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Farmakoekonomia i bezpieczenstwo podczas podawania lekow
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Chron siebie ratUch innych.
Stosuj Cyto Set.

Cyto Set- Innowacyjny aparat do
przygotowywania i podawania cytostatykéw w
gystemic zamknigtym.
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Cyto Set®
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Nie tylko on moze Tobie zaszkodzi¢.
Chron si¢ przed lekami toksycznymi- uzywaj PureSite
PureSite-Uzadzenie do transferu lekiw nisbez pisczmych i

toksyczrych. Przeznaczone jest do uzywania ze strzykawkami
iwyrobami wyposazonymi w zfgcze typu luer bock
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Chron si¢ przed lekami
toksycznymi- uzywaj PureSite

Przygotowanie leku

_

Polgre #efuky Infichwis heer ook po polqezeniu PureSite z dejicdem el odlong ra kofedwks mesky
PureSite ze stroykewks. beziglowym, edwrit ampulig | PureSite
pobierze lek

Podanie leku

Po zdjeciu osloreg, podger PureSite Po podeniu lelag, odiger PureSibe Wyrzut stroyleas kg z PureSibe
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Mini Spike®2 - stworzo:y dla perfekgji

Mini Spike®2 - dedykowany do bezpiecznego
przygotowania lekow. Zaopatrzomny w zawdr
beziglowy z mazliwosciz dezynfekey

SHARING EXPERTISE

Mini Spike®2. Stworzony dla perfekcji.
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Klasyfikacja zwigzkow wg IARC*

GRUPA 1

substancje rakotworcze dla cztowieka

azathioprine, busulfan, cyclosporin, cyklofosfamid,

melphalan, treosulfan, etopozyd i/lub w potgczeniu z cisplatyngq i
bleomycyng

GRUPA 2A

substancje prawdopodobnie rakotworcze dla cztowieka
karmustyna, chloramfenikol, cisplatyna, doksorubicyna,
tenipozyd

IARC International Agency for Research on Cancer
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Nowotworami
niezalezna instytucja przy WHO zajmujqca sie klasyfikacjg czynnikéw i substancji rakotwdrczych



Agents Classified by the IARC Monographs, Volumes 1-109

CAS No Agent Group  Volume Year
D00075-07-0 Acetaldehyde associated with consumption of alcohalic 1 100E 2012
beverages
Acid mists, strong inorganic 1 54, 100F 2012
001402-68-2 Aflaloxins 1 56, 82, 100F 2012
Alcoholic beverages 1 44, 948, 100E 2012
Aluminium production 1 3, Sup T, 2012
100F
000082-67-1 4-Amincbiphenyl 1 1, Sup 7, 99,
100F
Areca nut 1 85 _100E
000313-67-7 Anstolechic acid 1 82, 100A
{MB: Cverall evaluation upgraded to Group 1 based on
mechanistic and other relevant data)
000313-67-7 Aristolechic acid, plants containing 1 82, 100A
007440-38-2 Arsenic and inorganic arsenic compounds 1 zay 2012
10
001332-21-4 Asbestos (all forms, including actinolite, amosite, 4, Sup 7 2012
p1a7as-00-g  anthophyllite, chrysotile, crocidolite, tremolite) 100C
{MB: Mineral substances (e.g. tale or wermiculite} that
DI2172-73-5 tain asbestos should also be regarded as
017068-78-0 carcinogenic fo humans.)
012001-28-5
012001-26-4
014587-73-8
Auramine production 1 Sup 7, 88, 2012
100F
000446-88-8 Azathioprine 1 268, Sup 7. 2012
100A
00007 1-43-2 Benzene 1 28, Sup 7. 2012
100F
000082-87-5 Benzidine 1 29, Sup 7, 2012
0o, 100F
Benzidine, dyes metabolized to 1 g8, 100F 2012
{NB: Crverall evaluation upgraded to Group 1 based on
mechanistic and other relevant data)
000050-32-8 Benzofa]pyrens 1 82, 1MF 2012
{NB: Owverall evaluation upgraded to Group 1 based on
mechanistic and other relevant data)
007440-41-7 Benyllium and beryllium compounds 1 58, 100C 2012
Betel guid with tobacco 1 85, 1DE 2012
Betel guid without tobacco 1 85, 1ME 2012

Azathioprine

IARC
International Agency for Research on
Cancer

Miedzynarodowa Agencja Badan nad
Nowotworami

niezalezna instytucja przy WHO
zajmujaca sie klasyfikacja czynnikow i
substancji rakotwérczych



2.3 Karzinogener und mutagener Effekt von Zytostatika
2.3.1 Einstufung von Zytostatika als karzinogene Stoffe

In vitro Untersuchungen und Tierversuche haben zu einer Einstufung von
Zytostatika nach ihrer mutagenen, reproduktionstoxischen und karzinogenen
Wirkung gefihrt. Aufgrund von Untersuchungen Gber Zweittumoren bei
Patienten mit langdauermnder und hoher Zytostatikabehandiung und von
Tierversuchen hat die International Agency for Besearch on Cancer IARC
folgende Einstyufung.se inooenitat vorgenom-

Gn.lppa 1 (Genigende Evidenz fir eine karzinogene Wirkung bei Men-
schen): Azathioprin, Busulfan, Chlorambucil, Chlornaphazin, Cyclophos-
phamid, Melphalan, Semustin, Thiotepa, Tresulphan, MOPP-Schema,

Etoposid in Kombination mit Cisplalin und Bleomycin (BEP-Schema).

Carmustln Chilorméa
Procarbazin.

B Gruppe 2 B (Mdogliche karzinogene Wirkung beim Menschen): Amsacrin,
Bleomycin, Dacarbazin, Daunorubicin, Mitomycin, Mitoxantron, Strepto-
zotocin.

B Gruppe 3 (Nicht klassifizierbar beziiglich karzinogener Wirkung am
Menschen): Actinomycin D, 5-Fluorouracil, Hydroxyurea, 6-Mercaptopurin,
Methotrexat, Toremifen, Vinblastinsulfat, Vincristinsulfat.

