Onkoloogilise farmaatsia teenuse
kvaliteedistandardid.

(QuapoS 4)



1. Personal

1.1. Tsitostaatikumidega to6tavad isikud

Apteegi otseses alluvuses tsltostaatikumidega to6tavate inimeste hulka kuuluvad:
Farmatseutiline personal:

« proviisorid , farmatseudid ja selleks koolitatavad isikud

« abilised apteegis

Mittefarmatseutiline personal:

* apteegi abipersonal

» muud apteegitdotajad

* puhastustdotajad

* transporditodtajad

1.2. Tootmisega seotud isikud

Tsutostaatikumide osakonnas todtavate isikute hulka kuuluvad:

Farmatseutiline personal:

* proviisorid , farmatseudid ja selleks koolitatavad isikud

* abilised apteegis

* apteegis tootavad insenerid

Mittefarmatseutiline personal:

* apteegi abipersonal

» muud apteegitdotajad

* puhastusttotajad

* hoolduspersonal

Manustamisvalmis tsutostaatikumide lahuste tootmisel tohib kasutada vaid farmatseutilist personali.
Enne, kui need tdotajad t66d alustavad, peavad nad saama piisava hariduse ja koolituse aseptikareeglite
osas tookohal ning ohtlike materjalide kasitsemises. Et tekitada ja parandada arusaamist onkoloogilise
farmaatsiaga seotud mitmesugustest probleemidest ning neid mdista, tuleb kvaliteedistandardeid
tutvustada koikidele tootajatele.

1.3. Riskianaluus, t66reeglid ja juhendamine

Enne t66 alustamist tsitostaatikumide tootmises tuleb hinnata ja dokumenteerida tsiitostaatikumidega
seotud ohud (t66ohutuse akt, ohtlike ainetega seotud eeskirjad). T66tajaid tuleb juhendada vastavalt
nende (levaatuste tulemustele. Lisaks tootmist teostavatele inimestele tuleb kdikidele
tstitostaatikumidega kokku puutuvatele todtajatele tutvustada méaarust s. 3 GefStoffV( eeskirja ohtlike
ainete kohta). See hdlmab ka nditeks puhastustotajaid ning transporditeenistuse to6tajaid.

Antud juhised peavad sobima erinevate td0kategooriatega. S6ltuvalt nduetest peab see sisaldama:

« infot ravimite toime kohta,

« 0igeid protseduurireegleid ohtlike ainete kasitsemisel (tsutostaatikumid, lateks jne),

« infot ohtude ja kaitseabinfude kohta,

* aseptikareegleid,

« infot saastunud materjalide ja seadmete ning tsutostaatikumijéékide havitamise kohta,

« infot ennetava to6tervishoiu kohta,

« infot tegutsemise kohta 6nnetuste korral.

Juhendamine peab toimuma kord aastas(s. 20 (2) GefStoffV . Lisaks tuleb ette valmistada tédkohale
spetsiifilised tédjuhised (s. 20 (1) GefStoffV). Tsiitostaatikumid klassifitseeritakse vastavalt nende
omadustele ning need lisatakse ohtlike ainete loetelule apteegis(s. 16 (3a) GefStoffV) .

Seda loetelu tuleb tdiendada vastavalt olulisematele muudatustele ning see tuleb vahemalt kord aastas
ule vaadata. Kui tehakse mingeid muudatusi, tuleb teostada uus dokumenteeritud riskianaliiis.

Onnetused tuleb iiles méarkida énnetuste protokollis. Isikuvigastuste korral on s. 1552 ff. RVO
madrustiku kohaselt vaja dnnetus kdigepealt (iles tdhendada esmaabi logiraamatus (véikesed
vigastused, td6v8imetus vahem kui kolm péeva) vdi teavitada vastavat seadusandlikku sorganit.

1.4. Alalised t66kohad

Tootmise seisukohalt on vajalik piisava hulga héstikoolitatud alaliste to6tajate olemasolu. Tuleb
valtida tsiitostaatikumide tsentraliseeritud tootmise piirkondades alaliselt td6tavate isikute olemasolu..
Méaruse

s. 36 (6) GefStoffV kohaselt on vajalik minimeerida isikute arvu, kes tdendoliselt ainetega kokku
puutuvad.



1.5. Ennetav t606tervishoid

Apteegi tsltostaatiliste ainete tootmispiirkondades toé6tavad isikud tédtavad potentsiaalselt
kartsinogeensete, mutageensete ja reprotoksiliste (CMR) ravimitega. Neile tuleb pakkuda regulaarset
tootervishoiualast tervisekontrolli, mille kdigus arvestatakse nende todkohale iseloomulikke
riskifaktoreid. Tervisekontroll peab sisaldama:

1. Esmast labivaatust enne tG6le asumist.

2. Jarelkontrolli to6tamise ajal iga 1 vdi 2 aasta jarel.

3. Labivaatust tootaja palvel, kui on tekkinud t6dga seotud tervisehdire kahtlus.

Jarelkontrolli kdigus on soovitatav teostada biomonitooring, mis aitab hinnata olemasolevate
kaitsemeetmete efektiivsust.

Tootaja peab kokkupuuted tsttostaatikumidega Ules thendama sobivasse vormi. Nendes dokumentides
peavad iga todtaja kohta olema jargmised andmed: kasutatud tsutostaatikumide nimed ja kogused ning
preparaatide kasitsemise sagedus. Lisaks tuleb tagada tehniliste ja isikukaitsevahendite pidev
kasutamine, rakendades standardsed tegevusjuhised tsttostaatikumide kokkusegamise, havitamise ja
puhastamise puhul, samuti kaitumine ja esmaabi dnnetuste korral.

1.6. TOOtajate valjadpe, lisakoolitused ja ametialane

spetsialiseerumine

Valjadppe, lisakoolituste ning ametialase spetsialiseerumise eesmargiks on anda personalile teoreetilisi
teadmisi ja praktilisi oskusi.

