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Zufithrung einer Menge der zumindest einen Substanz von einem der Behiltnisse in ein anderes Behiltnis des Therapiemoduls und
ein Basismodul zur Bereitstellung einer diagnostischen oder therapeutischen Substanzverbindung, welches eine Aufnahme (3) fiir
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einer Substanz von einem der Behiltnisse in ein anderes Behéltnis des Therapiemoduls und Mittel zur Steuerung einer mechanischen
Schnittstelle des Therapiemoduls (1) umfasst.
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Integriertes pharmazeutisches Produktions-, Qualitiitssicherungs- und Sicherheitssystem

(108)

Die vorliegende Erfindung betrifft ein System und Komponenten zur Bereitstellung einer dia-
gnostischen oder therapeutischen Substanzverbindung und insbesondere zur Bereitstellung
einer eine kurzlebige Substanz enthaltenden diagnostischen oder therapeutischen Substanz-

verbindung sowie ein entsprechendes Verfahren.

Bei bestimmten Behandlungen, d.h. therapeutischen und diagnostischen Anwendungen wer-
den diagnostische oder therapeutische Substanzverbindungen verwendet, die kurzlebige Sub-
stanzen, wie beispielsweise kurzlebige chemische Stoffe, lebende Zellen, Eiweile oder radio-

aktive Substanzen enthalten.

Fur viele, kurzlebige Substanzen umfassende Behandlungen kann ein im wesentlichen allge-
mein giiltiges Schema von ProzeBschritten von der Patientendiagnose bis zur Verabreichung
eines Medikamentes und der abschlieBenden Diagnostik der durchgefithrten Therapie festge-

legt werden.

Typischerweise umfassen die Prozefischritte nach einer Diagnose und Entscheidung fiir eine
bestimmte Behandlung und der entsprechenden Planung die Herstellung eines Medikaments
durch Zusammenfiihren mehrerer fiir die Behandlung benétigter und dazu entwickelter Sub-
stanzen, die Qualitétskontrolle des hergestellten Medikaments, die Uberfithrung des Medika-

ments in eine Darreichungsform und die Verabreichung des Medikaments.

Im Rahmen der anhand der Patientendiagnose festgelegten Behandlung werden Daten, wie
beispielsweise beziiglich der Konstitution des Patienten, des Erkrankungsbildes, der Auspri-
gung der genetischen Expression bestimmter Targets und damit der Anwendbarkeit bestimm-
ter zielgerichteter Behandlungsformen, der Art und Strategie der Behandlung, Frequenz und
Haufigkeit der Behandlung und den dabei zu verabreichenden Einzeldosen von Medikamen-
ten oder diagnostischen Substanzen sowie der notwendigen Kontrolle und Nachsorge gene-

riert.
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Diese Daten werden bisher in der Regel ,,manuell“ erfait und in ggf. auf einem Computer

gespeicherten Patientenakten abgelegt.

Als néchster Schritt erfolgt die Herstellung der Ausgangsstoffe bzw. Substanzen fiir das Me-
dikament, die beispielsweise chemisch und/oder biologisch kurzlebige oder radioaktive Aus-
gangsstoffe, jedoch auch andere, zeitlich im wesentlichen stabile biologische oder chemische
Stoffe umfassen kénnen. Insbesondere radioaktive Isotope werden in der Regel bei unter-
schiedlichen Herstellern und héufig in Forschungsanstalten hergestellt, wobei fiir medizini-
sche Anwendungen hohe Anforderungen an die chemische und radiochemische Einheit ge-
stellt werden und die Produktion aufgrund gesetzlicher Vorschriften unter Umgebungen ge-
miB cGMP-Standards oder unter Verwendung vergleichbarer Methoden stattfinden und die

Herstellung qualitativ tiberwacht und dokumentiert werden mubf.

Isotope mit Halbwertszeiten im Bereich mehrerer Tage oder Wochen werden direkt in Gebin-
den geliefert, wihrend Isotope mit kiirzeren Halbwertszeiten nur vor Ort mit Hilfe eines Be-
schleunigers, Reaktors oder von Generatoren gewonnen werden kénnen, die ein radioaktives
Mutterisotop enthalten und die zerfallenen, gewiinschten Tochterisotope auf physikalisch-

chemischen Weg bereitstellen.

Aufgrund des radioaktiven Zerfalls, der daraus entstehenden Strahlendosis wie auch aufgrund
des entstehenden Gleichgewichts zwischen Mutter- und Tochterisotopen sind die aus den Ge-
neratorsystemen erhéltlichen Mengen der radioaktiven Isotope in der Regel begrenit. Auf-
grund der zeitlichen Verénderlichkeit dieser Stoffe wie auch anderer zur Herstellung von Me-
dikamenten verwendeter, zeitlich verdnderlicher Stoffe ist eine exakte Planung der Behand-
lungen im Sinne einer optimalen Ausnutzung der zur Verfiigung stehenden Strahlungsdosis

notwendig.

Die Herstellung von zeitlich im wesentlichen stabilen, biologischen und chemischen Grund-
stoffen, die fiir die Herstellung eines Medikaments ebenfalls notwendig sein konnen, erfolgt
in der Regel gemél der herkdmmlichen Arzneimitteltechnologie. Da die Verfallszeiten hin-
sichtlich der Qualitét und Sterilit4t dieser Grundstoffe deutlich iiber den Halbwertszeiten der
eingesetzten Isotope bzw. anderen chemisch oder biologisch zeitlich instabilen Substanzen
liegen, ist eine ausreichende Vorratshaltung und rechtzeitige Nachbestellung unproblema-

tisch.
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Die zur Herstellung des Medikaments notwendige Kombination der Ausgangsstoffe sowie die
Bindung oder der Einbau von Isotopen bzw. anderen zeitlich instabilen Substanzen in das
Medikament findet in der Regel mittels biochemischer und physikalischer Verfahren im La-
bor einer Klinik statt. Die biochemischen Prozesse zur Herstellung des Medikaments werden
in der Regel manuell vom Klinikpersonal durchgefiihrt. Dies erfordert ein hohes Maf an
Konzentration, Ubung und Schnelligkeit und damit insgesamt an Schulung, um mit der néti-
gen Qualitdt und Sicherheit eine hochstmégliche Ausbeute eines radioaktiven Isotops bzw.

einer anderen zeitlich instabilen Substanz zu erzielen.

Die momentan géngige Vorgehensweise bedeutet jedoch hohe Verluste der zeitlich instabilen
Substanzen aufgrund mangelnder zeitlicher Koordination und der kurzen Lebensdauer dieser
Substanzen. Haufig kommt es auch aufgrund der lediglich manuellen Datenerfassung zu einer
mangelhaften Einbindung in eine Qualitétsiiberwachung. Des weiteren bedeutet die momen-
tan géngige Praxis, bei der radioaktive oder giftige Substanzen manuell gehandhabt werden,
eine hohe Strahlen- und auch toxische Belastung und somit Sicherheitsrisiken fiir das Perso-

nal.

Nach der Herstellung eines Medikaments ist zwingend eine Qualitétskontrolle erforderlich,
mit der z.B. sichergestellt werden kann, daB} ein unschédlicher Grenzwert fiir radioaktive Iso-
tope unterschritten wurde und keine toxischen und entziindungsférdernden Substanzen vor-

handen sind. Ferner muf} die genaue dem Patienten zu verabreichende Dosis ermittelt werden.

Zur Uberfithrung des Medikamentes in eine Darreichungsform unmittelbar vor der Verabrei-
chung des Medikaments werden derzeit mehrere Moglichkeiten angewandt, wie das Abfiillen
in ein Behiltnis, aus dem wiederum Spritzen befiillt werden, die direkte Abfiillung in vom
Arzt verwendete Spritzen, die direkte Applikation mittels Katheter oder Nadel und die direkte
Produktion von einnehmbaren Gebinden, wie beispielsweise Tabletten oder Kapseln. In vie-
len Féllen wird das Medikament in ein GlasgefiB gefiillt, das tiber ein Septum entleert wird.

Entsprechend der géngigen Praxis werden auch diese Schritte manuell durchgefiihrt.

Bei den vorstehend geschilderten ProzeBschritten zur Herstellung und Anwendung eines eine
oder mehrere kurzlebige Substanzen enthaltenden Medikaments geméf des Stands der Tech-

nik bestehen mehrere im Folgenden zusammengefafite Nachteile.
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Die bei der Patientendiagnose entstehenden Daten, die alle erforderlichen diagnostischen und
therapeutischen MafBinahmen einschlieflich der Art und des Umfangs der Behandlung mit
allen bendtigten Medikamenten, der Strahlendosis und Verabreichungsart umfassen, werden
bisher lediglich manuell erfaBt und in Patientenakten abgelegt. Eine Verbindung oder Riick-
koppelung zwischen der Diagnose und der Fertigung des Medikaments besteht entweder
Uiberhaupt nicht oder nur im Rahmen von individuell erstellten und auf einzelne Kliniken zu-

geschnittenen Systemen.

