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Legislativa

Zakon C. 378[2007 Sb., o lécivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonl

Vyhlaska €. 84/2008 Sb., o spravné Iékarenské praxi, blizSich podminkach _
zachazeni s lécivy v lekarnach, zdravotnickych zarizenich a u dalSich provozovatelu a
zarizeni vydavajicich Iécivé pripravky

Zakon €. 338/2008 Sb., o podminkach ziskavani a uznavani odborné zpusobllostl a
spfeC|aI|zovane zpusobllostl k vykonu zdravotnického povolani Iekare, zubniho |ékare
a farmaceuta

Zakon €. 96/2004 Sb., (Uplné znéni vcetneé novel 339/2008) o podminkach ziskavani
a uznavani zpusobllostl k vykonu nelékarskych zdravotnickych povolani a k vykonu
cinnosti SOUVISEH(ICIC h s poskytovanim zdravotni pece a o zméne nekterych
souvisejicich zakonu (zakon 0 nelekarskych zdravotnickych povolanich)

Zakon €. 262/2006 Sb., zakonik prace - § 101-106

Narizeni vlady 495/2001, kterym se stanovj rozsah a blizsi podminky poskytovani
osobnlcgkgchrannych pracovnlch prostredkl, mycich, éisticich a dezinfekénich
prostre u

Zakon ¢€. 258/2000 Sb., o ochrané verejného zdravi a o zméné nékterych
SOUVISEJICICh zakonu

Vyhlaska €. 432/2003 Sb., kterou se stanovi podminky pro zarazQvani praci do
kategorii, limitni hodnoty ukazatell biolo ickych expozicnich testu, podminky odberu
blologlckeho materialu pro provadéni biologickych expozicnich testd a nalezitosti
hlaseni praC| s azbestem a biologickymi Ciniteli

Zakon €, 309/2006 Sb., kterym se upravuji dalsi pozadavky bezpecnosti a ochrany
zdravi pri praci v pracovnepravnlch vztazich a o zajisteni bezpecnosti a ochrany
zdravi pri cinnosti nebo poskytovani sluzeb mimo pracovnépravni vztahy (zakon o
zajisteni dalsich podminek bezpecnosti a ochrany zdravi pfri praci)

Narizeni vlady 361/2007, kterym se stanovi podminky ochrany zdravi pri praci




Vyhlaska c. 84/2008 Sb

« § 3 - Zasady pripravy IéCivych pripravku:

= odst. 5) Sterilni lecive pripravky se pripravuji v
prostorach s predepsanou tridou cistoty vzduchu,
ktere se pravidelne kontroluji

s Klasifikace pro jednotlive tridy cCistoty vzduchu
podle poctu castic za klidu, za provozu, maximalni

pripustny pocet castic na m3

4, Cisté prostory vy mély byt kiasifikovany v souladu s EN IS0 146494-1. Klasifikace by méla byt

Jjasné oddélena od pro nitorovans Eistych prostor, Maximaingé pfioustny podet ddstic pro kaZdou tidu
Cistoty je ddn v nasle

Maximalni pFipustny pocet astic/m> o velikosti rovné nebo vétsi
Trida Cistoty | Za klidu Za provozu

0,5 pm 5,0 pm 0,5 pm 5,0 pm
3520 2 3 520 20
3520 29 352 000 2900
352 000 29 3 520 000 29 000

3 520000 nedefinovano nedefinovano




Vyhlaska c. 84/2008 Sb

odst. 8) Za pripravu lecivych prlpravku se krome
postupu uvedenych V § 5 az 7 povazuje tez

a) navazovani a rozvazovani

b) rozplnovani

c)_rozdelovani jednotlivych baleni registrovanych
IeC|vych pripravku pro zdravotnicka zarizeni

d) uprava, ktera je neumerneé narocna nebo
nebezpecna, a to zejména uprava:

1. radiofarmak
2. injekcneé podavanych cytostatik

3. lecivych prlpravkg pro genovou terapii
4. lecivych pripravku urcenych pro parenteralni
VyZivu.