Teoreetilised teadmised:

reeglid ja eeskirjad

ohtlike ainete ohutu késitsemine

ohud ja kaitseabinfud

dnnetuste valtimine ja esmaabi

tegutsemine erakorralises olukorras

saastunud materjali havitamine

ravimid ja ravimvormid

stabiilsus ja sobimatus

téétamine aseptilises piirkonnas

ravimite toimed ja farmakoloogia

kliiniline farmaatsia

patoloogia

kohustused osakonnas ja organisatsioonis
kvaliteedi tagamine

isikukaitsevahendid

raktiline koolitus:

toote kasitsemine postisaadetise vastuvadtmisel
aseptilised tédmeetodid ja nende valideerimine samaaegse t66voo korral valmistamise ajal
Uhekordselt kasutatavate esemete késitsemine
dnnetuste simuleerimine ja esmaabi
tsutostaatikumide tellimuste kontrollimine
erinevate dokumendististeemide késitsemine
pakkimine, kéttetoimetamine ja havitamine
dekontaminatsioonikomplekti késitsemine
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1.6.1. Uue personali koolitamine

Uusi tsutostaatikume valmistavaid to6tajaid tuleb koolitada erilise hoolikusega, kuna tsitostaatikumide
késitsemisel on inimese ja toote ohutuse seisukohalt oluline roll.

Koolitamine nduab aja planeerimist ning néudeid sisu kohta ning see tuleb teha vastavalt ettemaéaratud
koolitusprogrammile.

1.6.2. Personali lisakoolitused ja ametialane

spetsialiseerumine
Lisakoolituste ja ametialase spetsialiseerumise programmide eesmargiks on hoida personali teavitatuna
teaduse ja tehnoloogia viimastest saavutustest.



Tsutostaatikumide valmistamisega tegelev personal peab labima igal aastal koolituse ohtlike ainete
kéasitsemise eeskirjade kohta. Personalil peab olema vdimalus osaleda ka asutusesisestel ja -vélistel
farmaatsiaalastel lisakoolitustel.

Osalemist peab kinnitama tunnistus.

Kui seda vBimaldatakse, tuleks spetsialiseeruda onkoloogia erialale.

2. Tsutostaatikumide keskosakond
CMR-ravimite (kartsinogeensete, mutageensete ja reprotoksiliste) hajutatud valmistamisele tuleks
eelistada tsentraliseeritud valmistamist. (TRGS 525, 5.3.1. (1))

2.1. Ruumid ja seadmed

Valmistamine peab aset leidma eraldatud, selgelt margistatud puhastes to6ruumides, mis on teistest
aladest eraldatud ihe vdi enama 6hulukuga. Ruumid peavad vastama té6ruumide uldnGuetele.
Kasutatavad ruumid ei tohi moodustada teiste apteegiruumidega ruumilist tervikut.

Lisaks tehnilisele sisseseadele kuulub osakonna varustusse ka modbel ja tarvikud, mida on vaja toote
valmistamiseks, tootmiseks ja dokumenteerimiseks.

Kogu tootmisruumi varustus peab olema maératletud paigaldusplaanis ning seda tuleb véhendada
vajaliku miinimumini.

2.2. Ruumi ventilatsiooniseadmed

1. Kasutada tuleb H-tulpi tsttostaatikumide té6lauda (vdi “muu disainiga, nt isoleeritud todtoas
kasutamiseks” mdeldud tédlauda), mida on testitud DIN 12980-ga laminaarse 6huvoolu (LAF) suhtes.
Eelistada tuleks tsutostaatikumide t66lauda, mille tédpinna all on lisa-HEPA-kassettfilter.

2. Lisa-ohutusmeetmena tuleks paigaldada to6lauale saastunud 6hu eemaldamise slisteem.

3. Kui saastunud 6hu eemaldusststeemi pole tehnilistel p6hjustel vdimalik paigaldada, peab dhk enne
tootmisruumi tagasipéordumist labima kahe HEPA-filtriga LAF-i. Kui tédlaual kasutatakse
tsirkuleerivat 8hku, ei tohi 6hk todlauale tagasi jduda rohkem kui 8 korda ning k&ik BuBAV eeskirjad
peavad olema téidetud.

4. lgal juhul tuleb paigaldada ventilatsioonististeem, mis juhib tuppa DIN 1946 eeskirjadele vastavat,
piisavalt konditsioneeritud ja puhastatud dhku, et kompenseerida saastunud 6hu valjavoolu; see peab
vastama TRGS 560 ja ArbStattV eeskirjadele, nii et tsiitostaatikumide tdolaua kaitsefunktsioon ei saaks
hdiritud. Sissetuleva &hu kiirus ei tohi letada 0,2 m/s.

3. Tsiutostaatikumide tootmine

3.1. Tsutostaatiliste saadetiste kasitsemine

Tsitostaatikumisaadetisi v8ib vastu votta vaid koolitatud apteegipersonal.

Pakendid v6i vaakumpakendis tsutostaatikumid tuleb avada eraldi ruumis; personal peab kandma
kaitsekitlit. Purunemised, saastumised ja muud kahjustumised tuleb tiles mérkida ja neist tootjale ning
tdoohutuse osakonnale teada anda. Defekti phjust tuleb hinnata ning v8imalusel see kiiresti
kdrvaldada.

3.2. Isikukaitsevahendid

Hetkel kehtivad direktiivid, eeskirjad ja juhised (GefStoffV (ohtlike ainete méarus), TRGS 525
(tehnilised reeglid ohtlike ainete k&sitsemisel), Lander’i tsutostaatikumide direktiiv, BGW / GUV
eeskirjad ja voldikud) nduavad tsutostaatikumide osakonna tootajatelt kaitsevahendite kasutamist.
Isikukaitsevahendid peavad vastama CE (Communaute’ Europe’enne) standarditele ning need tuleb
riskianal(iisis dra markida. Tsitostaatiliste ravimite valmistamiseks ravimeid koguvad isikud ja
I6pptoodet pakkivad isikud peavad samuti kasutama isikukaitsevahendeid.