Aufgrund der manuell erfafiten und daher hiufig mangelhaften Datenbasis besteht derzeit ein
hoher Aufwand bei der Therapieplanung und Kapazititsplanung. Alle im Rahmen der Patien-
tendiagnose erfaBBten Daten haben jedoch das bisher ungenutzte Potential, zur Produktions-
planung, Logistikplanung, Steuerung des Herstellungsprozesses hinsichtlich der erforderli-
chen Menge, Konzentration und Qualitét sowie der Behandlungsplanung unter Beriicksichti-
gung der einschrénkenden Bedingungen im klinischen Umfeld beitragen zu kénnen. Eine ein-
fache Anderung des Therapieplans wihrend der Vorbereitungszeit, wie beispielsweise zur
Beriicksichtigung der Veridnderung der Konstitution eines Patienten, ist bei der derzeit géingi-

gen Vorgehensweise nur schwierig durchfiihrbar.

Beziiglich der Herstellung und Versorgung mit kurzlebigen Bestandteilen eines Medikaments
bestehen Defizite aufgrund der zwischen den Herstellern und den Kliniken derzeit nicht oder
nur unzureichend existierenden Absprachen iiber den Verwendungszweck und die erforderli-
chen Qualitétsstandards der gelieferten Produkte. Der Hersteller hat in der Regel kein umfas-

sendes Wissen {iber die Bediirfnisse der einzelnen Therapien.

Erfafite Qualitéitsdaten gehen unzureichend in die Fertigung des Medikaments ein. In der Re-
gel ist der im Kliniklabor mit der Fertigung befaBte Mitarbeiter eigenverantwortlich dafiir

zustindig, diese Daten angemessen zu beriicksichtigen.

Die Logistikkette hinsichtlich der erforderlichen Menge und Qualitiit sowie der automatischen
Nachbestellung ist nicht geschlossen, im allgemeinen nicht flichendeckend standardisiert und
insgesamt zu trdge. Daher sind Bestellzeiten fiir die Substanzen von mehreren Wochen die

Regel.
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Aufgrund der manuellen Dokumentation findet in der Regel die Qualititskontrolle der herge-
stellten Medikamente nur in einem unzureichenden Umfang statt und gestaltet sich aufgrund

der kurzen Halbwertszeit der Medikamente sehr schwierig.

Bei der Verabreichung der Medikamente entsteht trotz der Verwendung von Abschirmungen
eine relativ hohe Strahlenbelastung. Durch die fiir das Personal zuléssige Gesamtstrahlenbela-
stung wird wiederum die Zahl der Einzeldosen, die in einem Zeitintervall hergestellt und ver-
abreicht werden kénnen, begrenzt. Die Verabreichung der korrekten Dosis liegt derzeit in der
Verantwortung des Personals und eine umfassende, fehlerfreie Qualititssicherung ist nicht

gewidhrleistet.

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein System sowie Komponenten dessel-
ben und ein entsprechendes Verfahren zur Bereitstellung einer diagnostischen oder therapeu-
tischen Substanzverbindung bereitzustellen, mit dem die Nachteile des Stands der Technik
vermindert beziehungsweise iiberwunden werden kénnen und mit dem eine beziiglich der
Kosten, Qualititssicherung und Dokumentation verbesserte Herstellung von Substanzverbin-
dungen bzw. Medikamenten und insbesondere solcher, die zeitlich instabile Substanzen ent-

halten, erreicht werden kann.

Diese Aufgabe wird gelost mit einem Therapiemodul gemdB Anspruch 1, einem Basismodul
geméB Anspruch 6, einem System gemiB Anspruch 13 und einem Verfahren gemiB An-
spruch 18.

Erfindungsgemif wird ein Therapiemodul zur Bereitstellung einer diagnostischen oder thera-
peutischen Substanzverbindung vorgesehen, umfassend zumindest zwei miteinander verbind-
bare Behiltnisse zur Aufnahme zumindest einer Substanz und Mittel oder einen Teil eines
Mittels zur Zufithrung einer Menge der zumindest einen Substanz von einem der Behiltnisse

in ein anderes Behéltnis des Therapiemoduls.

Das erfindungsgeméfle Therapiemodul eignet sich zur Aufbewahrung, Lieferung und Bereit-
stellung einer oder mehrerer vorzugsweise zeitlich im wesentlichen unverdnderlicher Sub-
stanzen und beinhaltet des weiteren ein Behiltnis, in dem Substanzen unmittelbar vor einer
Verabreichung an einen Patienten und insbesondere in einer Klinik mit einer oder mehreren,

insbesondere auch zeitlich instabilen und ggf. von auBen zugefiihrten Substanzen zusammen-
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gebracht bzw. vereinigt werden konnen. Es ist denkbar, das Therapiemodul zumindest in Tei-
len wiederverwendbar oder als Wegwerfprodukt zu gestalten. Das Mittel zur Zufithrung von
Substanzen von einem der Behiltnisse in ein anderes Behélinis des Therapiemoduls hat die
- Funktion, die Substanzen zwischen den Behiltnissen zu beférdern, kann dabei jedoch auch
zur Dosierung der Substanzen sowie zur Steuerung der Menge einer gegebenenfalls von au-

Ben zugefiihrten weiteren Substanz verwendet werden.

Der chemisch/physikalische Aufbau des Therapiemoduls inklusive von Reservoirs, Pumpen,
weiterer Komponenten oder Teilen derselben kann mittels geeigneter Fertigungsmethoden als
ein Block hergestellt oder aus Standardkomponenten aufgebaut werden. Des weiteren kénnen
geeignete Beschichtungen auf den Innenseiten der eingesetzten Komponenten verwendet
werden, um die Dosierung, Qualititssicherung und die gegebenenfalls ablaufenden Reaktio-

nen zu beeinflussen.

Das erfindungsgeméBe Therapiemodul bildet somit eine kostengiinstig herstellbare, fiir eine
Vielzahl von Substanzverbindungen verwendbare, leere, teilweise oder vollstindig befiillt
lieferbare Einrichtung zur Herstellung einer diagnostischen oder therapeutischen Substanz-
verbindung unmittelbar am Ort der Verabreichung an einen Patienten, wobei zeitlich veréin-
derliche, physikalisch, chemisch oder biologisch instabile oder radioaktive Substanzen unmit-
telbar vor der Verabreichung hinzugefiigt werden konnen, so daf eine beziiglich des Zustands
der zeitlich verénderlichen Substanz bzw. der Strahlungsdosis kontrollierte Herstellung auf im
wesentlichen automatisierte Weise erfolgen kann und eine Kontamination von Personen, wie

z.B. von Klinikpersonal oder im Labor titigen Personen weitestgehend vermieden wird.

Bei den hergestellten bzw. verabreichten Substanzverbindungen kénnen dabei alle arzneimit-
tel- und gesundheitstechnischen Anforderungen hinsichtlich der Sicherheit fiir den Patienten,
Stabilitét und biologischen bzw. chemischen Halbwertszeit, insbesondere, wenn sie zeitlich

instabile Ausgangssubstanzen beinhalten, eingehalten werden.

Gemil einer Ausfithrungsform weist das Therapiemodul mehrere Behiltnisse auf, wovon
zumindest ein Behéltnis unmittelbar mit zumindest zwei weiteren Behéltnissen des Therapie-
moduls verbunden ist. Des weiteren kann zumindest eines der Behiltnisse zumindest einen
Zugang, insbesondere fiir ein Sensormittel, insbesondere zur Durchfithrung qualitéitssichern-

der Mafinahmen, oder eine mechanische Schnittstelle zur AuBenseite des Therapiemoduls
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aufweisen. Bevorzugt wird von allen Herstellern von Grundsubstanzen und Therapiemodulen
eine im wesentlichen vereinheitlichte Form verwendet, bei der bestimmte Vorgaben, wie bei-
spielsweise die Abmessungen und der Ort der Zugénge zum Therapiemodul eingehalten wer-
den und andere Merkmale des Aufbaus, wie z.B. die Zahl der im Therapiemodul enthaltenen
Behéltnisse und deren Anordnung sowie die Zahl und Art der im Therapiemodul vorgesehe-

nen technischen Komponenten variabel sind.

GemiB einer weiteren Ausfithrungsform kann das Therapiemodul ein oder mehrere zumindest
einem Behdltnis zugeordnete Pumpmittel, Dosiermittel als Mittel zur Zufiihrung einer Menge
der zumindest einen Substanz von einem der Behiltnisse in ein anderes Behiltnis des Thera-
piemoduls und/oder Sensormittel oder Teile derselben umfassen. Werden lediglich Teile des
Dosiermittels, Sensormittels und/oder eines Pumpmittels im Therapiemodul vorgesehen, und
andere, wesentliche Teile dieser Mittel auBerhalb und in einer, mit einer Vielzahl von Thera-
piemodulen wiederverwendbaren Form, kénnen die Herstellungskosten des Therapiemoduls
gesenkt werden, wird fiir das Therapiemodul lediglich ein kleinerer Bauraum benétigt und

weisen die einzelnen Therapiemodule lediglich eine kleinere Ausfallwahrscheinlichkeit auf,

GemiB einer weiteren Ausfithrungsform umfaft das Therapiemodul ein Geh#use, in dem die
Behiltnisse aufgenommen sind, und Leitungen, mittels derer die Behiltnisse miteinander ver-
bindbar sind. Dadurch kann eine Kontamination von mit der Handhabung der Module befass-
ten Personen durch darin enthaltene Substanzen vermieden werden. Es ist jedoch auch denk-
bar, daB} einige oder alle Behéltnisse direkt, d.h. ohne zusitzliche Leitungen miteinander ver-

bunden sind.

