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PREDGOVOR

Kada je prvi standard kvaliteta sa tri poglavlja objavljen u Hamburgu 1996. godine, prethodile su mu
Cetiri godine diskusija i komentara. To je bio pocetak zajednickih napora da se postignu ujednacene
onkolosko-farmaceutske usluge za pacijente oboljele od raka Sirom svijeta.

Dana 1. oktobra 2024. godine, tokom Generalne skupstine ESOP Global, sedma verzija QuapoS-a
jednoglasno je usvojena od strane delegata ESOP Global. Tom usvajanju prethodile su intenzivne
pripreme radne grupe za standarde kvaliteta, u koje su bili uklju¢eni doprinosi iz svih zemalja ¢lanica,
a sadrzaj i terminologija su detaljno razmatrani i uskladivani.

Standard kvaliteta, koji sada sadrZi Sest poglavlja, ne bavi se vise samo farmaceutskim pitanjima, vec
obuhvata i druga podrucja koja uticu na usluge onkoloske farmacije i pacijente izvan same apoteke.

Mogli bismo ga nazvati ,,Osnovni zahtjevi za najbolju praksu u uslugama onkoloske farmacije, jer je
sveukupni cilj koji se ovim standardom Zeli postic¢i da bude vodic za najbolji pristup svakom farmaceutu,
gdje god da pruza usluge iz oblasti onkoloske farmacije.

Standard moZe funkcionisati i bez komentara, jer su nakon gotovo 30 godina diskusija napredak i
saznanja vrlo jasni. Ipak, ¢lanovi i partneri ESOP Global postavili su sebi cilj da u narednim mjesecima
dodaju komentar ovoj verziji.

Stoga, do tada koristite najnovije izdanje QuapoS-a kako biste svima, pa i cijelom svijetu, pokazali
kompetencije onkoloske farmacije, onako kako je organizirana u okviru ESOP Global.

Kristjan Kongi
Predsjednik
MenadZzment kvaliteta i standarda



1 OSIGURANIJE JVALITETA

1.1 UPRAVLJANJE KVALITETOM U ONKOLOSKOJ FARMACEUTSKO)
SLUZBI

Certificirani sistem upravljanja kvalitetom (QMS), koji se provodi u apoteci ili u farmaceutskoj sluzbi,
osmisljen je s ciljem proizvodnje onkoloskih lijekova i/ili pruZzanja savjetovanja i skrbi za pacijente
oboljele od raka ili za onkoloSke odjele. On treba:

@ ispunjavati minimalne zahtjeve utvrdenog sistema upravljanja kvalitetom (QM);

e provoditi vazece standarde kvaliteta onkoloSke farmaceutske sluzbe te naknadno implementirati
smjernice za osiguranje kvaliteta;

e ostvarivati sistematsko unapredenje kvaliteta kroz regulirane, konceptualno uskladene i ponovljive
operativne procedure;

e dalje razvijati kvalitet savjetovanja pacijenata u vezi s lijekovima koji se koriste u lije¢enju raka, kao
i farmaceutsku skrb za pacijente;

® povecati sigurnost lijekova za korisnike, pacijente i okolinu te odrzavati postojeci sistem upravljanja
kvalitetom

e Sistem upravljanja kvalitetom integriSe sve aspekte kako bi se osigurao dosljedno visok nivo
kvaliteta, koji je neophodan za adekvatnu skrb o pacijentima.

1.2 UPRAVLIANIE RIZICIMA

Upravljanje kvalitetom predstavlja osnovu za potpunu kontrolu procesa u pripremi onkoloskih lijekova,
kao i za savjetovanje i skrb o onkoloskim pacijentima. Ono se zasniva na analizi rizika odjela i sluzbe.
Kontrolisano upravljanje preostalim rizikom povezano je s tom analizom. Procesi se kontinuirano
analiziraju, rizici se identificiraju i procjenjuju, a pronalaze se i rjeSenja za kontrolu rizika tokom
pripreme lijekova i/ili u procesu farmaceutske skrbi.



2 OSOBLIJE

2.1 OSOBLJE KOJE RUKUJE ONKOLOSKIM LIJEKOVIMA

Kao minimalni zahtjev, svo osoblje koje rukuje onkoloskim lijekovima mora biti kvalificirano i upoznato
s lokalnim zakonskim propisima koji se odnose na njihove aktivnosti.