Isikukaitsevahendid on:

« kaitsekittel (vGimalusel kombineeritud mansettidega)

» kaitsekindad

ja erijuhtudel:

* respiraatorid

* kaitseprillid



» jalatsikatted

Erijuhud on:

* ohutu t66laua puhastamine, kui on vaja enamat kui selle pinna pihkimine
* tsitostaatikumide pritsmete eemaldamine

* ohutu t66laua filtri vahetamine

Isikukaitsevahendid valitakse vastavalt td6keskkonna riskianaltisile.

3.2.1. Kaitsekittel

Kaitsekittel peab olema piisavalt pikk (katma reied) ning kaela juurest suletud. Kitlil peavad olema
pikad varrukad ja varrukatel tihedalt suletavad mansetid. Kittel peab olema vetthiilgav kohtadest, kuhu
vedelikud k&ige sagedamini satuvad. Toote kaitse eesmarkidel peab see olema praktiliselt steriilne ning
kitlist ei tohi eemalduda ebemeid.

3.2.2. Uhekordsed kaitsekindad kasutamiseks tsiitostaatiliste

lahuste tootmise ajal
Kanda tuleb sobivaid kindaid v6i kindakombinatsioone, mida tuleb regulaarselt ning ka saastumise
korral vahetada.

3.2.3. Respiraatorid, kaitseprillid, jalatsikatted

Erijuhtudel on tsutostaatikumide kasitsemisel vaja saastumise valtimiseks kanda lisaks kaitsekitlile ja -
kinnastele ka respiraatorit, kaitseprille ja jalatsikatteid. Need lisameetmed on kohustuslikud té6laua
puhastamisel, tslitostaatikumipritsmete eemaldamisel ning té6laua filtri vahetamisel. Respiraator peab
koosnema poolmaskist, mille osakestefilter vastab DIN EN 149 néuetele. Kaitseprillid peavad kaitset
pakkuma ka kiilgedelt ning neid peab saama kanda ka isiklike prillide peal. Jalatsikatted peavad olema
vetthiilgavad ning katma labajalga téies ulatuses.

3.3. Tootmisseadmed

3.3.1. Tehnilised seadmed tsitostaatikumide tootmiseks
Tagamaks tsiitostaatikumide tootmisel minimaalseid ohutusstandardeid, on vajalik kasutada sobivaid
tehnilisi seadmeid (TRGS 525). Need seadmed peavad vastama meditsiiniseadmete seaduse
(Medizinproduktegesetz — MPG) nBuetele. Lisaks peavad kasutatavad materjalid vastama
tsitostaatikumide tootmisega seotud erikriteeriumitele. K8ik seadmed peavad olema steriilsed v8i enne
kasutamist desinfitseeritavad. Nende seadmete kvaliteeti tuleb regulaarselt kontrollida. Tehniliste
seadmete hindamine on ka riskianaluilisi osa.

3.3.1.1. Infusioonipumbad tsttostaatikumide manustamiseks
Meditsiiniseadmeid v8ib meditsiiniseadmete seaduse ja muude méaruste ning vastavate Gldiselt
tunnustatud tehniliste nBuete ja tédohutuse ning 6nnetusi valtivate seaduste kohaselt (iles seada, kéitada
ja kasutada vaid nende kasutuseesmarkidel.

3.4. Aseptikareeglid

Aseptikareeglid hdlmavad kdiki koordineeritud, vajalikke tegevusi, mille tulemusena saadakse steriilne
toode, kasutades optimaalseid meetmeid mikroobide hulga véhendamiseks ning mikroobse saastumise
valtimiseks.

Tegeliku valmistamisprotsessi ettevalmistamine ja selle 1abimine mdjutab markimisvaarselt toote
kvaliteeti.

3.4.1. Aseptikareeglite valideerimine



3.4.1.1. Valideerimine

Tsitostaatikumide tootmine tsiitostaatikumide tédlaual kujutab endast ravimite aseptilist valmistamist,
mille puhul tuleb tootmisprotsess valideerida. Kohustuslik on jargida parenteraalseks kasutamiseks
mdeldud ravimitele esitatavaid ndudeid Euroopa Farmakopdas.

Valideerimine on v6imalik vaid kogu tootmise toédprotsessi ja tingimuste (ilevaatamisel, st arvestada
tuleb jargmiste asjadega:

1) ruumide puhastamise vdimalus ja hlgieenilisus

2) ohutu té6laud (LAF — laminaarne dhuvool)

3) todmaterjalid

4) algmaterjalid ja

5) aseptilised tootmismeetodid.

Kogu protsessi valideerimine tahendab hésti labimdeldud meetmeid, mis tagavad, et tootmise ja
ulevaatuse tulemusena saadakse toode, mis vastab kdikidele nGudmistele ja millel on tapne ohutus-,
identiteedi-, sisu-, kvaliteedi- ja puhtuseprofiil.

3.4.1.2. Aseptiliste tehnikate hindamismeetodid

Inspekteerida tuleb platseebotooteid, kasutades sobivaid mikrobioloogilisi meetmeid, et tuvastada
paljunemisvdimelisi mikroorganisme. Protseduuride arv ja sagedus peavad arvestama apteegi
hetkeolukorda. Rakendada tuleb uuringuprotokolli.

3.5. Manustamisvalmis tsutostaatikumilahuste vastuvotmine

3.5.1. Vastuvdtmise vorm

Tellimuse tsitostaatikumide manustamiseks esitab arst.