GemiB noch einer weiteren Ausfithrungsform ist das Therapiemodul extern ansteuerbar und
weist Mittel zum Empfang von Steuerungs- und/oder Stromversorgungssignalen fiir die Mittel
zur Zufihrung einer Menge der zumindest einen Substanz von einem der Behiltnisse in ein
anderes Behiltnis des Therapiemoduls und/oder fiir ein Sensormittel auf. Dadurch kénnen
teuere Steuerungseinrichtungen sowie die Stromversorgung extern vorgesehen und mehrfach

verwendet werden.

Gemdl der vorliegenden Erfindung wird des weiteren ein Basismodul zur Bereitstellung einer
diagnostischen oder therapeutischen Substanzverbindung bereitgestellt, die eine Aufnahme

fiir ein Therapiemodul und Mittel zur Steuerung eines oder mehrerer am Therapiemodul vor-
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gesehener Mittel zur Zufithrung einer Menge einer Substanz von einem der Behaltnisse in ein
anderes Behéltnis des Therapiemoduls und/oder eines oder mehrere Sensormittel, insbesonde-
re zur Durchfiihrung qualitéitssichernder Mafinahmen umfaBt,

Das Basismodul dient in erster Linie der vorzugsweise automatischen Steuerung der Herstel-
lung einer Substanzverbindung in einem Therapiemodul, wobei es im Prinzip beliebig oft
wiederverwendet werden und mit einer Vielzahl, ggf. von unterschiedlichen Arzneimittelher-
stellern und Zulieferern ggf. mit einer oder mehreren Grundsubstanzen bereitgestellten Thera-
piemodulen gekoppelt werden kann. Durch Verwendung des erfindungsgemifien Basismo-
duls in Verbindung mit einem oder mehreren Therapiemodulen ist eine weitestgehend auto-
matische, bertihrungsfreie und mit kontrollierten Parametern erfolgende Herstellung von Sub-
stanzverbindungen méglich, wobei insbesondere zeitlich instabile Substanzen am Ort des Ba-
sismoduls, der vorzugsweise nahe am Verabreichungsort gewahlt wird, unmittelbar bei der
Herstellung der Substanzverbindung und vor der Verabreichung des Medikaments in kontrol-

lierter Weise hinzugefiigt werden konnen.

GemiB einer weiteren Ausfithrungsform kann das Basismodul Mittel zur Erfassung zumindest
eines Parameters aus der Gruppe umfassend die Art, Menge, Temperatur, Strahlungsdosis,
das Strahlungsspektrum, die Restlebensdauer, insbesondere einer kurzlebigen Substanz, die
Verweildauer, Konzentration und den pH-Wert zumindest einer im Therapiemodul enthalten-
den Substanz umfassen. Damit kann eine kontrollierte Herstellung und Qualitétssicherung der
im Therapiemodul hergestellten Substanzverbindung bzw. Medikaments erfolgen. Derartige

Mittel kénnen zusétzlich oder alternativ auch an anderen Modulen vorgesehen sein.

Das Basismodul weist gemé8 einer weiteren Ausfithrungsform eine Datenverarbeitungsein-
heit zur ProzeBsteuerung und ein Datenspeichermittel auf, Damit kann eine Verwaltung und
Speicherung der mit dem Basismodul erfaBten Daten, insbesondere beziiglich der Parameter
der zur Herstellung des Medikaments bzw. der Substanzverbindung verwendeten Substanzen
zum Zeitpunkt der Herstellung, wie auch extern zugefiihrter Daten, wie z.B. von Patientenda-
ten sowie die gesamte Therapie- und Kapazititsplanung im Basismodul erfolgen. Das Basis-
modul kann zur Einhaltung von Qualit4tsanforderungen fiir die herzustellenden Substanzver-

bindungen auch mit externen ,,Qualititsdaten von zentralen Datenbanken versorgt werden.
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GemiB einer weiteren Ausfithrungsform kann vorgesehen werden, da3 das Basismodul Mittel
zur Steuerung der Zufuhr einer Substanz in das Therapiemodul von auBerhalb, wie z.B. ein
oder mehrere Pump- oder Dosiermittel aufweist. Ferner kann das Basismodul Mittel zur
Steuerung eines oder mehrerer Zuginge oder Schnittstellen des Therapiemoduls aufweisen.
Dadurch kénnen noch nicht im Therapiemodul enthaltene, zur Herstellung einer Substanzver-
bindung erforderliche Substanzen und insbesondere zeitlich instabile Substanzen am Ort des

Basismoduls in kontrollierter Menge und kontrolliertem Zustand hinzugefiigt werden.

GemiB einer weiteren vorteilhaften Ausfithrungsform umfaBt das Basismodul zumindest ei-
nen Teil zumindest eines im Therapiemodul vorgesehenen Pumpmittels, Dosiermittels, Sen-
sormittels und/oder eine Auswerteelektronik des Sensormittels. Durch die Aufteilung von
Antriebs-, Steuerungs- und Energieversorgungseinheiten zwischen dem Therapiemodul und
dem Basismodul, wie beispielsweise durch Vorsehen eines Pumpenkopfes im Therapiemodul
und eines Pumpenmotors im Basismodul, einer Piezopumpe im Therapiemodul und der ent-
sprechenden Elektronik im Basismodul, eines Sensorkopfes im Therapiemodul und entspre-
chender Auswerteelektronik im Basismodul kénnen die Kosten des vorzugsweise als Weg-
werfprodukt hergestellten oder in Teilen wiederverwendbaren Therapiemoduls reduziert wer-
den, kann das Therapiemodul mit einem kleineren Bauraum hergestellt werden und kann eine
niedrigere Ausfallwahrscheinlichkeit des Therapiemoduls bewirkt werden. Besonders erstre-
benswert ist es dabei, den groBtmoglichen Teil der technischen Komponenten im wiederver-
wendbaren Basismodul anzuordnen. Voraussetzung fiir eine derartige Aufteilung der Kompo-
nenten ist jedoch eine Verwendung von bis zu einem bestimmten Grad genormten bzw. ein-
heitlichen Therapiemodulen, so daB alle ggf. von verschiedenen Herstellern gelieferten The-
rapiemodule an einem Basismodul verwendet werden konnen. Beispielsweise ist denkbar, die
Zug#nge zu technischen bzw. Anschliisse fiir technische Komponenten bei allen Therapiemo-
dulen an den gleichen Orten vorzusehen, damit im Basismodul enthaltene Teile dieser Kom-
ponenten mit den Therapiemodulen kompatibel sind. Anderseits ist es jedoch nicht erforder-
lich, daf in den Therapiemodulen dieselben Komponenten oder dieselbe Zahl von Behltnis-

sen vorgesehen werden.

Gemél einer weiteren Ausfithrungsform ist das Basismodul mit einem Computermittel oder
Computernetz koppelbar. Uber einen entsprechenden NetzwerkanschluB konnen Qualitétsda-
ten, Patienten- und Therapiedaten sowie Daten zur ProzeBplanung kommuniziert sowie eine

Fernwartung realisiert werden. Vom Basis- und/oder Therapiemodul erfaBte oder bereitge-
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stellte Qualitits-, Fertigungs-, Identifikations- und Uberwachungsdaten konnen ebenfalls iiber
diesen Netzwerkanschlul kommuniziert werden oder iiber geeignete Datenspeicher wie bei-
spielsweise eine Memorycard oder einen beschreibbaren RFID-Chip fiir eine externe Ver-

wendung bereitgestellt werden.

Das Basismodul kann des weiteren zur Energieversorgung und/oder Steuerung von im Thera-
piemodul und/oder anderen Modulen vorgesehenen elektrischen Komponenten dienen und
umfalt des weiteren gegebenenfalls eine Bedienerschnittstelle, wie beispielsweise eine Tasta-
tur und/oder einen beriihrungssensitiven Bildschirm, iiber die eine Eingabe und Anzeige von
Daten erfolgen kann. Ferner kann das Basismodul neben einer Andockmdéglichkeit, wie bei-
spielsweise einer mechanischen Schnittstelle fiir das Therapiemodul weitere Schnittstellen fiir

andere Module aufweisen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt der erfindungsgemiBen Basiseinheit besteht darin, daB sie vor-
zugsweise so gestaltet ist, daf sie zu keinem Zeitpunkt mit Substanzen kontaminiert wird und
die chemischen/physikalischen Prozesse ausschlieBlich im Therapiemodul und/oder anderen
Modulen stattfinden. Eine Vermeidung einer Kontaminierung des Basismoduls durch Sub-
stanzen kann einerseits dadurch erreicht werden, daB eines oder mehrere Module, die zumin-
dest eine Substanz enthalten, direkt mit dem Therapiemodul verbunden werden. Jedoch ist es
auch denkbar, eines oder mehrere Module, die zumindest eine Substanz enthalten, an das Ba-
sismodul anzukoppeln, wobei diese Module jedoch so ausgestaltet sind, daB eine direkte Ver-
bindung untereinander bzw. mit dem Therapiemodul méglich ist, so daB Substanzen ohne
eine Kontamination des Basismoduls zwischen diesen Modulen befdrdert werden konnen. Die
Schnittstelle der Module mit dem Basismodul kann beispielsweise zur Energieversorgung der
Module oder zur Herstellung von Steuerungsverbindungen fiir eine Steuerung der angeschlos-

senen Modulen durch das Basismodul verwendet werden.