Osobe koje rukuju onkoloskim lijekovima (skladistenje, proizvodnja, distribucija, jedinica za pakovanje
oralnih doza) i koje su pod direktnom odgovornoséu farmacije ukljucuju:

Farmaceutsko osoblje, i to:

e Farmaceuti i farmaceutski pripravnici

e Farmaceutski tehnicari i pripravnici farmaceutskih tehnicara
e Farmaceutski asistenti i specijalizanti

® Farmaceutski inZenjeri

Nefarmaceutsko osoblje, i to:

® Pomoc¢no osoblje

e Strucnjaci zaposleni u farmaciji
e Prodajno osoblje

e Osoblje za CiS¢enje

e Transportno osoblje

2.2 OSOBLIJE U PROIZVODNUJI

U proizvodnji i povezanim laboratorijskim jedinicama za kontrolu kvaliteta mogu biti zaposlene samo
kvalificirane osobe.

Prije nego Sto zaposlenici zapocnu s radom, moraju biti adekvatno educirani i obuceni za asepticne
radne procedure i za rukovanje onkoloskim lijekovima.

Zaposlenici moraju biti upoznati sa sistemom upravljanja kvalitetom odjela i aktivno ucestvovati u
njegovom daljem razvoju.

2.3 OSOBLJE U FARMACEUTSKOJ NJEZI



e Farmaceuti, npr. klini¢ki farmaceut

® Pripravnici farmaceuti

e Specijalizanti farmacije

e Farmaceutski tehnicari/asistenti i pripravnici farmaceutskih tehni¢ara/asistenata

2.4 PROCJENA RIZIKA, RADNA PRAVILA | UPUTE

Prije pocetka rada u jedinici za pripremu onkoloskih lijekova, rizici povezani s rukovanjem onkoloskim
lijekovima u toj jedinici moraju biti procijenjeni i dokumentovani. Svi zaposlenici, bilo da ucestvuju u
proizvodniji ili rade s onkoloskim lijekovima, moraju biti obuceni na osnovu tih nalaza, kao i upoznati s
relevantnim zakonskim zahtjevima, lokalnim propisima i procedurama. Upute moraju biti uskladene s
radnim mjestima i odgovornostima zaposlenika.

U zavisnosti od konkretnih zahtjeva, ove upute obuhvataju sljedece stavke:

e Ucinci lijekova u slu¢aju nezgoda

@ |spravne procedure za rukovanje opasnim supstancama (npr. onkoloski lijekovi, lateks)
e Opasnosti i zastitne mjere

e Asepticka tehnika rada i propisi

e Zbrinjavanje kontaminiranih materijala, uredaja i ostataka onkoloskih lijekova

e Mjerenje kontaminacije

e Medicinu rada i zastitu zdravlja na radu

e Postupanje u slucaju nezgoda

Ove upute moraju se redovno pregledavati i, ukoliko je potrebno, aZurirati. Osim toga, za svako radno
mjesto moraju se izraditi pisane radne upute/SOP-ovi (Standardne operativne procedure).

Lijekovi se moraju klasificirati prema svojim svojstvima i unijeti na farmaceutsku listu opasnih
supstanci. Ova lista mora se dopunjavati u skladu s ve¢im promjenama i pregledavati najmanje jednom
godiSnje. Ako dode do promjena, mora se izraditi nova dokumentovana analiza rizika, u skladu s
nastalim promjenama.

Nezgode se moraju dokumentovati. U sluc¢aju povreda zaposlenika, nezgoda se mora zabiljeZiti (manje
povrede, nesposobnost za rad krada od tri dana) i prijaviti nadleznom zakonskom osiguravaju¢em tijelu
te lokalnom ljekaru medicine rada.

Posebna procjena rizika mora se provesti u vezi s lijekovima za naprednu terapiju (ATMPs) kako su
definirani Uredbom EU 2007-1394 ili kako je odredeno lokalnim propisima (za zemlje van EU-a).

2.5 RIZIK ZA OSOBLJE KOJE STALNO RADI U CENTRALIZIRANOJ PROIZVODNII
ONKOLOSKIH LIJEKOVA

Dobro obuceni stalni zaposlenici moraju biti prisutni u dovoljnim brojevima, u skladu s obimom
proizvodnje i opterecenjem posla. Stalna radna mjesta treba izbjegavati u centraliziranoj proizvodniji
onkoloskih lijekova i organizirati rad na rotacijskoj osnovi. Broj osoba koje mogu biti potencijalno
izloZene riziku treba svesti na minimum.