Apteek kontrollib retsepti vastavust apteekide eeskirja alusel ning vastutav proviisor peab selle
tootmisse saatma.

Tellimus peab olema (ihem@tteline ning sisaldama vahemalt jargmist teavet:

* patsiendi nimi

* patsiendi suinniaeg ja/vdi haigusloo number

* kehakaal, pikkus ja/vdi kehapindala

« osakond/iiksus, mis pakub onkoloogilist ravi

« ordineeritud tsttostaatikum (INN-nimi)

« regulaarne annus ja patsiendi koguannus

« korrigeeritud annus farmakokineetiliste ja kliiniliste laboratoorsete andmete pdhjal
« korrigeerimisfaktor kdikide naidatud annuste suurendamiseks vai véhendamiseks
* ravimvorm

* lahusti tldp

 manustamisvalmis lahuse hulk

» manustamiskuupéev ja vajalikud manustamisajad

« arsti allkiri, kuupéev

3.5.2. Retsepti saatmine
Avrsti retsept peab olemas olema enne, kui valmispreparaat vélja saadetakse. Sobib ka elektrooniline
andmeulekanne, kuni kehtivad seadustest tulenevad néuded on téidetud.

3.5.3. Tsutostaatikumide annustamine neerupuudulikkuse

korral

Tsutostaatikumid on kitsa terapeutilise vahemikuga ravimid. Neerufunktsiooni hdire v8ib suurendada
tsitostaatikumide toksilisust ja aktiivsete metaboliitide toimet akumuleerumise kaudu. Seetdttu voib
vajalikuks osutuda neerude kaudu elimineeritavate ainete annuste markimisvaéarne vahendamine.
Otsuse aluseks peab olema neerufunktsiooni naitaja, glomerulaarfiltratsiooni kiirus, ning kdige uuemad
andmed tsitostaatikumide farmakokineetikas ja farmakoloogias.



3.5.4. Tsitostaatikumide annustamine maksapuudulikkuse

korral

Maksafunktsiooni halvenemine v8ib markimisvaarselt aeglustada tsiitostaatikumide kliirensit maksa
kaudu. Metaboolse kliirensi véhenemine pdhjustab tsiitokroom P450 s@ltuvate ja mittesdltuvate
biotransformatsiooniprotsesside aeglustumise; samal ajal p6hjustab sapikliirensi aeglustumine ka
sapiga eritumise aeglustumist. Mdned tsitostaatikumid hakkavad maksakliirensi aeglustumisel
akumuleeruma. Seetdttu on farmakoloogilised teenistused vdga vaartuslikud annuste muutmisel pérast
patsiendisptesiifiliste kliiniliste laboriandmete analiiisimist.

3.5.5. Tsutostaatikumide annuste muutmine vererakkude arvu

muutuste korral

Uks paljudest parameetritest, mida tsiitostaatikumide annustamise korral on vaja hinnata, on
vererakkude diferentsiaalarv vdi luutidi reserv. Siiski ei ole hetkel iihtegi fikseeritud parameetrit, mille
abil saaks hinnata patsiendi individuaalset taastumisaega pérast tsutostaatikumravi rakendamist voi
luutidi taastumisvdimet (vastupidiselt maksa- ja neerufunktsioonile, mille puhul on vastavad
parameetrid olemas). Luuidi vdib olla ka vahki levitav organ, mis muudab annuste reguleerimise
veelgi keerulisemaks. Sellistel juhtudel on néidustatud patsiendi pidev, individualiseeritud jalgimine
(2-3 nédalat parast kemoteraapiakuuri), et hinnata ja jalgida “tdelist” mielosupressiooni.

Patsiendi ravimisel on vaja arvestada patsiendi vanust ning seda, kas ravi on palliatiivne vdi kuratiivne.
Olenevalt mielosupressiooni ulatusest korrigeeritakse jargmise kemoteraapiatstkli ajal nadir-
adapteeritud tsutostaatikumi annust. Ei tohi unustada, et hematopoeetilised ained nagu G- v8i GM-CSF
v@ivad teha tstitostaatikumi annuse korrigeerimise mittevajalikuks ning sel juhul vdib
annustamisintensiivsus jadda samaks. See on eriti oluline juhtudel, kus eesmdrgiks on kuratiivne ravi.
Suurte annustega kemoteraapiat vdi annus-intensiivistatud standardravi vaiksemate tsikliintervallidega
saab teostada vaid hematopoeetiliste ainete toel.

Seega saab muelosupressioonil pdhinevaid annuse soovitusi arvestada tdepoolest vaid soovituslikena.
Kui ravi eesmargiks on tervenemine ja mielosupressioon on probleemiks, on eriti oluline kaaluda
riskide erinevust toetavate meetmete kasutamist v8i kemoteraapiatsiklite intervallide pikendamist.

3.6. Tootmine

Tootmine toimub to6reeglite(s. 20 GefStoffV) alusel (ohtlike ainete eeskirjad)) ja andmete loomisel,
mis integreerivad riskianal{isi tulemused.

Tdoeeskirjades maaratletud todmeetodid ja toodete andmed on kohustuslikud. Nende jargimist tuleb
regulaarselt kontrollida.

3.6.1. Toote omadused

Toote omadused tsuitostaatikumide preparaatide korral tdhendavad jargmist;
» tsitostaatikumi maaramine

* ravimvorm

» kasutatava valmisravimi olemus ja maaramine

* kasutatava valmis meditsiinitoote olemus ja méaramine

« 0ige tootmismeetodi mé&aramine

» kasutatavate seadmete maaramine

» maksimaalne lubatud veamaar maératletud vaartusest

* pakendi ja mérgistamise olemus

« sildil vajalik teave

« teave preparaadi ja avamata lahuse kdlblikkusaja kohta

« teave manustamise ajal jalgimist vajavate elementide kohta.