Erfindungsgem&f wird des weiteren ein System umfassend ein Therapiemodul und eine Ba-
siseinheit bereit gestellt. Das System kann ferner ein Wirkmittelmodul bzw. Isotopenmodul
zur Aufbewahrung und/oder Herstellung physikalisch, biologisch oder chemisch kurzlebiger

Substanzen, wie zum Beispiel radioaktiver Isotope umfassen.,

Der modulartige Aufbau des erfindungsgemiBen Systems hat verschiedene Vorteile. Die Her-

stellung der Substanzverbindung erfolgt am Ort der Aufstellung des Basismoduls, d.h. vor-
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zugsweise in der Klinik, und vorzugsweise unter der Qualititsiiberwachung durch das Basis-
modul. Dadurch kénnen die einem Patienten zu verabreichenden Medikamente unmittelbar
vor der Verabreichung individuell und patientengerecht hergestellt werden, wobei auch kurz-
lebige Substanzen wirkungsvoll und ohne die Notwendigkeit einer Beriicksichtigung von be-
reits erfolgten Zerfallsprozessen hinzugegeben werden kénnen. Die Herstellung erfolgt, ohne
daB Substanzen mit Personen in Kontakt kommen, im wesentlichen automatisch unter Steue-
rung durch das Basismodul, wobei jedoch abhéngig von der individuellen Therapieplanung
sowie den im Therapiemodul enthaltenen oder von auBen hinzugefiigten Substanzen voll-
kommen unterschiedliche Substanzverbindungen unter qualitativer und quantitativer Kontrol-
le hergestellt werden kénnen. Durch das System kann eine umfassende Uberwachung und
gef. Steuerung des Herstellungs- und/oder Therapieprozesses einschlieBlich einer Qualitits-

tiiberwachung und Riickkopplung zu den Zulieferern der Module und Substanzen erfolgen.

Das erfindungsgemédfe System ermdglicht die wirkungsvolle und flexible Handhabung einer
Vielzahl von zeitlich verénderlichen Substanzen und insbesondere radioaktiven Isotopen bei
einer Vielzahl von pharmazeutischen Anwendungen und verhindert Engpisse bei der Versor-
gung mit den bzw. bei der Bereitstellung der zeitlich verinderlichen Substanzen und insbe-
sondere von Isotopen, wobei gleichzeitig die Qualitatsiiberwachung bei der Herstellung und
Sicherheitsaspekte bei der Herstellung und Verabreichung von Substanzverbindungen verbes-

sert werden kénnen.

Aufgrund des modulartigen Aufbaus kénnen die wiederverwendbaren wertvollen bzw. teue-
ren technischen Mittel, wie beispielsweise Qualitétssicherungseinrichtungen, Mittel zur Do-
sierung von Substanzen, Mittel zur Bestimmung von Parametern der Substanzen, Antriebs-
mittel, Stromversorgungseinrichtungen und/oder Computer-, Prozessor- und Datenspeiche-
rungsmittel zumindest teilweise im wiederverwendbaren Basismodul angeordnet werden,
wihrend das der Aufbewahrung von insbesondere zeitlich im wesentlichen unverznderlichen,
d.h. lagerungsfihigen Substanzen und zur Herstellung individueller Substanzverbindungen
dienende Therapiemodul, vorzugsweise als Wegwerfartikel oder zumindest teilweise recyc-
lingféhig ausgefiihrt werden kann. Das Basismodul kann ferner zur Verwaltung von Daten der
Therapie, wie beispielsweise von Patientendaten und dem Behandlungsablauf sowie von Qua-

litatsdatenfertigungs-, Identifikations- und Uberwachungsdaten verwendet werden.
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Eine Schnittstelle der Basiseinheit kann lingerfristig durch das Wirkmittelmodul belegt sein,
das der Herstellung beziehungsweise Aufbewahrung kurzlebiger, d.h. biologisch oder che-
misch instabiler sowie radioaktiver Substanzen dient und zeitweise von einem Hersteller be-
fuillt werden kann, so dal das Wirkmittelmodul in der Klinik lediglich an das Gerit gekoppelt
werden muB. Auch das Wirkmittelmodul kann austauschbar bzw. recyclebar hergestellt wer-
den, wobei vorzugsweise wiederum ein Teil der technischen Komponenten, wie z.B. zur Ent-
nahme von Substanzen aus dem Wirkmittelmodul oder zu Messung von Parametern der darin

enthaltenen Substanzen im Basismodul vorgesehen werden kann.

Gemaf einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform umfaBt das System ein Transfermodul
zur Aufbewahrung und zum Transport einer oder mehrerer Substanzen oder Substanzverbin-
dungen, wobei das Transfermodul Mittel zur Dosierung einer Menge der Substanz oder Sub-
stanzverbindung in Abhéngigkeit von den bereits zerfallenden Substanzanteilen der einen

Substanz oder Substanzverbindung umfassen kann.

Das Transfermodul dient u.a. dem Transport der hergestellten Substanzverbindung vom The-
rapiemodul zum Patienten zur Verabreichung und kann an eine bestimmte Applikationsform,

wie beispielsweise an die Form einer Spritze, eines Katheters oder einer Nadel angepallt sein.

Vorzugsweise weist das Transfermodul Mittel zur Durchfiihrung einer Patientenauthentifizie-
rung auf, um eine eindeutige Zuordnung zu einem Patienten sicherzustellen und Verwechs-

lungen auszuschlieBen.

Gemdl einer weiteren Ausfithrungsform sind das Therapiemodul, das Wirkmittelmodul, das
Basismodul und/oder das Transfermodul mittels mechanischer, insbesondere steriler Schnitt-
stellen miteinander verbindbar. Des weiteren kann das System Mittel zum Transport von Sub-
stanzen vom Wirkmittelmodul in das Therapiemodul und/oder vom Therapiemodul in das
Transfermodul umfassen, ohne daB das Basismodul kontaminiert wird. Einige oder alle
Schnittstellen konnen des weiteren ohne Leckagen und Todvolumina miteinander verbindbar
oder voneinander trennbar ausgefiihrt werden. Eine einfache Moglichkeit zu ihrer Realisie-
rung besteht in der Verwendung eines Septums (Gummischeibe), das mit einer Nadel durch-
stochen wird. Eine alternative, technisch jedoch aufwendigere Losung stellt eine selbstschlie-
Bende Kupplung dar. Um Verwechslungen beim AnschlieBen von Modulen vorzubeugen,

koénnen geeignete Identifikationslosungen vorgesehen werden, anhand derer ein Modul ein-
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deutig identifiziert werden kann. Dies kann optisch mittels eines Strichcodes, funktechnisch
mittels eines RFID-Chips oder durch taktilen Kontakt mittels integrierter Speicherelemente

oder durch eine Formidentifikation o.4. erfolgen.

Die oben genannten zur Aufnahme einer oder mehrerer Substanzen eingerichteten Module,
d.h. das Therapiemodul, das Transfermodul und/oder das Wirkmittelmodul, kénnen entweder
direkt miteinander verbindbar oder auch an das Basismodul ankoppelbar ausgefiihrt sein. Im
letzteren Fall sind einige oder alle zur Aufnahme einer oder mehrerer Substanzen eingerichte-
ten Module vorzugsweise so ausgebildet, daf sie zur Beforderung von Substanzen direkt mit
einem anderen derartigen Modul verbindbar sind, ohne da das Basismodul, an das sie ange-
schlossen werden kénnen, kontaminiert wird. Dazu konnen die Module z.B. einen finger-
oder rohrartigen Abschnitt aufweisen. Andererseits ist das Basismodul an den zur Verbindung
mit diesen Modulen vorgesehenen Schnittstellen vorzugsweise mit einer Durchfiihrung verse-
hen und kann ggf. zur Energieversorgung und/oder Steuerung der daran angeschlossenen Mo-

dule dienen.

Gemil einer weiteren Ausfithrungsform kénnen das Therapiemodul, das Wirkmittelmodul,
das Basismodul und/oder das Transfermodul eine Abschirmung gegen radioaktive Strahlung
und/oder einen den Austritt von Substanzen verhindernden Aufbau aufweisen. Dadurch kann
eine Kontaminierung des Klinikpersonals vermieden werden und die Zahl der verabreichten

Einzeldosen sowie die Zahl der behandelten Patienten erhht werden.

Vorzugsweise wird das Wirkmittelmodul mit einer standardisierten Form hergestellt, die von
einer Vielzahl von Arzneimittel- bzw. Isotopenherstellern und Lieferanten verwendet werden
kann. Damit kann eine flichendeckende und geographisch unbegrenzte standardisierte Ver-

sorgung mit Wirksubstanzen erreicht werden.