2.6 ZASTITA ZDRAVLJA | SIGURNOST NA RADU

Zaposlenici koji rade u prostorima za pripremu onkoloskih lijekova u farmaciji dolaze u kontakt s
potencijalno kancerogenim, mutagenim i reproduktivno toksicnim (CMR) lijekovima. Moraju biti



primijenjene sve neophodne mjere predostroZnosti, a zaposlenicima treba omoguciti redovne
liekarske preglede za zaStitu zdravlja i sigurnosti na radu, u skladu s nacionalnim propisima, uzimajudi
u obzir sve relevantne faktore specifi¢ne za radno mjesto.

Ovi pregledi trebali bi obuhvatiti:

e Pocetni ljekarski pregled prije stupanja u radni odnos

e Kontrolne preglede tokom zaposlenja u intervalima od 1 do 2 godine

e Preglede na zahtjev zaposlenika, ukoliko postoji sumnja na zdravstvene probleme povezane s
radom

Preporucuje se da pregledi ukljuuju biolosko pracenje profesionalne izloZenosti, iako je njegova
relevantnost ogranicena.

Poslodavac mora dokumentovati izlozenost onkoloskim lijekovima u odgovarajuéem obliku. Ova
dokumentacija mora sadrZavati vrste i kolicine onkoloskih lijekova koji se koriste, kao i ucestalost
njihove pripreme za svakog zaposlenika koji rukuje tim lijekovima. Nadalje, potrebno je osigurati
kontinuiranu primjenu tehnickih i linih zastitnih mjera kroz implementaciju standardnih operativnih
procedura koje se odnose na pripremu, odlaganje i ¢is¢enje onkoloskih lijekova, kao i na postupanje u
slu¢aju nezgoda povezanih s onkoloskim lijekovima i njihovo upravljanje.

2.7 OBUKA EDUKACIJA | STRUCNA SPECIJALIZACIJA ZAPOSLENIKA

Cilj obuke, kontinuirane edukacije i stru¢ne specijalizacije jeste osigurati osoblju teorijska znanja i
prakti¢ne vjestine. Sve provedene obuke moraju biti dokumentovane.

Teorijska znanja:

e Sistem upravljanja kvalitetom i rizicima

e Nacionalni i regionalni zakoni, pravila, propisi i najbolja praksa
@ Sigurno rukovanje opasnim supstancama unutar objekta

e Opasnosti i zastitne mjere, oprema i odlaganje kontaminiranog materijala
® Prevencija nezgoda i upravljanje nezgodama

e Rukovanje opasnim otpadom

e Lijekovi i oblici doziranja

e Stabilnost i inkompatibilnosti

e Upravljanje proizvodnjom

e Rad u aseptiénom prostoru

® Tehnitka oprema za proizvodnju i primjenu onkoloskih lijekova
e Ucinci lijekova i farmakologija

e Klinicka farmacija

e V/rste karcinoma i moguénosti lijecenja

e Patologija i utjecaj na promjene doze

e Upravljanje klinickim studijama

e Laboratorij za kontrolu kvaliteta

Prakti¢na obuka:

e Asepti¢ne radne tehnike i njihova validacija kroz simulacije radnog procesa tokom pripreme
lijekova

e Rukovanje potroSnim materijalom i lijekovima

e Simulacija nezgoda i upravljanje njima

e Rukovanje razli¢itim sistemima dokumentacije
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e Pakovanje, sistem upravljanja kvalitetom za distribuciju i odlaganje kontaminiranog materijala
e Metode procjene prakticne obuke

e Rukovanje kompletom za sanaciju izljeva (spill-kit)

e Provjera onkoloskih recepata, ukljucujuéi parenteralne i oralne lijekove

Klinicka farmacija:

e Obuka kroz simulacije za medicinsku reconciliaciju, terapijsko educiranje pacijenata, procjenu
adherencije na terapiju

Clanovi tima koji dolaze u kontakt s pacijentima i njihovim porodicama moraju biti obuéeni da
prepoznaju potrebe pacijenata kako bi pruZzili odgovarajucu skrb. To ukljucuje znanja o stadijima bolesti
i faktorima koji uticu na kvalitet Zivota pacijenata, ukljucujuci psihosocijalne okolnosti i komunikacijske
vjestine.