3.6.2. Dokumendid

Valmistamise ajal salvestatakse ja dokumenteeritakse sobiva meetodi abil vahemalt jargmised andmed:
« valmistamise kuupaev ja aeg

» kasutatud meditsiinilise valmistoote partii margistus ning vajadusel jadkained (tsiitotostaatikumid,
lahustid)



» kasutatud lahustite kogused

» kasutatud tsiitostaatiku nimetus ja kogus

* ebatavalised siindmused valmistamise ajal
« valmistamisega tegeleva tddtaja nimi

3.6.3. Méargistus

Silt valmistatakse tootmisdokumentide p&hjal ning see peab sisaldama vahemalt jargmist teavet:
* tootva apteegi nimi

* patsiendi nimi

* patsiendi siinniaeg voi vastuvétunumber

* osakonna téhistus

* tsitostaatikumi kogus ja nimi

* lahusti olemus ja kogus

* ravimvorm

« vajalik manustamisaeg

* sdilitamistingimused

« valmistamise kuupaev ja kélblikkusaeg, v8i veel parem — aegumistahtaeg

3.7. Valmistoote transport onkoteraapia asutusse

Valmistoodete majasisese transpordi korral tuleb kasutada purunematuid vedelikukindlaid suletavaid
anumaid, millele on hoiatus “Ettevaatust! Tsiitostaatikumid.” (TRGS 525 5.6)

Kui 18pptoodet transporditakse asutusest vélja, peab see vastama ohtlike veoste eeskirjadele
(Gefahrgutverordung GGVS).

Tsutostaatikumid kuuluvad osaliselt ohtlike veoste gruppi. Neil on UN-number 1851 ja need
liigitatakse vedelate toksiliste ravimite klassi.

3.8. Hindamine

Valmistamiskulud jagatakse jargmiste valdkondade vahel:

1. Materjalikulud

* meditsiinilised tooted

* alusaine lahused

* (lhekordsed vahendid

2. Personalikulud

3. Lisakulud

Arve esitamisel tervisekindlustuse pakkujale tuleb arvesse votta kehtivaid lepinguid.

3.9. Infoallikad

Onkofarmakoloogiateenistuse aluseks on selle vimalused uurida ja vastata peaaegu kdikidele
kasvajavastast ravi puudutavatele kiisimustele. Oluliseks infoallikaks on isiklik raamatukogu koos
uuemate triikivaljaannetega, samuti infotehnoloogilised ressursid, sh juurdepaas vajalikule tarkvarale.
Eriti oluline on juurdepéés Internetile, mis vdimaldab saada andmeid teaduslikest andmebaasidest,
kasutada otsingumootoreid, olemasolevaid linke, elektroonilist posti ja muid teenuseid.

Olemas peab olema ka hariduslik audio- ja videomaterjal.

4.0. Apteek tsitostaatikumravi koordineerimiskeskusena
Apteek kui tsitostaatikumravi keskne institutsioon rakendab onkoloogilise farmaatsiateenuse
kvaliteetset juhtimist ning votab endale vastutuse patsientide ja personali eest tslitostaatikumravi
kdikides aspektides.

Apteek kogub ja to6tleb kdiki tsitostaatikume puudutavaid meditsiinilisi ja toksikoloogilisi andmeid,
samuti kaasnevaid ja toetavaid meetmeid nii palju kui vdimalik.

Olemasolevat teavet voib analutsida epidemioloogiliselt, dokumenteerida kliinilistest,
farmakotkonoomilistest ja 6koloogilistest aspektidest lahtuvalt, integreerida nbustamistoimingutes ja
kasutada personali koolitusel.



4.1. Jaatmekaitlus

Jaatmekaitluse pdhimateteks on

* jadtmete tekke véltimine,

* jadtmete Umbert6otlus,

* jadtmekaitlus.

Selle eesmadrgid on

* isikukaitse,

» keskkonnakaitse.

Nendega saastunud ohtlikud jadtmed ja esemed kogutakse

e muudest jadtmetest eraldi,

* kohas, kust need périnevad,

» sobivatesse, mérgistatud kogumisndudesse.

Uldiselt loetakse tsiitostaatikumide jaatmed ohtlikeks. Need tuleb koguda spetsiaalsetesse anumatesse,
mille saab pérast taitmist hermeetiliselt sulgeda. Tsutostaatikumide jddtmed peavad vastama ohtlike
veoste eeskirjadele (GGVS) ja kehtivatele riiklike ja piirkondlike méérustega seatud nduetele.

4.2. Dekontamineerimine parast aine tahtmatut vabastamist
Dekontamineerimiskomplekt peab kohas, kus tegeletakse tsutostaatikumidega, alati olemas olema.
Selle tagamise kohustus on ideaalis apteegil kui tsentraalsel tksusel.

Dekontamineerimiskomplekt sisaldab muuhulgas:

* juhiseid dekontaminatsiooniprotseduuride kohta

* margistusmaterjale

* (ihekordselt kasutatavat kitlit

« jalatsikatteid

* respiraatorit (P3)

* kaitsekindaid

« tagavarakindaid, mis pakuvad piisavat mehaanilist kaitset klaasikildude vastu

« killgkaitsega kaitseprille, mida saab kanda isiklike prillide peal

* (lhekordselt kasutatavaid riided

* vett ja etanooli niisutamiseks

« vahendid purunenud klaasi kokkukorjamiseks

« piisaval hulgal tugevast materjalist priigianumaid

« vormi 6nnetuse dokumenteerimiseks

Tsiitostaatikumide pritsmete eemaldamist ja havitamist tohib teostada vaid korralikult juhendatud
personal.

Parast tahtmatut vabastamist teostatavad protseduurid on osa t66reeglitest ning seda tuleb igal aastal
kontrollida.