2.3.2 Nachweis der genotoxischen Wirkung von Zytostatika
Die innere Belastung mit genotoxischen Arbeitsstoffen kann anhand der
Ausscheidung mutagener Substanzen im Urin nachgewiesen werden, eine

Beanspruchung durch genotoxische Stoffe anhand des Effektes auf ver-
schiedene Zelltypen.

2p60f1e.d 9
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Sicherer Umgang mit Zytostatika

Marcel Jost, Martin Riiegger, Bernard Liechti, Alois Gutzwiller
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System zamkniety
Urzadzenie , ktére nie dokonuje wymiany

niefiltrowanego powietrza lub zanieczyszczen z
otoczeniem.

Closed system:

A device that does not exchange unfiltered air or
contaminants with the adjacent environment.

Urzadzenie do transferu lekdw w systemie

zamknietym
Urzadzenie do transferu lekéw, ktore

mechanicznie zapobiega przedostaniu sie
zanieczyszczen z otoczenia do systemu, jak
rowniez wydostawaniu sie na zewnatrz
niebezpiecznych lekéw lub stezonych opardéw.

Closed system drug-transfer device:

A drug transfer device that mechanically prohibits
the transfer of environmental contaminants into
the system and the escape of hazardous drug or
vapor concentrations outside the system.

Str. 44

LERT

Preventing Occupational Exposures to
Antineoplastic and Other Hazardous Drugs
in Health Care Settings
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BIOMATERIAL TESTING

Test Report

In-use Test

Closed system test by means of Sodium Fluorescein

Test Object:
CytoSet® and CytoSet® Mix valve-protected connections

Az a positive control a CytoSet® with an artificially infroduced leakage for a forced release of
sodium flucrescein in water was used. Due to the high signal of the positive control the positive
control was diluted by a factor of 100.

Figure 5. Release of sodium-fluorescein from the valve-protected connection of CytoSet® and
CytoSet® Mix

:

:

i 6B B

CyinSst-Cytosat Mix

Discussion

These results validate both, the concept and the testing method:

- release of fluorescein can be detected in the test system as shown for the positive control
the tested valve-protected connections of CytoSet® and CytoSet® Mix shows no release of
fluorescence tracer after administration of 40ml sodium flucrescein through the system.

Conclusion:

The results confirm that the valve-protected conneclion of CytoSet® Mix and CytoSet® is a closed
systems according to NIOSH'™ definition, as it prevents the escape of hazardous contaminants
into the adjacent environment.

NIOSH definition:

Closed System: "A device that does nof exchange unfilfered air or confaminants with the adjacent
environment.”

Page 10f 8

Please note: The reproduction of any part of thia fs
Qualitylabs BT GmbiH. The re

2 not permitiad without the writien parmizsion of
y only to the sampies tested

Page Tof 8

Ptaass nofe: The reproduction of any part of thia teat report ks not permitied without the wiitten parmission of
Gualityl abs BT GmbH. The result apply only to the samples tested.



Ouality Test Report In-use Test

ap Labs
wiork Order 1576 11

Qualit
Labs y

BIOMATERIAL TESTING

Test Report

In-use Test

Closed system test by means of Sodium Fluorescein

Test Object:

Tightness of Puresite® Closed Male Connector
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2. Tightness of the uncapped Puresite® valve:

Picture 4 shows thai the open unprotectec singe valve Puresite® releases no fluorescein tracer
irto the surrounding waler vver Lhe test period of 6 hours.

As positive control, a 20 ml Omnifix® syringe flleg with Sml of sogium fluorescein {30g/) and
connected to an open Discofix® 34way siopcock was tested

The amount of sodium fluorescein released through the open 3-way stopeock in the water was
very sirong; therefore a 1:10.0G0 dilution af each watsr samples was used for the measurement.

Picture 4. Release of sodium-fluorescein fram the the uacapped Puresite® valve
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Discussion

Thase results validate both, the concept and the testing method:

- release of fluoresceir can be detected in th= tes: system as shown for the positive control

- the tested valve, Purasite® Closed Male Connector. shews nc release of trace- after being used
20 fimes over an investigational psrod of B hrs, neither uncagped nor connected to the
Safeflow valve of a Closec Discof & C 3-way-stopcock.

Conclusion:
The results confirm thzt Puresite™ Closed Male Conneclor is a closed system according to

NIOSH ' gefinitions, as it prevents the escape of hazardous contaminants inta the adjacent
environment.

Page 6 of 7
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Test Report

In-use Test

Closed system test by means of Sodium Fluorescein

Test Object:
Mini-Spike® 2 Chemo dispensing pin

Discussion
These results validate both, the concept and the testing method:
- release of fluorescein can be detected in the test system as shown for the positive control

the tested Mini-Spike® 2 Chemo with integrated Safeflow luer access device shows no release
of fluorescence tracer when stored over a period of 3 days at 4°C .

Conclusion:

The results confirm that the Mini-Spike® 2 Chemo dispensing pen is a dosed system according to
MIOSH™ definitions, as it prevents the escape of hazardous contaminants into the adjacent
environment.

NIOSH definitions:

Closed Svefem: “A device that does nof exchange unfiffered air or confaminants with the adjacent
enviromment.”

Closed System drug-fransfer device (C5TD): A drug transfer device that mechanically prohibits

the transfer of environmental confaminanis info the system and the escape of hazardous drugs or
vapor concenfrations. ™

Editor: Dr. Bruenke___ Crosschecked Mrs. Leisgang
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Glowny Inspelaor Farmaceyn, r:mf\
Zofia Ulz

GIF-N-O76/17/AP/14

Watynelo (Ilr’ 7,;*,;-(.,}:..’.'1‘..’., Pan
v dz. LG [/ AU Grzegorz Kucharewicz
20dpls ..o 1/14/;(.—“/ ....... Prezes Naczelnej Rady
1 ' Aptekarskiej
ul. Dluga 16
02-238 Warszawa

Dotyczy: Pisma L.dz. P-57/2014 i
L .dz. P-295/2014

SRAMAIY otz Preame \

W odpowiedzi na pismo L.dz. P-57/2014 z dnia 4.02.2014 r. oraz pismo z cnia 16
lipca 2014 r. L.dz P-285/2014, dotyczace przedstawienia stanowiska odnos$nie pytan z
zakresu przygotowywania lekow cytostalycenych w dawkach dziennych dia pacjentow,
pragne poinformowac, iz organ nie przestat odpowiedzi w terminie. z uwaai na organizacie
seminarium Aptekl szpltaine — standardy techniczne w xontekscie zadan ustawowych”.