2.7.1 OBUKA NOVOG OSOBLJA

Obuka novog osoblja za pripremu onkoloskih lijekova mora se provoditi s posebnom paznjom, buduci
da rukovanje onkoloskim lijekovima nosi znacajne rizike za ljude, okolis i sigurnost proizvoda.

Obuka zahtijeva planiranje vremena i sadrzaja te se treba provoditi prema unaprijed definisanom
programu obuke i dokumentovati.

Obuka osoblja koje savjetuje pacijente ukljuCuje znanja o posebnim potrebama pacijenata oboljelih od
raka kako bi se omogucila individualizirana farmaceutska skrb.

2.7.2 KONTINUIRANA EDUKACIJA | STRUCNA SPECIJAKIZACIJA OSOBLIA

Cilj programa kontinuirane edukacije i stru¢ne specijalizacije jeste da osoblje bude informisano o
najnovijim dostignuéima i inovacijama.

Osoblje koje radi u jedinici za pripremu onkoloskih lijekova, kao i osoblje koje pruza farmaceutsku skrb
i savjetovanje pacijenata, takoder treba imati priliku uestvovati u internim i eksternim programima
farmaceutske edukacije.

O ucescu treba biti izdat certifikat.

Mogucnosti za stru¢nu specijalizaciju i kontinuiranu edukaciju toplo se preporucuju i treba ih iskoristiti
kada su dostupne.
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3. FARMACEUTSKA JEDINICA ZA ASEPTICKU PRIPREMU

Cilj centralizirane jedinice za asepticku pripremu jeste osigurati visok kvalitet u svakoj fazi procesa
rukovanja onkoloskim lijekovima, uklju€ujuéi zastitu konacnog proizvoda od mikrobioloSke i ¢esticne
kontaminacije. Istovremeno, mora se osigurati zastita farmaceutskog osoblja, drugih zdravstvenih
radnika, pacijenata i posjetilaca od izloZenosti citostaticima. Tehnicka kontrola mora takoder Stititi
okolis.

Pored standardizacije postupaka, centralizacija pripreme onkoloskih lijekova donosi i ekonomske
prednosti u pogledu osoblja, opreme i potrosnje lijekova.

Sva priprema onkoloskih lijekova treba se obavljati u centraliziranom prostoru koji je dizajniran za
odrZavanje aseptickog rada i sigurnog rukovanja citostaticima.

Priprema CMR lijekova mora biti centralizirana pod odgovornoséu farmaceuta, u skladu s lokalnim
zakonodavstvom.

3.1 PROSTORUE | OPREMA

3.1.1 PROSTORUE

Neophodne prostorije u odjelu za pripremu onkoloskih lijekova su:
® Prostor za prijem robe

® Prostor za dokumentaciju

® Pregradna komora (viSe njih, ako je potrebno)

® Prostor za pripremu/skladistenje

® Proizvodna prostorija

® Prostor za provjeru i odobravanje proizvoda

Dizajn i organizacija jedinice trebaju omoguciti osoblju primjenu standarda Cistog i sigurnog rada.

Dizajn, konfiguracija i raspored prostorija moraju biti osmisSljeni tako da se kontaminacija
mikroorganizmima, ¢esticama i citotoksicnim supstancama svede na minimum. Uz elektromehanicku
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kontrolu, prostorije trebaju biti uredene tako da omogucuju najbolju praksu u pripremi, proizvodnji i
vodenju dokumentacije.

Cjelokupna oprema u prostoriji za pripremu mora biti svedena na nuzni minimum i popisana u planu.

3.1.1.1 PROSTOR ZA PRIJEM ROBE

Jasno oznacen prostor za prijem i provjeru posiljki, opremljen potrebnim skladiSnim prostorom i
radnim podrucjem za uklanjanje primarnih pakovanja.

3.1.1.2 PROSTOR ZA UPRAVLJANJE RADNIM TOKOM

Prostorija za dokumentaciju moze biti korisna za organizaciju radnog toka u jedinici, pregled, provjeru
pacijentovih kartona i naloga za lijekove u pripremi.

Treba biti jednako dostupna kako proizvodnoj/Cistoj prostoriji, tako i redovnim prostorima apoteke.
Treba postojati odvojen tok za dolazni i odlazni pripremljeni materijal.

3.1.1.3 PREGRADNA KOMORA/E

Dezinfekcija ruku i oblacenje te skidanje licne zastitne opreme obavljaju se unutar ove prijelazne zone.
Za osoblje i materijal trebaju se koristiti odvojene pregradne komore.