4.3. Ekstravasatsioon (paravasatsioon)

Tsiitostaatikumravi korral loetakse nekrotiseeriva toimega tstitostaatikumi sattumist imbritsevatesse
kudedesse kohest ravi vajavaks raskeks tlisistuseks.

Kdikides onkoteraapiat pakkuvates osakondades ja Uiksustes peavad olema kédepérast juhised valtimise
kohta ning tegevusplaan ja dokumentatsioon ekstravasatsiooni ravi kohta.

Komplekt ekstravasatsiooni esmaabiks sisaldab k&ikide kasutatavate ainete spetsiifilisi raviskeeme
ning see peab olema kogu aeg kasutusvalmis osakonna v0i (iksuse avalikus, juurdepaésetavas kohas.

4.4. Kronoonkoloogia

Krononkoloogia on ravimeetod, mille puhul tsutostaatikumide manustamisaeg valitakse s6ltuvalt
patsiendi olemasolevatest bioloogilistest riitmidest, terapeutiline eesméark on parandada
tsitostaatikumide biosaadavust ja efektiivsust, saavutades samal ajal kdrvaltoimete vahenemise. Kui
kliinilised tulemused on olemas, on kronoonkoloogia alane teave kasutatav annuste, ravitoimete ja
kdrvaltoimete vaheliste suhete optimeerimiseks patsiendi kasuks.

4.5. Tsutostaatikumide k&sitsemine osakondades/uksustes
Tsutostaatikumide kasitsemise p8hikohustus osakondades ja tiksustes on arstidel ja 6dedel. See
tdhendab tsutostaatikumide vastuvdtmist, salvestamist, manustamiseks ettevalmistamist ja



manustamist, samuti patsiendi eritiste késitsemist (kaasatud v8ivad olla ka patsiendi pereliikmed) ning
tegutsemist tsiitostaatikumide juhuslike pritsmete korral.

Onkoloogiale spetsialiseerunud proviisor peab toetama ja ndustama osakondasid ja iksusi
tegevusplaanide rakendamisel tsttostaatikumide ohutuks késitsemiseks ja 6igete isikukaitsevahendite
diteks kasutamiseks, nii et saaks tagada ohutu té6tehnoloogia.

4.6. Tsltostaatikumide k&sitsemine arstikabinetis

Osakonnas (kabinetis) tohib apteegis toodetud tsiitostaatikume vastu votta vaid tsiitostaatikumide
kéasitsemises koolitust saanud personal. Saadetise terviklikkust tuleb kontrollida kahjustuste ja
terviklikkuse suhtes ning vaadata tuleb ka k6lblikkusaega. Parenteraalselt manustatavaid ravimeid
tohib apteek kohale viia vaid hasti ligipadsetavas ravimvormis. Infusioonististeem peab olema
tsltostaatikumi sisaldava kandjalahuse anuma kiilge, nii et lisakasitsemine poleks vajalik.
Infusioonislisteeme ei tohi nende primaarsest lahusest eemaldada ega teise lahuse kiilge kinnitada. Vaid
ravivad arstid koos neid abistavate Gdedega vdivad tsiitostaatikumi manustada. Ravimi manustamise
ajal hoitakse patsienti jarelevalve all. Personali kaitsevahendid peavad vastama kehtivatele eeskirjadele
ning nende hulgas peab olema vahemalt kittel, kindad ja absorbeerivad tupsud.

Pérast tsutostaatikumi manustamise 18petamist tuleb saastunud materjal hermeetiliselt pakkida ning
vastavalt riiklikele ja regionaalsete ma&ruste eeskirjadele hévitada.

4.7. Tsutostaatikumide k&sitsemine kodus

Teatud tsutostaatikumravi reZiimid nduavad toimeaine manustamist ajaperioodi jooksul, mis vdib kesta
24 tunnist kuni mitmete p&evadeni. Sellist teraapiat rakendatakse nii statsionaarse kui ka ambulatoorse
ravi korral.

Patsiendid, pereliikmed ja koduhoolduse td6tajad peavad olema koolitatud tsiitostaatikumide
kasitsemise osas selles keskkonnas.

Koolitamise ajal tuleb eriti réhutada jargmisi teemasid:

tsutostaatikumide késitsemise eriaspektid

@ manustamisseadmete kasitsemine

@ tegutsemine pritsimise v8i muude juhtumite korral

@ tegutsemine paravasatsiooni korral
@
@

3

patsiendi eritiste kdsitsemine
tsutostaatiliste jaatmete kaitlus
Koos vastutava farmakoloogiga tuleb koostada individuaalne hooldusplaan (vt 16iku 5.1).

4.8. Kliiniliste uuringute haldamine

Onkoloogiale spetsialiseerunud proviisor osaleb tsttostaatiliste ravimite Kliinilistes uuringutes.

Tema Ulesandeks on tagada uuringuravimite kvaliteetne kditlemine nende sdilitamisel, valmistamisel ,
kokkusegamisel, manustamisel ja havitamisel, vBttes seejuures arvesse kdiki kehtivaid reegleid ja
eeskirju (nt GCP, GMP).

4.9. Sekreetide k&sitsemine

Véhivastast kemoteraapiat saavate patsientide sekreedid v8ivad sisaldada markimisvaérses koguses
tsttotoksilisi aineid.

Kdik neid sekreete késitsevad isikud peavad rakendama tervisekaitsevahendeid. Lisaks tuleb jargida
kehtivaid reegleid ja eeskirju havitamise kohta.

5. Patsiendi farmatseutiline hooldus

Enne esimest kemoteraapiakuuri voi selle ajal peab vastutav proviisor ndustama patsienti
ravimialastes kiisimustes.