Odpowiecdzi na poszczagbine pytania wskazane w piSmie, przedstawiajg sie

nastepujaco:

Zgodnie z art. 86 ust. 1 | ust. 3 pkt 3 ustawy — z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271), przygotowywanie lekéw w dawkach
dzennych, w ftym lekow cytostatycznych w dawkach indywiduainych jest usluga
farmaceutyczng, natomiast usl. 1 powy2szego artykutu jedneznacznie wskazuje, iz miejscem
w ktérym swiadczone sq usiugi farmaceutyczne przez osoby uprawnione, jest apteka,
WApteka jest placowig ochrony zdrowia publicznego, w kidre] osoby uprawnione swiadczg w
szczegolnosei uslugl farmaceutyczne, o ktdrych mowa w ust, 2.

W odniesieniu do aptek szpitalnych ustuga farmaceutyczng jest rowniez: (...}
3.) przygotowywanie lekow w dawkach aziennych, w tym lekow cylostalycznych”.

Niezaprzeczalnym wobe¢ powyzszeqo jest fakt, ze przypotowanie = sporzadzanie
lek6w cytostatycznych w dawkach incywidualnych Jest usluga famaceutyczna, a nie usiugg
np. pielganiarskg (Ustawa o zawodzie pielegniarki i polo2nej). Miejscem, w ktérym
$wiadczone 54 ustugi farmaceutyczne przez osoby uprawnione jest wylgcznie apteka, a nie
np. oddziat szpitalny (art. 86 ust. 1 ww. ustawy). Apteka jest jednostkg organizacyjna szpitala
Swiadczacea ustugl na rzecz oddzialu a nie odwrotnie.

Ponadto, z przepiséw ustawy wynika, iz przy wyhonywamu w aplece czynnosci fachowych

(ustug farmaceutycznych) mogs jacznie [farmaceuci | technicy

szezegéinosci lekow z wykazu A, parenteralnych czy zawierajacych substancje odurzajace.
NaleZy dodac, iz wiele 2 lekdw cytostatycznych np.: Cyclophosphamidum, Cytarabinum,

B . - = W} pozyskana w Irakcie
studiow farmaeeutycznych posiacajg le2 wiedze menytorycziy obejmujacy znajomoss
zarbwne farmakologii, toksykologii, farmakokinetyki czy whasciwosci fizykochemicznych
cytostatykéw

Znajomos¢ zagadnier lakich jak stezenie maksymalne, iloczyn rozpuszezalnosci, stabiinogs
po rozpuszczeniu, dobor rozpuszczainika czy donér opakowania (PVP, PCV, szkio) jest
podstawa prawidlowe] pracy z cytestatykami, a wiedze | umiejgtnosci w tym zakresie jak
wskazano powyze; posladajg farmaceuci, a nie inny personel do tego przyuczony.

Roztwory cytostatykéw, ze wzgledu na ich miejsce podania u pacienta (czgsto w
postacl wiewow), musza spefniac wymogi stawiane lekom parentsralnym. W zwiazku z
powyzszym, przygotowywanie ich musi byé zgodne z zasadami | wymogami GMP.

Przyjgta w 1981 r. Dyrektywa 91/356/EEC ustela zasady i instrukcje Dobrej Praktyki
Wywarzania (GMP) dia produktow farmaceutycznych. Dobra Prakiyka Wylwarzania, jako
c2e5¢ syslemu zapewnienia jakoéci, gwarantuje, e produkty sa zawsze wytwarzane
(sporzadzane) i kontrolowane wy standardéw jakoscl, odpowiednio do ich Zamierzonego
uzycia i wedtug wymagan zgodnych z dokumentacja.

Spelnienie  wszystkich wymogéw GMP, kiore zagwarantujq oczekiwang jakosc
przygotowywanego leku cytostatycznego moziiwe jest dzigki posiadaniu w aptekach
pracowni cytostatycznych. Tylko apteka daje gwarancje, 2e pacient otrzyma lek bezpieczny |
pelnowartodciowy, ktory zoslat przygotowany bez narazenia zdrowia cziowieka |
bezpieczenstwa Srodowiska.

W aptekach szpitalnych i zasmd_mmy_n (9.‘.&9 !'lm tan g]

Rzeczpospolita Polska bedac czlonkiem Schematu Wepéipracy Inspekcji
Farmageutycznych (PICIS) powinna przestrzegad regut i wytycznych stanowionych przez te




organizacjg migdzynarodowa: Jednoczesnie nalezy zauwazyC, ze pomimo ‘ego, 1z akty
wydawane przez PIC/S nie wchodza automatycznie do katalogu prawa powszechnie
obowigzujacego w Polsce, 1o stanowig bardzo cenne Zr6dio wiedzy peinigc rolg
przewodnikdw dia farmaceutdw szpitainych.

Zaleca sig przestrzeganie wytycznych zawartych w przewodniku PIC/S w sprawie
dobrych praktyk dotyczacych sporzgdzania lekow w aplekach szpitalnych i zakladowych z
uwagi na nadrzednosé cely, jakim jest zapewnienie jak najlepszej jakosci i bezpieczenstwa
produkiu leczniczego, a takze wiasciwe| cchrony pracownikow przygotowujacych leki (w tym
leki cylostatyezne).

« Post rac_nad implementacia Re: i Komitetu Ministrow CM 0
(pytanie 3)

Brak jest na dziefi dzisiejszy, informacji na temat prac nad implementacja rezolucji
Komitetu Ministrébw o wymogach dotyczacych zapewniania jakosci | bezpieczenstwa
produktéw medycznych przygotowywanych w aptekach na specjalne potrzeby pacjentow
(CM/ResAP(2011)1). W celu otrzymania informacji o swentuainych dziataniach podjgtych w
celu implementacji wyzej wspomnianege aktu, nalezy zwrocic sie do Urzedu Rejestrac
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produkidw Biotdjezych.