Vyhlaska c. 84/2008 Sb

= § 5 - Priprava sterilnich lécivych pripravkut
e) s obsahem cytotoxickych latek se provadi v
podtlakovych bezpecnostnich boxech s vertikalnim
laminarnim proudénim tridy cistoty vzduchu A a
odtahem mimo prostor, ktereé jsou umisteny v

prostoru tridy cCistoty vzduchu C a jsou vyhrazeny
pro tento ucel

Izolator = BSC 3




Vyhlaska c. 84/2008 Sb

= Oznacovani lécivych latek a Iécivych pripravki:

a) _bilym stitkem, jde-li o I&€Cive pfipravky urcene k uziti usty,
vstrebavani sliznici dutiny ustni nebo injekcni aplikaci,

b) adresou |lekarny, — 5 _
c) _ datem pripravy a v pripade, ze doba pouzitelnosti je kratsi
nez 48 hodin, i hodinou pripravy, y

d) podpisem osoby, ktera lecCivy pripravek pripravila a dobou
pouzitelnosti leCiveho pripravku

f) jmenem, pripadne jmeny, prijmenim, identifikacnim cislem
pacienta-pojistence; pokud identifikacni Cislo nebylo prideleno,
datem narozeni pacienta a slovy ,Cytotoxicka latka", jde-li o
leCive pripravky skupiny cytostatik,

FN u sv. Anny, l&karna, Peka‘r’s{cé 53, 656 91 Brno
—CYTOTOXICKA LATKA —

Doxorubicin 126 mg
F1/1 20ml {strikacka)
Synek Stanislav, PharmDr.

7210313748
Priprava: 11.11.2005 10:52 Redil:
1D off: 9043754
291141 - OKRO-luzk.cast-22




Vyhlaska c. 84/2008 Sb

Kontrola pri prijmu, priprave a Uprave

- vydavajici osoba kontroluje: vzhled, mnozstvi, obal a oznaceni.

- U LP prllaravovanych opakované na zadanku: priprava a kontrola se
provadi dle technologického predpisu nebo dle SOP

Preprava IPLP: cytostatika + genova terapie

pouzivat pouze neprodysné uzaviratelne prepravni prostredky, kterée je
chrani pred znehodnocenim a okolni prostredi pred znecistenim.
Prepravni prostredek musi byt oznacen upozornenim ,Genova terapie®
nebo ,Cytotoxicka latka"




Materialove vybaveni

Pokyn SUKL VYR 32 - Viyroba sterilnich 1é¢ivych pripravku
(pokyn je prekladem EU Guidelines to Good Manufacturing Practice, 1.7.2008).

= VvSechny exponované povrchy hladkeé, nepropustné a neporusené —
snadna sanitace a dezinfekce prostor

= V prostorech tridy A/B jsou zakazany kanaly a vylevky pro odpady

= Satny jako personalni propusti — omezeni kontaminace pracovniho
odevu

= Systém blokace dveri — neotvirat dvoje dvere zaroven
= Filtrovany vzduch ma vytvaret pretlak

Asepticka priprava
= Cilem je udrzet sterilitu lecivého pripravku

= Sterilita pripravku se zajisti pouzitim vhodnych validovanych
vyrobnich postupu



Personalni vybaveni

s Farmaceuticky personal:
_ lekarnik/nice
- Farmaceuticky asistent

- Ostatni personal:
_ Sanitar/sanitarka

- Pravidelni skoleni:

- prace v aseptickem prostredi +
manipulace s nebezpecnymi latkami



Mistnosti pracoviste pripravy cytostatik

= mimo kontrolovane pésmo

prljem zbozi, sanitarni zarizeni, necista satna -

reviekani pracovnlka z venkovniho obleceni do
Bezneho pracovniho odevu lekarny, denni
mistnost, kancelar

= kontrolovane pasmo:

dvoustupnova personalni propust, pripravna s
izolatorem (Cistota C), materialova propust
(vstup a vystup), prokladau okna (Cistota C),
havarijni sprcha, uklidova mistnost, vstupni
predsin

= VStup na pracowste mu5| byt vyrazne oznacen -
napr. Kontrolovane pasmo, vystrazny symbol,
nepovolanym vstup zakazan apod



Pracoviste pripravy cytostatik

; Kancela Kontrolované pasmo
Prace v rukavicich

- Prace bez rukavic
Perso
prop
-




Priprava cytostatik 1

1. PFijem Iéku — cytostatik
Objednavka zvlast — cytostatika samostatné -
riziko kontaminace beden + dalsich 1éku

ozhaceni beden? cyroroxic



http://images.google.cz/imgres?imgurl=http://www.rch.org.au/emplibrary/rchcpg/cytosticker.gif&imgrefurl=http://www.rch.org.au/rchcpg/index.cfm%3Fdoc_id%3D8948&usg=__CwEf72LzlsKy2L6IqLxAlwGuSpM=&h=127&w=250&sz=18&hl=cs&start=5&um=1&tbnid=A-nZ6XF5tQQffM:&tbnh=56&tbnw=111&prev=/images%3Fq%3Dcytotoxic%26um%3D1%26hl%3Dcs%26rlz%3D1T4ADBF_enCZ269CZ269%26sa%3DN