Erfindungsgemé wird des weiteren ein Verfahren zur Bereitstellung einer diagnostischen
oder therapeutischen Substanzverbindung vorgesehen. Es umfaBt die Schritte eines Bereitstel-
lens eines Therapiemoduls mit zumindest mit einem ersten und einem damit verbindbaren
zweiten Behdltnis und zumindest einer im ersten Behéltnis aufgenommenen Substanz, das
Anordnen des Therapiemoduls an einer Basiseinheit, das Zufiihren einer Menge der zumin-

dest einen Substanz vom ersten Behiltnis in das zweite Behiltnis des Therapiemoduls unter
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Steuerung durch das Basismodul und das Zufiihren einer Menge einer weiteren Substanz in

das zweite Behiltnis.

Entsprechend dem erfindungsgeméfBen System hat das erfindungsgemiBe Verfahren ebenfalls
die Vorteile einer weitestgehend automatisierten und unter der Kontrolle der Parameter der
verwendeten Substanzen erfolgenden Herstellung einer Substanzverbindung unter Steuerung

durch eine zentrale Einheit.

Das Verfahren kann geméB einer weiteren Ausfithrungsform umfassen, daB die weitere Sub-
stanz von einem dritten vom Therapiemodul umfaBten und mit dem zweiten Behiltnis ver-
bindbaren Behiltnis zugefithrt wird. Im Therapiemodul kénnen beispielsweise mehrere Sub-
stanzen enthalten sein, deren Lagerung unproblematisch ist und die keinen zeitlich kurzfristi-

gen Verdnderungen unterworfen sind.

GemiB einem weiteren Verfahrensschritt kann eine weitere Substanz jedoch auch von auB3er-
halb zum Therapiemodul zugefiihrt werden. Dies ist insbesondere bei kurzlebigen chemisch
und/oder biologisch instabilen Substanzen oder radioaktiven Substanzen von Vorteil, da diese
unmittelbar vor der Verabreichung des Medikaments zugefiihrt werden kdnnen, wobei davor
erfolgte Verdnderungen der Substanzen sowie Zerfille nicht beriicksichtigt werden miissen,
da der Zustand der kurzlebigen Substanz unmittelbar bei der Zufiihrung zur Substanzverbin-
dung bestimmt werden kann. Des weiteren kann die erforderliche Qualititssicherung unmit-
telbar zum Zeitpunkt der Herstellung des Medikaments vor Ort in der Klinik durchgefiihrt

werden.

Gemél einer weiteren Ausfithrungsform kann das Verfahren das Zusammenfiihren mehrerer
unterschiedlicher in mehreren Behiltnissen des Therapiemoduls enthaltener Substanzen in ein
mit den mehreren Behéltnissen unmittelbar verbundenes Behiltnis des Therapiemoduls um-

fassen.

Gemal noch einer weiteren Ausfithrungsform kann das Verfahren den Schritt eines Zufiihrens
einer sich beziiglich zumindest einer ihrer Eigenschaften zeitlich veréindernden Substanz in
das Therapiemodul und das Erfassen zumindest eines Parameters aus der Gruppe umfassend
die Art, Menge, Temperatur, Strahlungsdosis, das Strahlungsspektrum, die Restlebensdauer,

Verweildauer, Konzentration und den PH-Wert, der in das Transfermodul zugefiihrten Sub-
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stanz umfassen. GeméB dieser Ausfiihrungsform konnen als Teil einer Qualititssicherungs-
malinahme Parameter der in der Substanzverbindung enthaltenen Substanzen vor oder nach
deren Zusammenfiihren bestimmt werden. Diese Daten werden vorzugsweise in einer vor-
zugsweise im Basismodul enthaltenen Datenspeichereinheit abgelegt und kénnen in einer

automatisierten ProzeBsteuerung beriicksichtigt werden.

Gemif noch einer weiteren erfindungsgeméBen Ausfithrungsform umfait das Verfahren den
Schritt eines Zufiihrens einer kurzlebigen, insbesondere chemisch oder biologisch instabilen

oder radioaktiven Substanz in das Therapiemodul.

Des weiteren kann das Verfahren den Schritt eines Zufithrens zumindest einer Substanz vom
Therapiemodul in ein Transfermodul umfassen. Das Transfermodul dient dem Transport einer
hergestellten Substanzmittelverbindung zum Patienten und kann Mittel zur Dosierung der
richtigen Menge in Abhéngigkeit von in der Substanzverbindung enthaltenen zerfallenden
Substanzen umfassen. Ferner kann es an die Applikationsform, wie beispielsweise eine Sprit-
ze, einen Katheter, eine Nadel, angepafit sein. Des weiteren kann das Transfermodul mit ei-
nem Mittel zur Identifizierung eines Patienten versehen sein, um eine richtige Zuordnung si-

cherzustellen und Verwechslungen zu vermeiden.

Entsprechend einer weiteren Ausfithrungsform kann das Verfahren das Zufithren der Substan-
zen von und in die einzelnen Module unter der Steuerung des Basismoduls umfassen. Der
modulartige Aufbau des Systems, wobei wichtige Steuerungsaufgaben durch das Basismodul
ausgefiihrt werden, dient der Kontrollierbarkeit der ProzeBabliufe und Erfassung der Daten,
so daf} eine weitgehend vollstindig Automatisierung erreicht werden kann und Anderungen

an Prozeflabldufen einfach vorgenommen werden kénnen.

Des weiteren wird erfindungsgemiB ein Computerprogramm umfassend einen Programmco-
de, der, wenn er auf einem Computer installiert ist, diesen zur Durchfiihrung des erfindungs-
geméBen Verfahrens veranlaBt, bereitgestellt. Ferner wird ein computerlesbares Medium be-
reitgestellt, auf dem dieses Computerprogramm implementiert ist. Es kann auch ein Computer

vorgesehen werden, der dazu eingerichtet ist, das erfindungsgeméBe Verfahren zu fithren.

Das erfindungsgeméiBe Verfahren, sowie das Therapiemodul, das Basismodul und das System

kénnen zu einer Vielzahl von therapeutischen und diagnostischen Zwecken verwendet werden
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Besonders bevorzugt sind dabei Anwendungen, bei welchen eine Herstellung einer therapeu-
tischen oder einer diagnostischen Substanzverbindung nahe am Verabreichungsort, wie bei-

spielsweise in einer Klink, von Vorteil ist.

Beispielhafte Anwendungen umfassen die Verabreichung von radioaktive Nuklide (Radioiso-
tope) umfassenden Substanzverbindungen beispielsweise zur Behandlung und Diagnose von
Krebs, in der Schmerztherapie, sowie bei der Wundbehandlung. Es werden hierbei vorzugs-
weise Isotope mit geeigneten Halbwertszeiten und Dosisraten und méglichst kurzen Reich-

welten verwendet.

Bei diagnostischen Anwendungen ermdglichen Isotope das Sichtbarmachen von Stoffwech-
selvorgéingen und die Lokalisierung von Zellarten. Hierzu werden die Isotope in Molekiile
eingebaut, die am Stoffwechsel teilnehmen, oder an Antikérper und dhnliche Proteine gekop-
pelt, die ihrerseits wiederum an spezifischen Rezeptoren gebunden werden. Fiir eine mog-
lichst geringe Belastung des Patienten werden hierbei kleine Dosisraten sowie eine sehr kurze

Halbwertszeit von wenigen Stunden bzw. Minuten angestrebt.

Fir diagnostische Zwecke konnen des weiteren radioaktive Substanzen zur PET Tomogra-
phie, zur Réntgen- oder CT- Untersuchung oder auch fluoreszierende Substanzen verwendet

werden.

Alle mittels des erfindungsgemiflen Systems und Verfahrens hergestellten Substanzverbin-
dungen miissen die arzneimittel- und gesundheitstechnischen Erfordernisse erfiillen. Dies
bedeutet, da3 insbesondere chemisch oder biologisch instabile Ausgangssubstanzen nach ihrer
Verbindung mit anderen Substanzen nach dem Herstellungsprozef eine stabile, sichere und

logistisch handhabbare Substanzverbindung ergeben miissen.

Das erfindungsgeméBe modulare System sowie einzelne Komponenten desselben und das
erfindungsgeméfBe Verfahren werden im Folgenden anhand einer beispielhaften Ausfithrungs-

form erldutert.

Die Figur zeigt schematisch das erfindungsgeméBe Integrierte radiopharmazeutische Produkt-

Qualitétssicherungs und Sicherheitssystems (IQS) gemiB einer Ausfithrungsform.
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Das in der Figur dargestellte System umfaBt ein Therapiemodul 1 mit zumindest zwei (nicht
gezeigten) miteinander verbindbaren Behéltnissen zur Aufnahme zumindest einer Substanz
und einem oder mehreren Mitteln, insbesondere Pumpen oder Dosiermitteln, zur Zufiihrung
zumindest einer Substanz von einem der Behiltnisse in ein anderes Behiltnis des Therapie-
moduls 1 oder zumindest Teile dieser Mittel. Das Therapiemodul umfaBt Schnittstellen 7, 9
zu einzelnen Behdltnissen oder Modulen und kann auch einen oder mehrere (nicht dargestell-
te) Zuginge von AuBen zur Zufithrung von Substanzen oder zur Einfiihrung von Sensormit-

teln umfassen.