M&&m& MM@M@Q&L&M
racownia lekow tat odpowiedZ na nie 4

Zgodnie z art. 108 ust. 1 ustawy — Prawo farmaceulyczne, Panstwowa Inspekcja
Farmaceutyczna sprawuje m in. nadzor nad warunkami wytwarzania produktow leczniczych,
jakoscig i obrotem produktami leczniczymi - w celu zabezpieczenia interesu spotecznege
w zakresie bezpieczensiwa zdrowia i Zycia ludzi przy stosowaniu produkiow leczniczych
i wyrobéw medycznych, znajdujacych sie w hurtowniach farmaceutycznych, aptekach,
dzialach farmacii szpitalnej, punktach aptecznych i placdwkach obrotu pozaaptecznego.
Do podstawowych zadan Panstwows] Inspekcii Farmaceutycznej nalezy m.in. kontrolowanie
aptek | innych jednostek prawadzacych obrot detaliczny i hurtowy preduktami leczniczymi
| wyrobami medycznymi oraz konirolowarie jakosci lekow recepturowych i aptecznych
sporzadzonych w aptekach (siosownie do ar. 108 pkt 3 i 4 usitawy — Prawu
farmaceutyczne).

W zwigzku z powyzszym, do obowigzkéw wojewodzkich inspektorow farmaceutycznych
nalezy takZe kontrola pracowni cytostatycznych znajdujgcych sig w aptekach szpitalnych,
zardwno na etapie uruchamiania tych aptek, jak tez ich dalszego funkcjonowania.

Zgadnie z art, 106 ust. 1 ustawy — Prawo farmaceutyczne, apteka szpitaina moze by¢
prowadzona wylacznie po uzyskaniu zgody na prowadzenie apteki szpitalnej. Zgoda ta, jest
udzielana przez wojewodzkiego inspeklora fanmaceutycznego | stanowi  odpowiednik

zezwolenia na prowadzenie apteki ogéinodostepne;. W celu uzyskania zaody wnioskodawca
musi speinia¢ okreslone kryteria materialno-prawne.

Lokal apteki szpitalnej powinien w szczegéinoel odpowiadaé wymaganiom
okresionym w arl. 98 ustawy ~ Prawo farmaceutyczne Jego wielkose, jak réwniez rodzaj
oraz liczba wyodrgbnionych w jego ramach pomieszezed powinny by: dostoscwane
do rodzaju ustug farmaceutycznych $wiadczonych przez apteke, przy uwzgiednieniu profilu
leczniczego, a takze liczby wykonywanych $wiadczer zdrowotnych w placowee, w ktore|
apteka zoslala utworzona. Ponadio w aplece powinna byé zatrudniona osoba
odpowiedzialna za jej prowadzenie. Szczegblowe wymogi, jakim powinien podlegac lokal
apteki, zostaly okreslone w rozporzacdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 30 wrzeénia 2002 r.
(Dz. U. z 2002 r. nr 171 poz. 1395),

Nalezy zauwazyé, 7e apteki szpitalne wyposazone w pracownic lekéw
cytestatycznych powinny spetnia¢ ponadto standardy okreslone w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia | Opieki Spoleczne| z dnia 19 czerwca 1996 r. w sprawie bezpieczenstwa i higieny
pracy przy przygotowywaniu, podawaniu i przechowywaniu lekéw cytostatycznych
w zakiadach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 1996 r. nr 80 poz. 376) oraz standardy
wynikajace z odrgbnych przepisow (m.in. przepiséw zawartych w rozporzadzeniu Ministra
Pracy | Pelityki Socialnej z dnia 26 wrze$nia 1997 r. w sprawie ogoinych przepisow
bezpieczeistwa i higieny pracy; Dz. U z 2003 r. nr 169 poz. 1650).

Zgodnic 2 art. 86 ust. 3 pkt 3 ustawy - Prawo farmaceutyczne przygotowywanie lekow
w dawkach dziennych, w tym lekow cytostatycznych jest uskiga farmaceutyczng Swiadczong
w aplekach szpitalnych, Poniewaz ustawodawca wsrod ustug farmaceutycznych
$wiadczonych w aptekach cgélnodostepnych  wymienit przygotowywania  lekow
cylostatycznych nale2y uznac, ze takie leki powinny byé sporzadzane w pracowniach lekow
cylostatycznych wehodzacych w skiad aptek szpitalnych.

Apteka szpitaina musi speiniaé rygerystyczne wymagania co do wielkogci lokalu,
wypasazenia, organizacji, itd. (podstawowe akiy prawne okreslajgce te wymagania zoslaty
wskazane wyzej). Ponadto przepisy ustawy - Prawo farmaceutyszne przewiduja; 12 funkcje
kierownika apleki szpitalne] moze sprawowaé jedynie odpowiednio wykwalifikowany
farmaceuta, a czynnoici fachowe w takiej aptece moga wykonywaé wylacznie farmaceuci
i technicy farmaceutyczni w granicach swoich uprawnien.

Zgodnie z aktualnym brzmieniem art 87 ust. 4 ustawy - Prawo farmacsutyczne: w
szpitalach [ Innych przedsigbiorstwach podmiotow leczniczych, w kidrych nie utworzono
apteki szpitalnej, tworzy sig dziat farmacji szpitalnej do kiérego nalezy wykonywanie zedan




okreslonych w art. 86 ust. 2 pkt 114, ust 3 pkt 5, 7, 9 i 10 oraz usl. 4, ktory peini funkcje
apteki szpitalne)®,

Nalezy zauwa2yC, 12 uprawnienia dziatu farmacji szpitalnej ograniczone sa do
czynnoéci zwigzanych z obrotem gotowymi lekami i wyrobami medycznymi, tj. wydawania
produktéw leczniczych i wyrobdw medycznych, udzielania informacii o produktach
leczniczych i wyrcbech medycznych, organizowania zaopatrzenia szpitala w produkty
lecznicze i wyroby medyczne, udzali w monitorowaniu dziatah niepezadanych lekow,
udziatu w racjonalizacji farmakoterapii oraz wspotuczestniczeniu w prowadzeniu gospodarki
szpitala w tym zakresie.

