatur sind so zu integrieren, dass die
sichere Funktion der Z.-W. gewdhrleistet ist.
Wichtige Informationen sollten im Bereich
des Blickfeldes vorhanden, Taster, Waage
und Schnittstellen leicht erreichbar sein
(s. Abb. 4).

Abb. 4: Frontansicht in den Arbeitsraum einer Z.-W., Arbeiten mit EDV gestiitzten System

Konstruktion: Gasdicht

Das Gehduse ist so zu konstruieren, dass die
Leckagesicherheit gegeniiber der Umgebung
gewahrleistet ist [34]. Dies ist im Rahmen der
Typpriifung in Form eines Drucktests nachzu-
weisen. Diese ,gasdichte” Konstruktion lasst
eine exaktere Dichtsitz- und Leckagepriifung
der Hauptfilter (s. Abb. 1, @) zu, stellt eine
zusatzliche Barriere gegeniiber der Umgebung
dar, ist ein MaR der Konstruktionsgiite, ldsst
sichere DesinfektionsmaRnahmen in Form der
Begasungen zu, und ist schlieRlich seit Jahren
bereits Stand der Technik fiir MSW [35] [36].

Ldrm und Schwingungen: Stérungen
reduziert

Die Z.-W. ist so zu gestalten, dass ein Schall-
pegel vor der Arbeitséffnung von L, < 60 dB(A)
nicht tberschritten wird. Der Grenzwert liegt
deutlich unter dem fiir die mikrobiologischen
Sicherheitswerkbédnke von L, < 65 dB(A). Die
Vibration auf der (den) Arbeitsplatte(n) darf
den Grenzwert von RMS < 0,005 mm nicht

Abb. 3: Vorgebeugte, senkrechte und zuriickgelehnte Sitzposition an einer Z.-W. in der Seitenansicht

tiberschreiten. Dies ist in der Praxis fiir den
storungsfreien Betrieb von Waagen besonders
wichtig. Mit der Typpriifung muss das Einhalten
der Anforderungen nachgewiesen werden.

Reinigung und Desinfektion:

Optimaler durchfiihrbar

Der Arbeitsraum ist so zu konstruieren, dass
Reinigungs- und DesinfektionsmaRnahmen
leicht und wirkungsvoll durchfiihrbar sind
(s. Abb. 5). Die Oberflachen miissen den zu
erwartenden chemischen und mechanischen
Beanspruchungen dauerhaft Stand halten, dies
gilt insbesondere fiir das Dichtungsmaterial.
Die Oberflichen sind geschlossen und mit
wenigen Dichtungsfugen auszufiihren. Ecken u.
Kanten sind mdglichst rund zu gestalten. Im
Rahmen der Typpriifung ist die Reinigbarkeit
des Arbeitsraumes nachzuweisen [37].

Fortluftanlage:

Uberwachen und priifen

Abgesaugte Luft beim Umgang mit krebserzeu-
genden Gefahrstoffen (z. B. CMR-Arzneimittel),
darf grundsatzlich nicht wieder in das Labor
zuriickgefiihrt werden [38]. Die Abluft aus einer
Z.-W. ist {iber eine Fortluftanlage aus dem
Labor abzufiihren. Nur in Ausnahmefdllen und
unter ganz bestimmten Bedingungen darf vom
Anschluss an eine Fortluftanlage abgesehen
werden [39]. Die sichere Funktion der Fortluft-
anlage ist optisch und akustisch zu (ber-
wachen. Die riickwirkungsfreie Funktion be-
zogen auf die Z.-W. ist sicher zu stellen. Diese
Anforderungen sind im Rahmen der Inbetrieb-
nahme- und Routinepriifung zu untersuchen.

Personenschutz:

Angepasst und erweitert

Das Riickhaltevermdgen an der Arbeits6ffnung
ist mit der Typpriifung unter Verwendung der
mikrobiologischen ~ Methode nachzuweisen
[40]. Bei der Inbetriebnahme- und Routineprii-



Abb. 5: Reinigung des Innenraums einer Zytostatika-Werkbank

Tabelle 1: Ubersicht der Anderungen DIN 12980 (09.1996) -
Entwurf DIN 12080 (02.2004)

Kapitel
Titel

Anderung der Anforderung gem. Entwurf DIN 12980 (02.2004)

« Sicherheitswerkb@nke fiir Zytostatika und andere hochwirksame
Substanzen

Anwendungsbereich Zur Zubereitung von applikationsfertigen

 Zytostatika
¢ CMR-Arzneimitteln
 anderen hochwirksamen Substanzen

Bauformen

 Zytostatika-Werkbank mit Personen-,
Produkt-, u. Verschleppungsschutz
* Kein Typ H, V1, V2 mehr!