Patsiendi ndustamisel tuleb réakida tsiitostaatikumide toimetest ning kasutatavast toetavast ravist,
toime asukohast, manustamismeetodist, olulistest krvaltoimetest ja koostoimetest ravimitega. Oluline
on patsiendiga arutada ka toimetulekut kdrvaltoimetega ning seda, kuidas nende teket véltida.
Farmatseutiline hooldus peab jatkama tegevust kogu ravitsikli véltel ning toetama meditsiinilist
hooldust. Kasulik on anda patsiendile kirjalikud teabematerjalid ja juhised. Patsiendi ndustamisel
rédgitu tuleb apteegis tlles markida. Soovitatav on tekitada interdistsiplinaarne koostd0 arstide, ddede ja
teiste tervishoiutdotajate vahel.
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5.1. Farmatsutilise hooldusplaani loomine

Farmatseutilise hooldusplaani loomine on farmatseutilise hoolduse péhikomponendiks. See plaan
vBimaldab pakkuda patsiendile kdrgekvaliteedilist hooldust suvalisel ajaperioodil.

Farmatseutiline hooldusplaan on koostatud SOAP-p8himdttel:

S — subjektiivne teave. Subjektiivne teave on nt patsiendi poolt esitatud kaebused ning ravimiga seotud
probleemid.

O - objektiivne teave. Objektiivne teave on teave, mida saab modta voi jalgida.

A — analuilis. Pérast subjektiivse ja objektiivse teabe kogumist peab proviisor analiiisima ja hindama
ravimiga seotud probleeme.

P — Plaan. Koos patsiendi ja raviarstiga tuleb mééaratleda ja rakendada terapeutilised eesmérgid.
Proviisor seab sisse terapeutiliste eesmérkide saavutamiseks vajaliku tegutsemiskorra. Sellise
tegutsemiskorra edukust saab hinnata teatud kontrollparameetrite pdhjal.

5.2. Toetav ravi

5.2.1. liveldus ja oksendamine

liveldus ja oksendamine on patsiendi jaoks tsiitostaatikumravi puhul hirmutavad ning vaga
ebameeldivad koérvaltoimed. Kui iiveldus ja oksendamine on rasked, vdivad need p6hjustada ravi
enneaegse IGpetamise. Seetdttu on oluline rakendada efektiivset antiemeetilist tugiravi.

Sobivate terapeutiliste meetmete valiku tegemisel tuleb arvestada jargmisi aspekte:

@ tsitotoksilise ravi emetogeensus,

@ patsiendi individuaalsed riskifaktorid,

@ iivelduse ja oksendamise erinevad faasid,

@ tdenduspdhisel meditsiinil (EBM) pbhinevad erialaorganisatsioonide poolt loodud ravijuhised,
@ farmakodkonoomilised aspektid.

Valitud ravi rakendamisel on vajalik

@ koostdo patsiendi, arsti, farmakoloogi ja muude spetsialistide vahel,

@ ravisoostumust toetavad meetmed,

@ profilaktilised lisameetmed.

5.2.2. Valuravi

Enamik kasvajapatsientidest kogeb haiguse ajal valu. Valu p8hjused, olemus ja intensiivsus vdivad olla
erinevad. Valu tuleb diagnoosida varakult ning ravi peab olema jérjepidev ja sobiv, arvestada tuleb
kdiki erinevaid ravivbimalusi. Valuravi lisamine patsiendi hooldusplaani on oluline ning sellega peab
kaasnema ka farmakoterapeutiline l&henemine, samuti muud raviviisid.

5.2.3. Alopeetsia

Alopeetsia on patsiendi jaoks koormav kdrvaltoime, mis tekib paljude tstitostaatikumide puhul, millega
patsiente ravitakse. Alopeetsia v3ib olla patsiendi jaoks vaga koormav.

Kuigi alopeetsia ravivbimalused on endiselt véga piiratud, tuleb raviplaani lisada alopeetsiaga seotud
faktid ja probleemid.

5.2.4. Mukosiit

Limaskestade pdletik mukosiit vdib tekkida erinevates paikades. Néited sellest on stomatiit, 6sofagiit
vai tsustiit. Mitmetel kasvajapatsientidel on mukosiit, kuna see on vahi kemo- ja radioteraapia puhul
véga sagedane kdrvaltoime. Limaskestakahjustused v@ivad olla véga valulikud ning héirida tugevalt
vahipatsiendi elukvaliteeti.

Uks proviisori kohustustest on anda iga patsiendi puhul eraldi spetsiifilisi soovitusi mukosiidi
profiilaktika ja ravi kohta. Kvaliteeditagamise osana arendab proviisor koostdos teiste onkoloogia
erialade spetsialistidega vaélja ka tldised profillaktika- ja ravijuhised.
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5.2.5. Kbhulahtisuse ravi

Kdhulahtisus on vahiravi puhul raske kérvaltoime. Kéhulahtisus vaib olla nii tsiitostaatikumide kui
Kiiritusravi korvaltoime.

Kdhulahtisust v8ivad pbhjustada ka immunoloogilised, infektsioossed vdi kantseroossed protsessid
ning diagnostilisel hindamisel tuleb nendega arvestada.

Ravimata k8hulahtisus vdib pbhjustada ndrkust, elektrollitide tasakaaluhaireid ja eksikoosi ning
simptomeid Kiiresti stiveneda. Proviisori lheks kohustuseks on tagada k&hulahtisuse varane ja
efektiivne ravi.

5.2.6. Toitumisalane ndustamine ja ravi

Peaaegu kdikidel onkoloogilistel patsientidel tekib suur kaalulangus. Kahheksia halvendab patsiendi
uldseisundit ning lisaks p8hjustab see ka suuremat talumatust ravi suhtes, samuti suureneb
kdrvaltoimete tekkerisk.