Im Therapiemodul 1 kénnen auch mehrere zur Aufnahme von Grundsubstanzen vorgesehene
Behéltnisse und zumindest ein weiteres Behltnis vorgesehen werden, das unmittelbar mit
zumindest zwei anderen Behéltnissen verbunden ist und zum Herstellen einer Substanzver-
bindung im Therapiemodul 1 verwendet wird. Der innere Aufbau des Therapiemoduls, die
Zahl der darin enthaltenen Behiltnisse sowie deren Verbindungen, die Zahl von Pumpmitteln
und/oder Sensormitteln kann bei verschiedenen Therapiemodulen variieren. Auch die Abmes-
sungen des Therapiemoduls sind im Prinzip variabel, wenngleich eine in etwa einer Video-
kassette entsprechende GroBe bevorzugt wird. Das Therapiemodul weist vorzugsweise die
Form eines Quaders mit einer Seitenlinge von vorzugsweise weniger als 20 cm, besonders
bevorzugt weniger als 5 cm, einer Breite von vorzugsweise weniger als 10 cm, besonders be-
vorzugt weniger als 2,5 cm und einer Héhe von vorzugsweise weniger als 5 cm und besonders

bevorzugt weniger als 1 cm auf,

Das Therapiemodul 1 bzw. der darin enthaltene chemisch/physikalische Aufbau ist gegebe-
nenfalls inklusive Reservoirs und Pumpen mittels geeigneter Fertigungsmethoden als ein ein-
zelner Mono-Block hergestellt werden oder mit Standardkomponenten aufgebaut. Geeignete
Materialien zur Herstellung des Basismoduls und insbesondere der Behltnisse und von Lei-
tungen zu ihrer Verbindung umfassen Kunststoffe, Metalle, insbesondere oxidationsfreie Me-
talle und Glas oder Kombinationen daraus. Des weiteren kénnen geeignete Beschichtungen
auf den Innenseiten der eingesetzten Komponenten zur Beeinflussung der Dosierung, Quali-

titssicherung und ablaufender Reaktionen eingesetzt werden.

Des weiteren umfalit das System ein Basismodul 2 mit einer Aufnahme 3, in die das Thera-
piemodul 1 eingefithrt werden kann. Das Basismodul 3 umfa$it ein Bedienfeld 6, iiber das

Parameter zur Steuerung von Prozessen eingegeben sowie gegebenenfalls erfaBte Daten oder
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ProzeBabliufe angezeigt werden kénnen. GemaB der gezeigten Ausfithrungsformen weist das
Basismodul 2 des weiteren vorzugsweise zumindest einen Teil nicht dargestellter Antriebs-,
Energieversorgungs- und Sensormittel, insbesondere zur Qualitétssicherung, fiir das Thera-
piemodul 1 auf, wie beispielsweise einen oder mehrere Pumpenmotoren fiir ggf. im Thera-
piemodul vorgesehene Pumpenkopfe und eine Ansteuerungs- und Auswerteelektronik fiir ggf.
im Therapiemodul angeordnete Piezopumpen oder Sensork6pfe. Gegebenenfalls konnen die

Sensormittel auch vollstindig am Basismodul 2 vorgesehen werden.

Die Sensormittel kénnen Mittel zur Erfassung von Parametern der im Therapiemodul 1 ent-
haltenen Substanzen sowie hergestellten Substanzverbindungen, wie beispielsweise der Art,
der Menge, der Temperatur, der Strahlungsdosis, des Strahlungsspektrums, der Restlebens-
dauer, der Verweildauer, der Konzentration und des PH-Werts umfassen. Dadurch kénnen am
Basismodul 2 Qualitéts-, bzw. Zustandsmerkmale der Substanzen bzw. der Substanzverbin-
dungen erfaBt und kann eine Qualitéitssicherung der Substanzverbindung durchgefiihrt wer-

den.

Bevorzugt werden berithrungsfreie Sensormittel eingesetzt, wie z.B. Detektoren zur Strah-
lungsmessung, Mittel zur Messung der Lichtbrechung u.a. zur Bestimmung des Vorhanden-
seins und der Art einer Fliissigkeit, Lichtschranken zur Bestimmung des Vorhandenseins von
Feststoffen, Mittel zur Messung von Farbédnderungen, insbesondere zur Detektion und Erfas-

sung des Ablaufs chemischer Reaktionen.

Andere Sensoren umfassen Gamma-, Betasensoren, Bohrlochszintillationszéhler, HPLC-

Siulen, CCD- und Videokameras etc.

Durch das Vorsehen dieser mehrfach verwendbaren Komponenten im Basismodul 2 und nicht
im Therapiemodul 1 kénnen die Herstellungskosten des Therapiemoduls 1 verringert werden,
kann das Therapiemodul 1 mit kleineren Abmessungen hergestellt werden und weist das The-
rapiemodul 1 eine geringere Ausfallwahrscheinlichkeit auf. Das Basismodul 2 kann bei einer
Vielzahl von Therapiemodulen 1 verwendet werden, die sich beziiglich ihres Aufbaus unter-

scheiden koénnen.

Aufgrund des modulartigen Aufbaus kommt das Basismodul 2 zu keinem Zeitpunkt mit den

Substanzen oder Substanzverbindungen in Beriihrung und die ablaufenden Prozesse finden
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ausschlieflich im Therapiemodul 1 ggf. unter Einbeziehung anderer Module statt. Auch mit
der Herstellung und Verabreichung der Substanzverbindung befaBte Personen kommen nicht

mit den Substanzen in Beriihrung.

Das Basismodul 2 beinhaltet des weiteren vorzugsweise ein vorzugsweise einen Prozessor
umfassendes Informationssystem zur Speicherung von Daten, zur Verkniipfung von Daten
beispielsweise zur Therapie- und Kapazititsplanung und/oder zur Anzeige des technischen
Zustands einzelner Module. Des weiteren bietet das Basismodul 2 ferner vorzugsweise einen
Zugang 8 zu einem lokalen oder globalen Netz, wie beispielsweise dem Internet, so daB Daten
von anderen beteiligten Komponenten, wie beispielsweise den Arzneimittelherstellern in die
ProzeBsteuerung mit eingebunden werden kénnen und vom Basismodul 2 erfaite Daten an

Arzneimittelhersteller oder andere Verwender versandt werden kénnen.

Das in der Figur gezeigte Basismodul 2 ist lediglich beispielhaft und kénnte auch einen ver-
dnderten Aufbau bzw. eine andere Form aufweisen. Insbesondere die Aufnahme 3 fiir das
Therapiemodul 1 kénnte so gestaltet sein, daB Therapiemodule 1 unterschiedlicher Grofe

oder mehrere Therapiemodule 1 gleichzeitig angeschlossen werden kénnen.

Wie in der Figur zu erkennen ist, umfafit das System des weiteren ein Wirkmittelmodul 4, das
vorzugsweise mittels einer weiteren Schnittstelle an das Basismodul 2 oder direkt an das The-
rapiemodul 1 angekoppelt werden kann. Bei der gezeigten Ausfithrungsform ist das Wirkmit-
telmodul 4 an das Basismodul 2 ankoppelbar. Damit das Basismodul 2 vor einer Kontamina-
tion durch Substanzen geschiitzt ist, weist das Wirkmittelmodul 4 auf der fiir den Anschluf} an
das Basismodul 2 vorgesehenen Seite einen fingerartigen Abschnitt auf (nicht gezeigt), der in
eine am Basismodul 2 vorgesehene und zum Therapiemodul 2 fiihrende (nicht gezeigte) Off-
nung bzw. Durchfiihrung eingefiihrt werden kann und direkt mit dem Therapiemodul 2 ver-
bindbar ist, so daB Substanzen ohne mit dem Basismodul 2 in Beriihrung zu kommen transfe-

riert werden kénnen.

Das Wirkmittelmodul 4 dient der Speicherung bzw. Herstellung chemischer oder physikalisch
instabiler oder radioaktiver Substanzen. Das Wirkmittelmodul 4 ist vorzugsweise gegen einen
Austritt giftiger Substanzen gesichert oder mit einer Strahlungsabschirmung versehen. Die
aus dem Wirkmittelmodul 4 entnommenen kurzlebigen Substanzen werden unmittelbar und

unter Steuerung durch das Basismodul 2 in ein zur Herstellung der Substanzverbindung vor-
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gesehenes Behéltnis des Therapiemoduls 1 zugefiihrt. Da die Verwendung des Basismoduls 2
bzw. der Standort desselben vorzugsweise in der Klinik liegt, kénnen die kurzlebigen Sub-
stanzen im Wesentlichen ohne zeitliche Verzdgerung kurz vor einer Verabreichung der Sub-
stanzverbindung an einen Patienten zur Herstellung verwendet werden. Beispielhafte zeitlich
instabile Substanzen umfassen radioaktive Isotope, wie z.B. die Betastrahler Yttrium, Jod,
Holmium, Fluor, Rhenium, Lutetium und Alphastrahler und auch andere chemisch oder bio-
logisch instabile Substanzen, die z.B. zur Chemotherapie eingesetzt werden kénnen. Halb-
wertszeiten therapeutisch oder diagnostisch verwendeter chemisch oder biologisch instabiler
oder radioaktiver Substanzen betragen gemiB einer Ausfilhrungsform weniger als 2 Wochen,

bevorzugt weniger als 100 Stunden und besonders bevorzugt weniger als 50 Minuten.