Biorac pod uwage powyzsze, nalezy uznaé, iz dziat farmacji szpitainej,

w przeciwienstwic do apteki szpitalngj nie ma upr fi do sporzg ia lekow
cytostatycznych.
Odnosnie zadan oddziatu szpilalnego nalezy przypomnieé, iZ2 oddziat szpitainy jest
podstawowa komoérka organizacying Szpitala, ktory wykonuje podstawowe zadania w
zzkresie leczniczo - zapoblegawczym. Zadaniem Oddziaiu jest przeprowadzenie badan
diagnostycznych | leczenia w zakresie wilasciwym dla danej specjalnosci oddzialu,
zapewnienie caiodobowej opieki lekarskiej i pielegniarskiej, dieletycznego wyzywienie |
odpowiednich warunkéw pobytu.

pytania 8-9)

Zgodnie z art. 80 ustawy — Prawo farmaceutyczre przy wykonywanu w aptece
czynnosci fachowych (a do takich nale2y przygotowywanie lekdw cytostatyeznych), mogg
by¢ zalrudnieni wylacznie farmaceud i technicy farmaceutyczni w granicach ich uprawnien
zawodowych.

Zgodnie z art. 91 ust. 2 ustawy - Prawo farmaceutyczne technik farmaceutyczny,
posiadajacy dwuletnig praktyke w aptece w peinym wymiarze czasu pracy, moze wykonywaé
czynnoSci pomocnicze przy sporzadzaniu | przyqotowywaniu preparatéw leczniczych,
o ktorych mowa w art. 86 ust. 3 pkl -4 oraz pkl € uslawy. W kalalogu preparatow
leczniczych wymienionych w powy?szym przepisie mieszcza sie miedzy innymi leki
cylostatyczne i procukty radiofarmaceutyczne. Poniewaz ustawodawca wyraznie zaznaczyl,
iz technik farmaceutyczny moZe wykonywaé w omawianym zakresie jedynie czynnosci
pomocnicze, a contrarfo nalely uznaé, i samodzielne przygotowywanie produktow
cytostatycznych przez technika farmaceutycznego jest niedopuszczalne,

Sformulowanie .czynnosci pomocnicze’, zawarte w wyze] wspomnianym przepisie
nalezy rozumie¢ w kontekscie ogolnej zasady, iz technik farmaceutyczny swoje obowiazki
zawodowe W aplece realizuje pod nadzorem i rygorem cdpowiedzialnosci zawodowej

farmaceuty, ktory jes! kierownikiem apteki. Technicy farmaceutyczni nie posiadajg odrgbnie
uregulowanych zasad odpowiedzialnoéci zawodowej.

nie_jest w_od| 1 nie za nia_bezpiecz arunks

bezpoéredni kontakt pracownikéw z tymi lekami oraz substancjami czynnymi wehodzacymi
w ich sklad (podczas np. prébkowania i wykonywania analiz, podczas wytwarzania lekdw,
rozpuszczania czy podawania pacientum), powinien by¢ ograniczony do minimum.
Zastosowana loza laminama, system wentylacyiny, $rodki ochrony osobiste| craz
przyjete procedury postgpowania przy przygotowywaniu cyiostatykow powinny byc lakie, aby
w sposob adekwatny do zagrozenia chronié pracownikéw oraz osoby znajdujace sie
w Innych pomigszczeniach, uwzgledniajac fakt, Ze dlugolrwale narazenie pracownlk
na minimalne iloéci niektérych substancji. moze mie¢ negatywny
zdrowie. kreslié, iz przygotowywanie |ekow
farmaceutyczng $wiadczona w apte ych (zgodnie z art. 86 usl. 3 pkt 3 ustawy

Prawo farmaceutyczne) i nie jest dopuszczalne przygotowywanie lekéw cylostatycznych na
oddziale szpitalnym, nie bedacym czescig takiej aptexi. Przygotowanie roztwordw lekéw
parenteralnych zawierajacych cylostatyki, winno odbywaé sig w warunkach asepiycznych
(leki jatowe) oraz w warunkach gwaranlujacych bezpieczenstwo pracy personelu.




STANDARDY JAKOSCIOWE
W FARMACJI
ONKOLOGICZNEJ




1. WSTEP

Liczha adiapnozmwanych nowotworder rodnie  letdym roklem 1 szacuje sig, te stanoe
mocznke 11 millondw nowych zachorowan. Mowobwory = preyezyng 7,6 millondw zgo-
it Tocznie, oo stanowl 13% wezystkich zponde na swiecle.

W leczeniu nowotwordw | Innych chordh duse macrente majg lekl cytotoksyczne (che-
mioterzpeutyczne | preechwmowotworowe jak prrechwolals monoklonslne, inhibitory ki-
nazy tyrozynowe] | inne). Chemioterapts otworzyls nowe moswosol poczgwezy od po-
lepszenta, jakodct dycla pacjentiw, a skofceywszy na pelnym wyleczentu.