Toitumisravi peab keskenduma patsiendi heaolule. Téhelepanu keskpunktis ei peaks olema patsiendi
kehakaalu séilitamine, kuid tal peaks olema mdningane isu ning ta peaks nautima teatud toiduaineid.
Toitumisndustamise osana tuleks arutada ka maitsetundlikkuse muutusi ja suurenenud energiavajadust,
mis vahiravi ajal tekkida v8ib. Proviisor peaks koos arsti ja teiste meedikutega andma juhiseid, kuidas
patsient dieedi muudatustest kasu v8iks saada. Patsiendile tuleb kasuks, kui talle antakse vastav teave
ja juhised Kirjalikult.

5.2.7. Ravimite ebasoovitatav mdju nahale
Proviisor peab olema suuteline méarkama ravimi ebasoovitavaid mdjusid nahale ning pakkuma
soovitusi meditsiiniliseks hoolduseks.

5.2.8. Vahiravi mittekonventsionaalsed meetodid

Onkoloogiale spetsialiseerunud proviisor peaks olema teadlik muudest ja alternatiivsetest vahiravi
meetoditest. Vajadusel peab ta olema v8imeline ndustama patsienti ka mittekonventsionaalsete
ravimeetodite osas, mida meditsiinililikool pole kinnitanud ega tunnustanud. Siiski on oluline teada
mdningaid nende mittekonventsionaalsete ravimeetodite teadusuuringute tulemusi.

Tooteid ja meetodeid tuleb hinnata professionaalsest vaatepunktist. Veelgi enam — oluline on vélja
selgitada, ega selliste meetodite rakendamine patsiendi tervisele ohtlikuks ei osutu. Mitmed
mittekonventsionaalsed ravimeetodid on pime Sarlataansus ning patsente tuleb nende eest kaitsta.
Hinnata tuleb alternatiivmeditsiini ja hetkel rakendatud ravireZiimide vahelisi k&rvaltoimeid.
Patsiendi nGustamise ajal peab proviisor austama patsiendi vaateid alternatiivmeditsiinist ning suhtuma
tema arvamusse tdsidusega. Siiski on proviisori kohustuseks réhutada ka tdendusp6hise meditsiini
ohutust ning teavitada patsiente alternatiivmeditsiini kasutamise riskidest.

6. Uurimine ja arendus

Antud tekst kajastab Euroopa Onkoloogilise Farmaatsia Seltsi seisukohti.

Onkoloogias vdiks uurimine ja arendus olla interdistiplinaarne. Farmatseutilis-onkoloogilised teenused
annavad markimisvaarse panuse uurimistddsse. Uuringute ja arendust6é tulemused parendavad
pakutavate teenuste efektiivsust ja kvaliteeti. Kvalifitseeritud proviisorid peaks olema kaasatud kdigi,
sealhulgas farmatseutilisi teadusi puudutavate uuringute véljatddtamisse ja labiviimisse.

Uuringute korraldamisel peavad olema taidetud nii teaduslikud kui ka eetilised néuded, samuti tuleb
jargida konkreetset uurimisvaldkonda puudutavaid ravijuhiseid.

Enne uuringu algust peab olema kirjalikult formuleeritud sobiv ja selge eesmark. K&ik uuringuga
seotud tegevused, sealhulgas aluspdhimdtted, peavad olema dokumenteeritud. Eelnevalt peavad olema
madratletud vajaminevad ressursid ja nende tdhus kasutamine. Uuringu teaduslikult ja eetiliselt
korrektse labiviimise eest peab vastutama (ks inimene. Kvaliteedi tagamiseks tuleb kasutada
asjakohaseid standardiseeritud meetodeid ja protseduure.

Uuringuandmete konfidentsiaalsus on esmatéhtis. Tulemused peavad olema dokumenteeritud
standardiseeritud kujul ning arhiveeritud koos vastavate originaaldokumentidega ohutul ja lihtsal viisil,
mis tagab vajadusel nende kattesaadavuse. Elektroonilisi andmeid tuleb kasitleda kindlaksmaaratud
viisil. Tulemusi tuleb regulaarselt hinnata, et need oleks korrektsed ja téielikud. Kliiniliste uuringute ja
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avalike Appendix 412 terviseuuringute materjalid tuleb arhiveerida vastavalt olemasolevatele riiklikele
regulatsioonidele.

Kdik uuringutulemused, kaasaarvatud negatiivsed, tuleb anda hindamiseks ekspertgrupile ning teha
kattesaadavaks avalikkusele. Uuringu eest vastutav isik on volitatud esitama ja avaldama
informatsiooni. Autorluse eelduseks on oluline panus uuringu planeerimisel, labiviimisel ja
avaldamisel. Avastatud vigadega tegeleb esimene autor ja ning tdsiste vigade korral peab vastutav isik
t60 tagasi votma.

Enne uuringu alustamist tuleb sponsoritega sdélmida kirjalikud lepingud intellektuaalse omandi diguste
kohta.

Lisa

A. Nduded ravimi tootjale

Parimat teavet ravimite koostise ja toimeainete kohta saate ravimi tootjatelt. Nende kohuseks on anda
vajalik teave ravimi ohutuks késitsemiseks (ohutuse andmelehed) ja kasutamiseks (ravimi omaduste
kokkuvéte (SPC); neid tuleb tdiendada lisateabe ja vajalike meetmetega. Osaliselt valitseb just
onkoravimite ohutu kasitsemise osas infopuudus ning kuna onkoloogiale spetsialiseerunud proviisor
vastutab ravimi vastuvatmise eest, peab ta kiisima seda teavet tootjalt.

B. Saadetiste tagastamine tootjale

Tsitostaatikumide saadetise tagastamine tootjale ja edasimiilijale tuleb kokku leppida saadetise
vastuvdtjaga.

Pakend peab v8imaldama tsiitostaatikumi ohutut muutmist ja ohutut eemaldamist.

Saadetisel peab olema mérgistus, mis vastab kehtivatele reeglitele ja eeskirjadele.

C. Elutahe
Farmatseutilise hoole tihe osana saab proviisor &ra kasutada patsiendi voimalikku
elutahet.
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