Priprava cytostatik 2

2. Transport na oddeleni pripravy cytostatik

V. puvodnich dorucovacich bedndch
Minimalizovat kontakt bez rukavic

3. Vstup [éku - cytostatik na oddéleni pripravy
-  Papirova krabicka je ocisténa lihobenzinem

Kontrola zda je lahvicka s vlastnim cytostatikem
neposkozena




Priprava cytostatik 3

4. Ulozeni léku

Ulozeni Iéku presné na vyhrazend mista — mistnosti jsou
oznaceny - Vstup jen v rukavicich

Chodba




Priprava cytostatik 4

5. Priprava na redeni
Materialova propust — vstup i vystup - Vstup jen v rukavicich

Vse jde do boxu v sekundarnich obalech — snizeni rizika
kontaminace




Materialova propust - priprava

s Cytostatikum

= Nosny roztok

= Navod + signatura
s Strikacka

= Jehly, (minispike)
= Swab

s Kosik




Prokladaci okno




Priprava cytostatik 5

6. VVstup cytostatik do Cistych prostor

dekontaminace v propusti dle hygienickeho radu -
zaschnuti




Priprava — redeni cytostatik




|zolator




Redé&ni cytostatik — prace v izolatoru




Priprava cytostatik

7. Vlastni priprava
Dezinfekce
Jehly, strikacky, bezjehlove systemy




Materialova propust -vystup




Kontrola a baleni




Prepravni obal a expedice




Stabllita pripravku

Roztoky injekcné podavanych cytostatik pripravovanych
v lekarne.

Doba pouzitelnosti u naredénych cytostatik je
uvedena v souhrnu Udaju o pripravku (SPC).

Problem - v SPC neni zadny udaj

pokud nema v SPC uvedenu pouzitelnost rozhoduje
0 jeji délce drzitel registrace — vyklad SUKLu ???
pouzivani firemnich materidlu ???

pouzivani stabilitnich studii????



Dose banding

priprava cytostatik hromadne v predem
stanovenych vybranych davkach (bandech)

pripravuji se cytostatika dopredu, casto podavana
§cyk|ofosfam|d doxorubicin, eplrublcm
luorouracil, gemcitabin, methotrexat paklitaxel)

davky voleny tak, aby odchylka pro konkretniho
pacienta neprekrocna 5%

Priklad: gemcitabin 1680mg (1596-1764mg)

racionalizace chemoterapie
zkraceni ¢ekaci doby pacientld na chemoterapii
pouziva se ve Velké Britanii (od roku 1996)



Mikrobiologicky monitoring pracoviste

Pravidelni sledovani mikrobiologicke kontaminace Cistych
prostor - podminka asepticke pripravy
Odbér vzorku dle vzorkovaciho planu:
Metoda spadova: metoda sedimentacnich ploten
— Petriho misky se zivnou pudou

Mikrobiologicke otisky: kvantitativni stanoveni mikrobialni
kontaminace, odbér vzorku - otisknuti agarove plotnicky (pracovni

plochy, rukavice)
Stérova metoda:




Rozliti cytostatik - nehoda

Nehoda - vyhodnoceni rizik (krizovy management)
Bezpecnost prace + ochranné pomucky
Vypracovat standardni pracovni postup
Pravidelna skoleni personalu

Spillkit — ulozeni, obsah, postup

Dokumentace - havarijni denik
Dekontaminace




2.

3.

Rozliti cytostatik - nehoda

Pri prijmu

Pri transportu

Ve skladu

Pri vlastni pripravé — mimo izolator
Pri vlastni pripravée — uvnitr
izolatoru

Pri kontrole a baleni



CMR

Carcinogenic, mutagenic and/or toxic to
reproduction

Mitdicaminnt

Higihly potent
madicing handle

with cane

ESOP doporucu3e pro Ieky ObsahUJICI CMR leciva by meli
|ékarnici pFi vybérovych Fizenich prihlizet k témto faktorum:

Leciva by méla byt dodavana v obalech, které snizuji riziko rozbiti — plastove
obaly

Vyrobce by mel poskytnout informace o tom, jaké postupy pouzit pro snizeni
rizika vnéejsi kontaminace

Bezpetnd doddvka CMR Iékl (dle QUAPOS):