Leekt cytotoksyczne to mwigzld wptywajace na werost | proliferacje komdrek. Wiglezoét

znﬂ}hxjsﬁbeqrnﬁednbzmmkmgemmwjgd{ummhmhhmm
komdrkowsg syntezs bisfel. Zwylde kel te nie rozdeniajg komdrek sdrowych od knmidrek
nowotwormwych.
) Lehqmsuksgmgmgsmyndmmepm:jenmmnubﬂmajudpnmuﬁdlpﬂm
jak wighszo&t tych lelodw 53 mielosupresywne, oo moze wplywad na wysole ryzyko roz-
winlgela infekcl. Jest to powdd, dla kitrego podezas preygotowywanta dozylnych prepa-
ratiw cytotolsyeznych, muszg byé berwrglednie preestroegane procedury sseptykt, aby
zapoblec skatenin mikrobiologicznemu. Ponadto, wigkesoét tych lekiw ma waslkt Indeks
mmmammhﬁmmumﬁhmpmcpjaw

Lekt cytotoksyrzne, preectweizts monoldonzlne, el hormonslne, immunosupresyjne
1 preectwwinsoewe zaliczans s3 do lekdw niebesplecemych (WHO)L

MNalery pamigtat, te lela meberplecezne olredlane s3 na podstawie jednej ub wigcsj
z.czterech nastepujsoych cech: karcinogennoéel, teratogennosd, penotolsycenoéa b tok-
sgmmédwﬂshqdammmlemgtadﬂlhm?'h]:uqmm

gennych & pracownikam, ktdrzy nie byl eksponowan (badania
1970 rok, Falck). Potwiendza to, #e plelegniarid byty grupg personelu zswodowo narato-
niegn na dztatanie lekdvr cytotoksyezmych, = letdrych wipkszost miato detsbanie mrtsgenne.
Powytsze dofwizdezente bybo potwiendzone dodatkowo przez lczne badanta pod kg.
rmmgmnu&:,aberqlchmmmmah@wpnﬂrgquﬂ tnstrzamych u faps

Zachserwowano takie u pracownlldw Inne detztanis ubocee wptywajace na 1ch admo-
wie, takie jak wystzplente zaburzeri w memdezoscl. Najerpstsze powikiania, jakie wystgpl-
by to: porontenta, wady wrodzone, nisks waga urodzentows, wiodzone nieprawidiowosct
oraz nieplodnoss.

Istnleje wiele modltwoécl narztenla pracownikdw opleld medycznej na duatame
lekdw cytotoksycznych 1 kilka podstawowych drég wnlkanis leko do organizmu
- welewna, skima 1 pokarmows. Nalety wspomnieé tu o wchianiamiu lelu drogg
wilewns poprzez wdychanle jego czgstek lub par. Gldwne prayczyny powstawania
aerozolu mogg byt nastepujgce: otwieranle amputek  leklem, odpowletrzanle strey-
kawek, sporzgdzante roztwordw do intekejl, wyclek = preewoddw, streykawek. Crg-
steczld leku mogg preedostat sig do powletrza réwnlet prey osuszanin skatonych
powilerschnl.

Skatente lekam) cytotoksycenymi drogg shirng wizte slg coesto = zanlecryseczenlem
zewnetrzmych powlerzchnl fiolek. Fatemn otoczenle operatora moe byt skatone preed
rozpoczgclem sporegdeanta preparat. Wilkazano, se wipkszoéc powterzchml w loay,
biaty stofdw, podiogl, spreet | inne powlerzchnie, pdae byty preypotowywane lek cyto-

toksyczne byly zanleczyseczone danym leklem (badanie skatenla powlerschnl w cate-
rech pokskich szpitalach 2011; dr n. farm. Hanna Jankowtak-Gracz, mpr farm Ewelina

Korczowska).

Jesh jedrente czy “'F':ﬂ'e 5 preygoiowywane | spodywane
one riwnled tatwo wosta zakatone cegstecelami hhqmtuks}mgnmﬁu]q_qrm slg
w powletrzw. Podobnie jest = paplerosami, kosmetykaml cey gurng do focts, ktdre mogg
byt zanleczyercrone.

Majwigksze ryzyko stanowl kontakt leku e skirg w preypadku rosants ooy wydel.
Muxte wiedy nastgpic skadenle zariwno personelu jek | érodowiska.

Problem zawodowegn naragenta personelu na niebezpleczne lela skdants do wydama
standarddw na temat postepowanta = lekam! cytotoksycznyml preez personel medyczny:

Personel shuzhy zdrowia powinlen podjsé wszellde wysill dia zminimalizowa-
nia ekspozycjl wezystkich osob stykajgoych slg bezpodrednio 1| podrednio z lekami
cytotoksycznymi, ze wrgledu na ich cytotoksyeznost (kancerogennost, mutagennots
| terstogennost). Preparaty muszg byt preygotowywane w aptece szpitalnej prees far-
maceutdw (lub technikiw farmacjl nadzorowanych przez maglstrow farmacil). Do
kompetencjl farmaceuttw przy wspdlpracy administracjl odpowlednlej jednostld
shezhy zdrowia nalezy rozwdj zeentralizowanych jednostek preypotowywanis lelodw
cytotoksycenych.



4.2 Osoby uczesiniczace w przygofowywaniu lekow cytotoksycznych
Za przygotowywanle lekdw cytotoksycznych odpowledzialnedé ponos! magister
farmacijl.
Mz zapewnienta bexpleczenistwa preygotowanta lekdw cytotoksyczaych prey jednym
stanowisku pracy (loda) muszq pracowsd dwle osoby: operator | pomocnik
Jesell preparaty s3 wykomywane we wspotpracy € programem komputerowym sprag-
fonym z wagg elektronlczng to modna dopusclé praygotowywante lekdw cytotoksycz-
mych przez jedng osobe. Faleca sig, aby praca bez preerwy w logy nle trwala dhute]
ni 2 godany, a calosclowy czas pracy w warunkach aseptycznych mle preekraczal
5 godzin
— W przygotowaniu moze uczestniczyt tylko personel farmaceutyczny postads-
jacy odpowiednle kwallfikacje | dofwiadczenle w pracy w wamnkach aseptycz-
mych, oraz preeszkolony w zakresle postepowania = substancjaml szkodlwym1
dla wdrowla.

Liczha osdb potencjalnle narazonych na niebezpleczedstwo powinna byc opra-
niczonz do mimimum. Apteks powinna posiadaf dostateczmle duzy | wyszkolony
zespot pracownlkdw fachowych - aby zapewnic ich rotacje w pracownt leku cyto-

toksycznego.

43 “"c::tr:ie oli:.:y p::in';'!':: ﬁn:y prryqgotowywaniu
Osoby podlegajace wykluczentu:
- 2 Infekcjg drig oddechowych ub zakazentami shérmym
- leczone kekam! iImmunosupresyjmymi
- kobtety w cigzy | karmigoe

-z nleprawldfowyml wyntkami badad okresowych do czasu uzysk=nia =dolnoéol
do pracy

4 4 Bezpieczne Srodowisko pracy.