An das Basismodul 2 ist mit Hilfe einer weiteren Schnittstelle 7 ein Transfermodul 5 an-
schlieBbar. Damit das Basismodul 2 vor einer Kontamination durch Substanzen geschiitzt ist,
weist auch das Transfermodul 5 auf der fiir den AnschluB an das Basismodul 2 vorgesehenen
Seite einen fingerartigen Abschnitt auf (nicht gezeigt), der in eine am Basismodul 2 vorgese-
hene und mit der Schnittstelle fiir das Therapiemodul 2 verbundene (nicht gezeigte) Offaung
eingefiihrt werden kann. Damit wird das Transfermodul 5 direkt mit dem Therapiemodul 1
verbunden und es kénnen Substanzen zwischen den Modulen ausgetauscht werden, ohne daB
eine Kontamination des Basismoduls 2 erfolgt. Im durch das Basismodul 2 gefithrten Ab-
schnitt des Transfermoduls kann z.B. die Qualititskontrolle von in das Transfermodul 5 trans-

ferierten Substanzen oder Substanzverbindungen erfolgen.

Das Transfermodul 5 dient der Aufnahme einer im Therapiemodul 1 hergestellten Substanz-
verbindung und dem Transport zur Verabreichung an einen Patienten. Vorzugsweise ist das
Transfermodul 5 an eine bestimmte Applikationsform, wie beispielsweise eine Spritze, einen
Katheter, eine Nadel angepalit und weist eine entsprechende Verbindungsschnittstelle 10 auf,
Es kann ferner Mittel zur Dosierung der korrekten Menge gegebenenfalls in Abhéingigkeit
von den enthaltenen, seit der Befiillung zerfallenen Substanzen umfassen. Je nach Anwen-
dungsform kann es eine Abschirmung fiir giftige und/oder radioaktive Stoffe gegeniiber den
damit in Beriihrung kommenden Personen, wie beispielsweise dem Klinikpersonal oder Arz-
ten umfassen. Das Transfermodul 5 kann des weiteren (nicht gezeigte) Mittel zur Identifikati-
on und Zuordnung zu einem speziellen Patienten beinhalten, so daB die enthaltenen Substan-
zen nur nach eindeutiger Identifikation und Sicherstellung der Einhaltung zeitlicher Qualitiits-

parameter freigegeben werden. Des weiteren kann es eine Informationsschnittstelle 9 sowie
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einen entsprechenden (nicht gezeigten) Datenspeicher zur Ubernahme von Daten, wie bei-
spielsweise Patientendaten, Identifikationsdaten, Therapie- und Diagnosedaten, Produkt- und

Qualititsdaten umfassen.

Auch das dargestellte Transfermodul 5 ist lediglich beispielhaft und kann auch anders gestal-
tet sein. Insbesondere ist denkbar, Funktionen bzw. Merkmale des Transfermoduls 5 im The-

rapiemodul 1 vorzusehen, so dafl ggf. auf das Transfermodul 5 verzichtet werden kann.

Auch weitere (nicht gezeigte) an das Basismodul 2 anschlieBbare Module kénnen vorgesehen
werden und auf die oben beschriebene Weise mit dem Therapiemodul 1 oder dem Transfer-
modul 5 verbindbar ausgestaltet sein. Alternativ ist es jedoch auch denkbar, einige oder alle

Module direkt an das Therapiemodul 1 ankoppelbar auszufiihren.

Im folgenden wird der Ablauf eines beispielhaften therapeutischen Verfahrens unter Einbe-

ziehung des erfindungsgemiBen Systems bzw. Verfahrens beschrieben.

Zunéchst wird vom Arzt bei der Untersuchung eines Patienten die notwendige Diagnose oder
Therapie festgelegt. Die dabei entstehenden Daten werden in das IQS-Informationssystem

und gegebenenfalls tiber den Umweg des Informationssystems einer Klinik eingegeben.

Vorzugsweise im Basismodul 2 des IQS-Systems wird darauffolgend ein Therapie- oder Dia-
gnoseplan aufgrund einer verfiigbaren Menge eines radioaktiven Isotops bzw. einer chemisch
instabilen Substanz mit Hilfe des gegebenenfalls speziell dazu ausgebildeten Personals er-
stellt. Im Therapieplan werden ggf. neben den das Medikament und den Patienten betreffen-
den Aspekten, wie z.B. der Art, Menge, der Verabreichungszeitpunkte usw. des Medikaments
auch die Gerite-, Laborkapazitit, Personalverfiigbarkeit und Behandlungskapazititen der Kli-
nik beriicksichtigt. Der Therapieplan kann von einer verantwortlichen Person, wie beispiels-
weise dem Leiter eines Nuklearmedizinischen Labors oder dem Leiter der Onkologieabtei-

lung angepaft und verabschiedet werden.

Aufgrund des Therapieplans werden vorzugsweise automatisch Bestellungen fiir eines oder

mehrere notwendige Therapiemodule ausgelost.
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Wéhrend dieser Vorbereitungszeit kénnen Anderungen im Gesundheitszustand des Patienten

laufend wahrend der Therapie-/Diagnoseplanung beriicksichtigt werden.

Am Behandlungstag wird im Wirkmittelmodul automatisch die notige Menge einer zeitlich
instabilen Substanz oder z.B. des Isotops fiir diesen Tag bereitgestellt und fiir die einzelnen
Behandlungen gebucht. Dazu ist das Wirkmittelmodul an das IQS-Basismodul 2 angeschlos-

sen.

Zum geplanten Zeitpunkt der Behandlung wird das Therapiemodul 1 in das Basismodul 2
eingelegt, werden die entsprechenden Patientendaten abgerufen und wird das entsprechende
Transfermodul 5, wie beispielsweise ein Spritzenapplikator, angeschlossen. Mit Hilfe des
Basismoduls 2 des IQS-Systems werden die angeschlossenen Module identifiziert, wird deren
Identitédt sowie die gespeicherten Qualititsdaten gepriift, wird die gewiinschte Menge fiir die
Therapie/Diagnose ermittelt bzw. abgerufen, werden Alarmmeldungen bei Fehlern ausgege-
ben oder der HerstellungsprozeB in Gang gesetzt. Alle dabei generierten Daten werden ge-

speichert und den Patientendaten und Produktionsdaten im Basismodul 2 hinzugefiigt.

Wahrend des Herstellungsprozesses wird die bendtigte Menge einer Isotopenldsung aus dem
Wirkmittelmodul 4 in das Therapiemodul 1 gepumpt. Dort wird es beispielsweise mit gelabel-
ten monoklonalen Antikorpern (MAB), die bereits im Therapiemodul 1 vorhanden sind, ver-
mischt. Durch Zugabe von Radikalbindern, wie beispielsweise von Vitamin C, Pufferlésun-
gen und dhnlichen Stoffen wird der ProzeB optimiert und es werden korrekte chemische Wer-
te eingestellt. Im Therapiemodul 1 wird ferner sichergestellt, daB geeignete Umgebungsbe-
dingungen, wie beispielsweise ein vorbestimmter Druck und eine vorbestimmte Temperatur
fir einen optimalen Prozef sichergestellt sind. Mit Hilfe einer GroBenausschlussiule, die
ebenfalls im Therapiemodul 1 integriert oder am Basismodul 2 vorgesehen sein kann, wird
die Substanzverbindung beispielsweise von nicht gebundenen Isotopen getrennt und iiber ei-
nen Chromatographieschritt kann die Qualitit des Produktes durch Ermittlung des Verhaltnis-
ses von gebundenen und nicht gebundenen Isotopen gemessen werden. Alle erfaBten Daten

werden tiber das IQS-Basismodul 2 gespeichert.

SchlieBlich wird das Produkt bzw. die Substanzverbindung in das Transfermodul 5 iiberfiihrt.
Nach Verabreichung der Substanzverbindung(en) wird das gebrauchte Therapiemodul 5 ggf.

durch das IQS-Basismodul 2 automatisch dem Recycling zugefiihrt.
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Das Transfermodul 5 wird vom IQS-Basismodul 2 getrennt und zum Patienten transportiert.
Eine Verabreichung der darin enthaltenen Substanzverbindung kann durch Einbringen der an
Antikorper gebundenen Substanzverbindung in den Kérper, d.h. in die Blutbahn oder in durch
Operationen entstandene Koérperhhlen, durch Einspritzen in natiirliche Gelenke oder kiinst-
lich z.B. durch Operationen hervorgerufene Korperoffnungen zur Reizung oder Zerstdrung
von Gewebe, durch Einfiihren eines Katheters in ein Blutgefdl zur lokalen Beeinflussung von
Gewebe, durch Binden einer Substanzverbindung an Peptide (Eiweile), Zucker oder andere
in den Stoffwechsel miteinbeziehbare Stoffe fiir bildgebende Verfahren oder zur Krebsthera-

pie erfolgen.