Filtersystem

« HEPA-Filter mind. H 14 gem. DIN EN 1822-1
« Dauerhafte und flexible Dichtungen
« Vor mechanischen Beschidigungen” schiitzen
« Vor verschiitteten und/oder tropfenden Fliissigkeiten” schiitzen
* Kontaminationsarmer Filterwechsel
e Zusdtzliche Filter zur Abscheidung der Gasphase sinnvoll
“ Insbesondere bei HEPA-Filtern direkt unterhalb der Arbeitsfliche

Ergonomie

* Ergonomisches Design
* Typpriifung gem. DIN EN ISO 14738

Konstruktion

* Gasdichtes Gehduse
« Typpriifung gem. DIN EN 12469, Anhang B

Larm und
Schwingungen

« Schallpegel L, <60 dB(A)
« Vibration auf der(den) Arbeitsplatte(n): RMS < 0,005 mm

Reinigung und
Desinfektion

Im Arbeitsraum:

¢ Oberfldchen leicht reinigbar

* Abgerundete Ecken und runde Kanten

* Reinigbarkeitspriifung gem. DIN EN 12296
* Dichtungsmaterial bestdndig

Fortluftanlagen

« Optische und akustische Uberwachung
* Riickwirkungsfreie Funktion
 Inbetriebnahme- und Routinepriifung

Personenschutz

« Typpriifung gem. DIN EN 12469, Anhang C 2: Mikrobiologische Methode
« Inbetriebnahme- u. Routinepriifung gem.
DIN EN 12469, Anhang C 3: Chemische Methode (,KI-Diskus-Test”)
oder DIN V ENV 1631, Anhang K
e Z.-W. 21,5 m Breite: 15 Priifzyklen

Produktschutz

« Typpriifung gem. DIN EN 12469, Anhang E: Mikrobiologische Methode
« Inbetriebnahme- und Routinepriifung (,Reinraumklassifizierung”)
gem. DIN EN ISO 14644-1, Anhang B oder
VDI 2083 Blatt 3

Verschleppungs-
schutz

« Typpriifung gem. DIN EN 12469, Anhang F: Mikrobiologische Methode

fung  kann  zwischen  zwei
Methoden gewdhlt werden [41]
[42]. Bei allen Priifungsarten

sind bei Z.-W. mit einer Arbeits-
6ffnungsbreite von = 1,5 Meter
mindestens 15 Priifzyklen durch-
zufiihren.

Produkt- und
Verschleppungsschutz:
Reinraumklassifizierung

Der Produkt- und Verschleppungs-
schutz ist im Rahmen der Typ-
priifung mittels der mikrobiologi-
schen Methode nachzuweisen. Bei
der Inbetriebnahme- und Routine-
prifung muss der Produktschutz,
d.h. die Partikelreinheitsklasse,
belegt werden. Hierbei stehen
auch zwei Methoden zur Ver-
fiigung [43] [44].

Zusammenfassung

DIN 12980 wurde umfassend liber-
arbeitet und im Februar dieses
Jahres als Normenentwurf ver-
offentlicht. Aufgrund der zahl-
reichen Verkniipfungen mit vielen
Regelwerken ist DIN 12980
verbindlich. Neben dem Arbeits-
schutz  gewinnen die GMP-
gerechten Herstellungsbedin-
gungen im Arbeitsraum immer
starker an Bedeutung. Aufgrund
der intensiveren Nutzung der Z.-W.
im Rahmen der zentralen Herstel-
lung von Parenterialia mit toxi-
schem Potential wurden der
Anwendungsbereich und die Bau-
form modifiziert.

Alle eingesetzten HEPA-Filter sind
gegen mechanische Beschadi-
gungen und verschiittete Fliissig-

keiten zu schiitzen. Das ergonomi-
sche Design ist so auszufiihren,
dass der Anwender mdglichst viel
Bewegungsfreiheit hat und fiir
diesen eine bequeme Arbeits-
position resultiert. Z.-W. der
neuen Generation werden deutlich
sichereund komfortablere Arbeits-
bedingungen gewahrleisten.
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