Wazysthie lela cyiotoksycene powinny zostac sklasyfikowane wzaletnoéd od 1ch wia-
schwoscl oras powinny byt wplsane na lNste substancjl nlebesplecenych znajdujgeych sip
w aptece. Lista powytsra powinna byé uskinalnians w preypadko zml=n co nejmniej
jeden raz w ok

WYE AL WYBRANYCH SUBSTANC]I KLASYFIKOWANYCH JAKO KEANCE-
ROGENNE DLA LUDED (GRUPA 1) preyjetych preez Migdzynarodows Apencie
Badan nad Nowotworam! (LARC -The Intemational Agency for Research on Cancer)

+ busulfan

+ chlorambul

* cykdosporyna

+» cyklofosfamid

+ eropoayd

+ etopozyd w polgczeniu = cisplatyng 1 bleomycyng

+ melfalan

+ thintepa

+ treasulfan
WYKAZ WYBRANYCH SUBSTANCII KLASYFIKOWANYCH JAKO PRAW-
DOPODOBNIE KEANCEROGENNE DLA LUDGED (GRUPA 2A) preyjetych
preez Migdrynarodows Agencle Badan nad Nowotworami (IARC -The Internstionsl
Agency for Research on Cancer)

 azacytydyna

* karmustyna

» chioramfentkol

* gsplaryna

+ dolsomblcyna

* tentpozyd

Zadsniem pracodawcy jest zapewnlenle berplecznegn érodowiska pracy dla perso-

nelw. Ladanle to powinono byt reallzowane popree

+ odpowlednie wamnkl lokalowe,

+ odpowlednie wypossienle pracownl,

+ odpowiedniej jakoscl wyroby medyczne 1 srodld ochromy osobistej,

+ plsemne procedury,



W ZADNYM WYPADKU LEKI CYTOTOKSYCZNE NIE MOGA BYC
PRIYGOTOWYWANE (SPORZADZANE) PREZEZ PERSONEL
PIELEGNIARSKI NA ODDZIALE S5ZPITALNYM.

Duostgp do pomieszozenta, ] cytotoksyczne must byé
ograniczony tylko dia plmsl:olnnegu pemsonely aptecznego. Znald ostreepaweze muszg
crytelnle preedstawial, #& dostep jest kontrolowany | ogramiczony tylko dla upows:-
ntonych oséh. Fzleca sip stosowane standardowych symbolt 1 kolordw do oznaczznia
mwigzkiw cytotoksycemych

Pracownia lekidw cytotoksycznych powinna byt zsprojeltowans w ki sposdh, shy
utatwiat wykonywanle wszellich niezbednych czynnoéol (sporzdzama, spregtania).
Powterzchnle pomieszozenta muszy byt tatwe w utreymanio czystoécl. Powserzchnie
fctan muszy byf rdwne, pladle, mevszkodzone. Oéwietlente powinno byt whudowane
do sufitu. Pomieszczente powinno zawlerad jak najmniejszg oéE wystajgcych grymsdw,

Jravrpdzl, patek 1 szafele Fn-:llu-gl powinmy byé gladlie | ltwe do mycla.
Sporzgdeame leku cytotoksycznego nzlety wykonywad w wydzmelonym, wyradnie
OEnACEONYM pomieszozeniu jako:

LPOMIESZCZENIE DO PRZYGOTOWYWANIA LEKOW
CYTOTOKSYCZNYCH. WSTEP TYLKO DLA O50R
UPOWAZNIONYCH"

W Pracowni Lekdw Cytotoksyeznych 1stmieje konlecsnodt dolumentowania takich
edareen jak

- mycle pomilesEcet,

- wymlzna filtrow, Instalacjl, remonty, stosowane frodk degynfekoyjne.

6.1 Pomieszczenie i wyposaienie

6.11. Pracownia leku cytoioksycznego:

» Czpsé aseptyczna musl byé wyposztona w loge/ komore laminamg berpleczng”
£ plonowym preephywem powletrea, ¢ opuseczans srybg | systemem filtriw Hepa
0 gwarantje wireymanie crystoscl klasy A. Aseptycmne operacie powinny byt wy-
bmwﬂmhuﬂumwm&wbﬂmmmﬁupm
nej” z plonowym przeplywem powletrza lub w tzolatorze. W komorze powinno
panowad podciéniente (okoto minus 200 Pascall), 2 samym boksle jalowym powin-
no panowad nadcisniente regdu phus 15 Paskall w stosunku do pomieszczer, to-

warzyszgrych. Lota/komora musl postadsé certyfilst niezsletne] jednostld notyfi-
kowanej do pracy = substancjami cytotoksyezoymi. Tylko tzka komora gwarantuje
bezpleczns prace | wymlane filtriw HEPA bez ryzyka kontaminacjl pomleszcze-
niz. Dz mwigkerenta bezpieczefistwa powletrze wylotowe 2 lozydkomory powinno
by wyprowadzone na zewnstrz poprzez podigceente komory (potsczente na hoi-
no") do zewnetrzne] umlacjlw;ugmmj.w?mlemwmﬁd asepl:}m}e]
powinien byt zalnstalowany system wentylac)l nawlewno - wywlewne] poprzes
system filtriw, w tym filtry HEPA na pomomie sufitu, zapewnigjgee utrzymante
crystoscl powletrza klasy B, Faleca sig, sby minimalna wymlsna powletrzz byl
na pozlomie 20 objetoécl pomleszczenta na godzing, ale predkoéd nawlewanego
powletrza na poslomie sufitu nle powinna byE wyssza niz 0,2 m's.