Anhand der verstrichenen Zeitspanne und von internen Mefldaten kann gegebenenfalls die
Verdnderung, d.h. der Zerfall des Produktes mittels des Transfermoduls 5 {iberpriift werden
und sichergestellt werden, dall eine definierte Verfallszeit durch einen zu lange dauernden
Transfer zum Patienten nicht {iberschritten wird. Des weiteren kann mit Hilfe des Transfer-
moduls 5 ein Patient, beispielsweise mit Hilfe biometrischer Verfahren, einer Karte oder eines
Strichcodes etc. identifiziert werden und die zu applizierende Menge der im Transfermodul 5
enthaltenen Substanzverbindung festgelegt werden. Auch die Applikation selbst, die bei-
spielsweise durch eine intravendse Injektion erfolgen kann, kann durch das Transfermodul
mittels einer an diesem vorgesehenen Sperrvorrichtung bzw. eine geeignete Schnittstelle ge-
steuert werden. Die relevanten Parameter sind dabei die Menge, der anliegende Druck und die
Injektionsrate. Aufgrund des speziellen automatischen Transfermoduls 5 wird der Arzt von

einer zeitaufwendigen langsamen Injektion entlastet.

Darauffolgend wird das Transfermodul 5 dem Recycling zugefiihrt und ggf. das Isotopmodul

zur Neubefiillung an einen Zulieferer gesandt.

SchlieBlich werden Patientendaten iiber den Erfolg der Behandlung sowie ggf. die verabreich-
te Strahlendosis im 1QS-Basismodul 2 gespeichert oder an eine an einem anderen Ort bereit-
gestellte Patientendatei iibermittelt, womit Prozesse laufend verbessert werden kénnen oder

auch Studiendaten erhoben werden koénnen.
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Die in der vorliegenden Beschreibung, der Zeichnung und in den Anspriichen angegebenen
Merkmale konnen einzeln oder in beliebigen Kombinationen fiir die Erfindung von Bedeu-

tung sein.
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BEZUGSZEICHENLISTE

Therapiemodul
Basismodul

Aufnahme
Wirkmittelmodul
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Bedienfeld

Schnittstelle
Netzzugang
Informationsschnittstelle

Verbindungsschnittstelle
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Anspriiche
1. Therapiemodul zur Bereitstellung einer diagnostischen oder therapeutischen Substanz-

verbindung, welches ein Gehéuse, zumindest zwei im Gehéduse aufgenommene, mittels
Leitungen miteinander verbindbare Behéltnisse zur Aufnahme zumindest einer Sub-
stanz, wobei zumindest eines eine extern steuerbare mechanische Schnittstelle zur Au-
Benseite des Therapiemoduls umfafit, und lediglich einen Teil zumindest eines extern
steuerbaren Pumpmittels zur Zufithrung einer Menge der zumindest einen Substanz

von einem der Behiltnisse in ein anderes Behéltnis des Therapiemoduls (1) aufweist.

2. Therapiemodul nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,-dafl es mehrere Behéltnisse
aufweist, wovon zumindest ein Behiltnis unmittelbar mit zumindest zwei anderen Be-

héltnissen des Therapiemoduls (1) verbunden ist.

3. Therapiemodul nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB3 zumindest eines

der Behéltnisse zumindest einen Zugang, insbesondere fiir einen Sensor, aufweist.

4. Therapiemodul nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daB3 es ein oder mehrere zumindest einem Behéltnis zugeordnete Pumpmittel, Dosier-

mittel und/oder Sensormittel oder Teile davon umfaft.

5. Therapiemodul nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daf3 es extern ansteuerbar ist und Mittel zum Empfang von Steuerungs- oder Stromver-
sorgungssignalen fiir ein Mittel zur Zufithrung einer Menge der zumindest einen Sub-
stanz von einem der Behiltnisse in ein anderes Behaltnis des Therapiemoduls (1) oder

fiir ein Sensormittel oder eine Kombination dieser Mittel aufweist.

6. Basismodul zur Bereitstellung einer diagnostischen oder therapeutischen Substanzver-
bindung, welches eine Aufnahme (3) fiir ein Therapiemodul (1) gemif einem der vor-
hergehenden Anspriiche, Mittel zur Steuerung eines fiir das Therapiemodul vorgese-
henen Pumpmittels zur Zufithrung einer Menge einer Substanz von einem der Behélt-
nisse in ein anderes Behltnis des Therapiemoduls und Mittel zur Steuerung einer me-

chanischen Schnittstelle des Therapiemoduls (1) umfaft.
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Basismodul nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB es Mittel zur Erfassung
zumindest eines Parameters aus der Gruppe umfassend die Art, Menge, Temperatur,
Strahlungsdosis, Strahlungsspektrums, Restlebensdauer, Verweildauer, Konzentration

und den pH-Wert zumindest einer im Therapiemodul (1) enthaltenen Substanz umfaft.

Basismodul nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dal} es eine Datenverar-

beitungseinheit zur ProzeBsteuerung und ein Datenspeichermittel aufweist.

Basismodul nach einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daBl es Mittel
zur Steuerung der Zufuhr einer Substanz in das Therapiemodul (1) von auBerhalb auf-

weist.

Basismodul nach einem der Anspriiche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daf3 es Mittel

zur Steuerung fiir ein Sensormittel aufweist.

Basismodul nach einem der Anspriiche 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dal es zu-
mindest einen Teil zumindest eines im Therapiemodul vorgesehenen Dosiermittels,

Sensormittels und/oder eine Auswerteelektironik des Sensormittels umfaft.

Basismodul nach einem der Anspriiche 6 bis 11, dadurch gekennzeichnet, da3 es mit

einem Computermittel oder Computernetz koppelbar ist.

System, umfassend ein Therapiemodul (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 5 und ein

Basismodul (3) nach einem der Anspriiche 7 bis 12.

System nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, da es ein Wirkmittelmodul (4)
zur Aufbewahrung und/oder Herstellung kurzlebiger, insbesondere chemisch und/oder

biologisch instabiler Substanzen und/oder radioaktiver Isotope aufweist.

System nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, daf es ein Transfermodul
(5) zur Aufbewahrung und zum Transport einer oder mehrerer Substanzen oder Sub-

stanzverbindungen umfaft, wobei das Transfermodul (5) Mittel zur Dosierung einer
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Menge der Substanz oder Substanzverbindung in Abhéngigkeit von den bereits zerfal-

lenen Substanzanteilen der einen Substanz oder Substanzverbindung umfafit.

System nach einem der Anspriiche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, da das Thera-
piemodul (1), Wirkmittelmodul (4), das Basismodul (2) und/oder das Transfermodul
(5) mittels Schnittstellen miteinander verbunden sind und daf es Mittel zum Transport
von Substanzen vom Wirkmittelmodul (4) in das Therapiemodul (1) und/oder vom

Therapiemodul (1) in das Transfermodul (5) umfafit.

System nach einem der Anspriiche 13 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dal das Thera-
piemodul (1), Wirkmittelmodul (4), das Basismodul (2) und/oder das Transfermodul
(5) eine Abschirmung gegen radioaktive Strahlung und/oder einen den Austritt von

Substanzen verhindernden Aufbau aufweisen.

Verfahren zur Bereitstellung einer diagnostischen oder therapeutischen Substanzver-

bindung, umfassend die Schritte:

- Bereitstellen eines Therapiemoduls (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 5 mit
zumindest einem ersten und einem damit verbindbaren zweiten Behéltnis und
zumindest einer im ersten Behéltnis aufgenommenen Substanz;

- Anordnen des Therapiemoduls (1) an einem Basismodul (2) nach einem der
Anspriiche 6 bis 12;

- Zufiihren einer Menge der zumindest einen Substanz vom ersten Behéltnis in
das zweite Behiltnis des Therapiemoduls (1) unter Steuerung durch das Basis-
modul (2); und

- Zufiihren einer Menge einer weiteren Substanz in das zweite Behéltnis.

Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die weitere Substanz von
einem dritten vom Therapiemodul (1) umfaBten und mit dem zweiten Behéltnis ver-

bindbaren Behéltnis zugefiihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet, daB die weitere Sub-
stanz von auBerhalb zum Therapiemodul (1) zugefiihrt wird.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dafl es das
Zusammenfiihren mehrerer unterschiedlicher in mehreren Behaltnissen des Therapie-
moduls (1) enthaltener Substanzen in ein mit den mehreren Behéltnissen unmittelbar

verbundenes Behilinis des Therapiemoduls (1) umfaft.

Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dal es ein
Zufiihren einer sich beziiglich zumindest einer ihrer Eigenschaften zeitlich verdndern-
den Substanz in das Therapiemodul (1) und das Erfassen zumindest eines Parameters
aus der Gruppe umfassend die Art, Menge, Temperatur, Strahlungsdosis, Strahlungs-
spektrums, Restlebensdauer, Verweildauer, Konzentration und den pH-Wert der in das

Transfermodul (1) zugefiihrten Substanz umfaft.

Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dafl es ein
Zufiihren einer kurzlebigen, insbesondere chemisch oder biologisch instabilen oder ra-
dioaktiven Substanz in das Therapiemodul umfaft.

Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dal} es ein
Zufiithren zumindest einer Substanz vom Therapiemodul (1) in ein Transfermodul (5)

umfaft.

Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 24, dadurch gekennzeichnet, daB3 das Zu-

fithren der Substanzen unter der Steuerung des Basismoduls (2) erfolgt.

Computerprogramm, das in einem Computer abgearbeitet wird und dabei ein Verfah-

ren gemiB einem der Anspriiche 18 bis 25 ausfiihrt.

Datentréiger, auf dem ein Computerprogramm gemaB Anspruch 27 gespeichert ist.

Computer, umfassend ein Computerprogramm geméf Anspruch 27.
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