Léky budou dodavany v obalech zabrafujici priniku (nelepenkové obaly)
CMR |éky budou doddvany zvlast od ostatnich 1éku

Na obalu budou zretelné a jasné informace o povaze latek

Pokud dojde k poskozeni a uniku léCiva — kontaktovat dodavatele -
ZBOZ1 NEVRACET, ALE ODESLAT K LIKVIDACI



Ochranne pomucky

Rukavice

-z narizeni vlady vyplyva, ze musi zamestnanci poskytnout
ochranne pomucky — rukavice

- Pouzivat bezprasne rukavice — prasek muze absorbovat
chemicke latky, nevhodné pro aseptickou pripravu

Typy rukavic:
- Vinylove

- Latexove

- Nitrilove

- Neoprenove \

¥

Rukavice pro manipulaci s cytostatiky by mely projit testem na

propustnost (Protokol : testovaci metodologie, protokol,
chemikalie)

Protokol permeability — americka firma ARDL (Akron Rubber Development

:_aboratory — nezavisla zkusebni laborator - specializuje se na pryze, plasty,
atex


http://images.google.cz/imgres?imgurl=http://toolmonger.com/wp-content/uploads/2007/07/post-latexshop.jpg&imgrefurl=http://toolmonger.com/2007/07/09/reader-question-latex-gloves-bad-for-shop-use/&usg=__QjKzLd4YY2XDSFHIZDg2G_G3JJc=&h=338&w=450&sz=32&hl=cs&start=11&tbnid=ttnn8v5pfSXTZM:&tbnh=95&tbnw=127&prev=/images%3Fq%3Dlatex%2Bglove%26gbv%3D2%26hl%3Dcs
http://images.google.cz/imgres?imgurl=http://img.directindustry.com/images_di/photo-g/sterile-powder-free-neoprene-gloves-336403.jpg&imgrefurl=http://www.directindustry.com/prod/ansell-occupational-healthcare/sterile-powder-free-neoprene-gloves-37233-336403.html&usg=__0w52Getm4J8AuMxwjfTTbTcqE9A=&h=1000&w=1000&sz=110&hl=cs&start=2&tbnid=ZwhqjfXgVPqtnM:&tbnh=149&tbnw=149&prev=/images%3Fq%3Dneopren%2Bglove%26gbv%3D2%26hl%3Dcs

Rozliti cytostatik — standardni pracovni

10.

11.

postup

Varovani dalsiho personalu, omezeni pristupu, oznaceni
kontaminované plochy (varovna znacka)

Obledeni ochranného odévu a ochrannych pomucek - spillkit
Odstraneni tekutiny — absorpcni utérky

Odstranéni praskoveé formy — navlhcené absorpcni utérky (pozor
na rozvireni vzduchu)

Odstranéni absorpcnich utérek a uklizeni rozbitéeho skla —
plastova lopatka + kartonovy ctverec (nebezpeci rozvireni
vzduchu)

Uklid probiha vzdy od kraji smérem ke stredu
Dekontaminace postizené plochy

Uklid postizené plochy

Kontaminovany odpad do pytle

Dokumentace nehody

Obstarani nového spillkitu




Kontaminace personalu

Dekontaminace pracovnika ma prednost (nehodu uklizi jiny
pracovnik)

Kontaminované osobni ochranné obleceni — svleceno,
ulozeno do zvlastniho pytle - podle rozsahu kontaminace -
likvidace nebo vyprani

Kontaminovana oblast kize - omyt mydlem a dukladné
oplachnout (osprchovat) — havarijni sprcha

Kuze, o¢i — okamzité vyplachnou FR, minimalizovat expozici
(konzultace ocnim lékarem)



Pravidelna skoleni personalu

Cetnost skoleni a osobu skolitele urcuje zamestnavatel

Zamestnavatel provadi prevenci rizik (vyhodnoceni
vsech rizik) — optimalizace rizik

Frekvence skoleni — dle zakoniku prace — vzdy pri
nastupu do zamestnani, ............