* W pomieszezenin kontrolujemy parametry temperatury | wil potnoscl:
—Dapumalny:akmstempmmwynmndiﬂ“dnﬂ"{uﬂrmpmdume—
ceyseczenlem mikrobiologicenym oraz komfort
- Dopuszczaing wilgotnoét powietrzs 309 — 700 wilpotnoécl weglednej (zapo-
bseganie korozj | skraplaniu pary wodnej orzz komfort pracy)
+ W pomieszozeniu kontrolujerny pozlom zanlecrysaczen mikooblologiczmych zpod-
nle = wymaganiaml Dobrej Praktyld Wytwarzants (D11 2008 nr 184 poz 1143)
Thbela I. Zalecane fimity zanieczyracsend mikrobislsgiczmydh ()

Zalecane limity raniecryszered mikrohiclogicmpch (a)

powietrza | sedymentacyjnej (frednica | ($rednica 55 mm) | w rebawiczee = 5 palca-
cha'nr® 90 mem) chafd gode: (b) chufphythe mi) chu/relawiczke

A <1 «1 <1 <1

B 10 5 5 5

C 103 50 25 -

I 200 100 50 -

0:) - pomacaegelee piyik w rctcdie e e o] g by wtmion e ke ket i A sy
6.1.2. Pomieszczenie administracyjne
*  PrEeinEcione do IJIIIE.DJ'H]HBII].I I'EDEFT_



+ nmalety stosowad system zamknlgty® w postacl prayregdow do transferu lekdw
bexpleczne berigtowe potyczente typu Luer Lock - ralecente
ISOPP 2007
*Zamknigty system do przencszenia leku jest to wrrgdzenie, kitre w sposib mechaniczny m-
VWymapanie szczepdlnie waine prey substancjach o udowodnlons] kancerogennodcl.

» Stroykawkl mussg sapewntad prawidiowe | seczelne potsczenle = preyregdem
do transferu lekiw nawet przy wzroécle dﬁnlemawtrah:le wykonywaniz lelu.

Zaleca sig stosowanle treyezsSciowych st er Lock, wykonznych

= polipropyleno.

* Lek cytotoksyceny nalety podawad w system® postac] dwuadro-

smmudﬂchmﬂtmw wPrr:P'th » jamjﬁwzjadmgﬂ

lE'm : : - w prypad-
ku terapn al‘.hl:qucvqslgzpdnegn llbkllhlldqummhymgﬂu Proyready te
zabezpleczajg pacjenta | personel przed skateniem.
Ma lintt £ leklem cytotoksycenym preyrzgd nle moge zswlerad odpowletrzntka,
2 jesl jest to powlnlen byé zamknigty

- Prelepniarka, w przypadin systernu dwudrotnegn, wypelnia jedng linte phynem
obojetnym, = dmgg bemiglowym potsczeniem Luer-Lock podigera pojemmbk
z leliem cytotoksyczoym; w preypadin systemu wielodrotnego wypelnia ghiw-
ng linte plynem obojetnym, 2 linle z leklem cytotoksycamym ( jedng lub wigcej)
pudigcra beziglowo do uprzednlo wypetnionej phynem Inh ghownej. Nalety naj-
plerw wypetnié Iinte phynem obojetnym. Po sprawdzeni deiatama kanih nalezy
zamknge przephyw phynu obajetniego | uruchomié praeptyw leku cytotoksycznego
do #yly. Po mkoticzentu podawanta leku cytotoksyeznego naledy ponownle un-
chomié preephyw plynu obojetnego celem preeptukanta lint infosyjne) 1 dostepu
tylnegn. W przypadin aparstiw wielodrognych ceynnoéé przephokiwanta lni
1dostgpu doylnego nalezy powtarzat po kazdym podanym lelu cytotoksyermego.

* Preencény system infuzyjny wykoreystujscy zhiornik wykonany = elzstomende
dla zapewnlenla wlewu lekiw (Infuzor), deistajscy ze stalym clinlentem we-
wngtrznym. Lek cytotoksyczny podawany jest praez filtr czgstecekowy | regulator
preeptyen. Infozor zapewnia ciphy wiew leko preez okreglony cras, prey pred-
k&1 przeptywu wikazane] na urzgdeeniu oraz zapewnls dostarczenie podgda-

nej nominalnej objpinéc! rostworn leko w zakresle +/- 109 nominalnego czasu

podanta. Wartedc przephywu zaledy od temperatury | lephosd roztwor lelo, jak
riwnlex od pototents infuzor wrgledem regulatora preephywu.
Zalecs slg stosowanle:

+ Jalowych podktsdiw chionnych jednorzzowego wiytln do pokrycia powlerzchm
robocze] w loty, tak, aby nie wystawaly poza powterzchme roboces.
+ Tar do preenoszenta preparattw wykonamych = matertatiw tatwych do coysacze-
niz 1 dezynfekrjl.
+ Sciereczek | gghek jednorszowego utytlu wykonanych z materiatiw mepylcych.
faleca slg dokmmentowante wszelkich nieprzewidrianych zdarzen w czasle preygo-
towywania lelo!

74.2. Zalecenia do 0
e 1 oSt Shertem domyceacym podawania winkeyshyny (it
Swiafowy nr TI5 WHO)
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drogs dodying. Podante ich dokanatown jest prawle zawsze smiertelne.

(Odnotovano preypadek, gine podino dokanatows roztwir winkrystymy, pomimo
rozcleficzenta o w 10 czy 30 ml rozpuszcesinika. Z tego tet wigleduo zaleca sle, aby
winkrystyna 1 inne alkaloldy Vinca byly sporzgdzane w pojemnikach o pojemnoécl mi-
nimum 50 ml.

+ Zaleca sle opracowanle procedur mnlejszsjgeych ryzyko nleumyélnego podanta
winkrystyny dokanalown.

+ Faleca slip wyraine omnskowsnie preparstiw slkalmdow Vinca z
drogg podaniz, np. TYLKO DO PODANIA DOXYLNEGO - W INNYM
PRIYPADKU PODANIE MOZE BYC SMIERTELNE.

+ zleca slg preygotowywante alkaloldiw Vinca w objetoécl minimum 50 ml (nie

Yawa v " )

* Podawanie dotylne] winkrystyny orax intekcjl dokanalowych powinno byé

rozdzielone wczasle.
Zaleca sig by wszystlde leki do podawania dokanabowego byby:
+ psobno pakowane 1 oddzelone od pozostatych leloiw