Skolitel — zamestnavatel musi mit osobu odborne
(0] . . .
zpusobilou v prevenci rizik



http://www.autoskolaskalka.cz/gifs/skoleni.gif

Spillkit

Pisemné instrukce pro pouziti soupravy
Varovna znameni pro vystrahu personalu pred nebezpecim

Ochranny plast (kombinéza), navleky na boty (boty),
pokryvka hlavy, ochranné bryle, respiracni maska,
chemorezistentni rukavice,

Lopatka, karta — uklid skla
Absorpcni utérky + tekutina na zvlhceni

Pytel nebo nadoba na odpad (+ uzaviraci pasky)
Dekontaminacni roztok/y
Formular




Dokumentace havarie

Vypracovat protokol o nehode:

s Datum

s Popis udalosti

s Druh cytostatika
= Podpis




Dekontaminace

» Cilem dekontaminace je snizeni expozice
cytotoxickymi latkami pro pracovniky i okolni
prostredi

s Mechanismus dekontaminace:
emulgace
chemicka reakce - rozklad
dezinfekce
redeni




Dekontaminacni latky

Meli by splnovat tato kritéeria:

s Bezpecne

= Snadno pouzitelné

= Dostupne

= Rychle ucinkujici

= Bez konednych toxickych produktu
= Cenove dostupnée

= Nedrazdive

urcitou roli hraje i nosny roztok



= IARC

= pro testovani vybrany 3 latky snadno dostupne v
nemocnicnim prostredi: 5,25% NaClO; 30%roztok H,0,.
Fentonovo cinidlo

= bylo testovano 32 (36)cytostatik

= Jako nejucinnejsi se jevil 5,25% roztok NaClO , kdy do 1
hod. doslo k rozkladu: cyklofosfamid, ifosfamid, melphalan,
antracykliny (doxorubicin, epirubicin, idarubicin,
daunorubicin, amsacrin, asparaginasa, thiotepa, ....)

Zdroj: prirucka WHO - kapitola ,Methods of degradation of cytostatic drugs in hospital
formulations

= Dalsi studie: Journal of Pharmaceutical Sciences
Degradation and inactivation of antitumor drugs

testovano 11 protinddorovych 1éku:

Oxidace 5,25% roztok NaClO (roztok KMnQO, ) — etoposid,
teniposid, bleomycin, mitomycin C, methotrexat,
cyklofosfamid, ifosfamid

Karmustin+lomustin rozlozeny ALE vysledna smés mutagenni

Diethyldithiokarbamat sodny - DDP, CBDCA



http://www.gefahrstoffdaten.de/20624-25.gif

Zakladni zasady pro nakladani' s
odpady (v tomto poradi):

1. Predchazet vzniku odpadu
>, Recyklace odpadu
3. Nakladani s odpadem

V4

CILE :
1. Chranit lidi
2. Chranit zivotni prostredi




Nebezpecne odpady

odpady obsahujici cytostatika, kontaminovane
predmety (méreni kontaminace — nereainé)

= 0oddélené od ostatnich odpadu
= V misté puvodu

= do vhodneho, zretelne oznaceného
kose.

Pro sbér, by mely byt pouzity specialni kose, které mohou byt
po naplneni hermeticky uzavreny.



Cytotoxicky odpad

Vznikajici na oddeleni pripravy cytostatik:

= nepouzitelné zbytky cytostatik

= prazdne obaly (lekovky) od cytostatik
s pouzite strikacky a jehly

= pouzite tampony, podlozky

= pouzité osobni ochranné pomucky

Vse ulozit tak, aby se zabranilo dalsi kontaminaci

Odpad musi byt oznacen AS 18 01 08

nasledne je odpad uzavren a neposkozeny je predan k
likvidaci



Nakladani s cytotoxickym odpadem

= nikdy nevypoustet do kanalizace
1. vratit dodavateli - klinicke studie

>. predani k likvidaci — v uzavrenem obalu - jasné
oznaceni

3. vlastni likvidace
- tepelny rozklad - likvidaci firmou (certifikat)
- chemicky rozklad




Likvidace cytotoxickeho odpadu

Cytostatika - spalovani pri teploté nad 1200°C

= Spalovani pri nizsich teplotach muze vést k uvolfiovani
nebezpecnych vypart do atmosféry

= Spalovaci pec ma dve komory (prvni komora 1200 °C, plyn zde
zustava 2sec., potom dalsi komora 1000 °C - plyn zde z0stava 5

sec.)

= Odpad likviduje firma, ktera ma akreditaci pro likvidaci tohoto druhu
odpadu

bézny odpad se spaluje pri nizsich teplotach (800 °C)
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Nevhodne metody likvidace cytotoxickeho
odpadu

= Spalovani pri nizkych a strednich teplotach
= Vyliti do kanalizace

» Skladkovani
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Centralni priprava

= Prispiva ke snizené tvorbé odpadu
,vice prace — méné zbytku"

= Organizovéna tak, aby zbytku bylo
CO Nejmene