3.1.1.4 PROSTOR ZA PRIPREMU/SKLADISTENJE

U ovom prostoru lijekovi, licna zastitna oprema, uredaji i infuzione otopine skladiste se u skladu s
dobrom skladiSnom praksom i pripremaju za upotrebu u proizvodnoj prostoriji.

3.1.1.5 PROIZVODNA PROSTORIJA

Priprema se obavlja u zasebnom, jasno ozna¢enom radnom prostoru Ciste sobe, koji je odvojen od
ostalih prostora jednom ili vise pregradnih komora i opremljen svom potrebnom opremom.

3.1.1.6 PROSTOR ZA PROVJERU | PUSTANJE U UPOTREBU

Konacni, oznaceni proizvod se zaprima, provjerava i pusta u upotrebu.

3.2 JEDINICE ZA ZATVARANIJE PROSTORA PRI RADU S ANTINEOPLASTICIMA
| SISTEMI GRIJANJA, VENTILACUE | KLIMATIZACUE (HVAC)

Za pripremu antineoplasti¢kih (protivtumorskih) lijekova mora se koristiti odgovarajuéa jedinica za
zatvaranje prostora, u skladu s regionalnim propisima, koja je prikladna za zastitu osoblja i proizvoda.

1.Priprema se mora provoditi u prostoru Ciste sobe koji je opremljen sistemom grijanja, ventilacije i
klimatizacije (HVAC), uskladenim s potrebama za koli¢inom zraka u jedinici za zatvaranje prostora te s
potrebama osoblja (npr. zakonskim zahtjevima).

2. Potrebna klasifikacija prema standardima Cistih soba ISO 14644-1 zavisi od vrste koristene jedinice
za zatvaranje prostora.
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3.2.1 ZAHTJEVI ZA MONITORING PROSTORIJA | OPREME U SVRHU PRACENJA
KONTAMINACIJE OKOLISA

Kontrola Ciste sobe i opreme zahtijeva stalni program pracenja u odgovaraju¢im vremenskim
intervalima.

Za kontrolisano radno mjesto i opremu, parametri koji se moraju provjeravati ukljucuju:
e mikrobiolosku kontaminaciju i aktivne uzorke zraka;

® brojanje Cestica;

e HEPA/ULPA filtraciju i njenu integritet;

e kvalitet zraka u prostoriji i broj izmjena zraka na sat;

® brzinu protoka zraka i diferencijalni pritisak.

Specifikacije koje se moraju odrZavati zavise od klase prostorije i vrste opreme.

3.3 KLASIFIKACIJA ONKOLOSKIH PREPARATA PREMA CMR RIZIKU

Klasifikacija CMR supstanci zasniva se na jacini dokaza koji pokazuju da one predstavljaju jednu od vrsta
CMR opasnosti po ljudsko zdravlje. Dostupne su i druge reference, kao $to su Globalno harmonizirani
sistem (GHS) i sigurnosno-tehnicki listovi (MSDS). Svaka zemlja mora se pridrZavati svog nacionalnog
zakonodavstva.
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4 PROIZVODNJA LUEKOVA

4.1 ZAHTJEVI ZA PROIZVODACE LIJEKOVA

Farmaceutska kompanija odgovorna je za svoje lijekove, njihove etikete i informacije koje su dostupne
za sigurnu upotrebu njenih proizvoda. Gotov lijek i njegovi razliciti oblici pakovanja trebaju biti
dizajnirani tako da omogudavaju sigurnu primjenu.

Sve posiljke citostatika trebaju biti ozna¢ene upozoravaju¢om etiketom ,Zuta ruka“ i isporucene
odvojeno.

Informacije koje se pruzaju o lijekovima moraju sveobuhvatno pokrivati sve prepoznatljive potrebe.
Informacije moraju biti jasne kako bi osigurale (itljivost i razumijevanje od strane pacijenata,

njegovatelja i zdravstvenih radnika.

Proizvodaci lijekova moraju osigurati kontinuirano snabdijevanje svojim proizvodima.

4.1.1 RUKOVANJE POSILIKOM ONKOLOSKIH LJEKOVA
Samo obuceno farmaceutsko osoblje smije preuzimati poSiljke onkoloskih lijekova.

Pakovanja ili antitumorski lijekovi omotani zastitnom folijom moraju se otvarati na za to predvidenom
mjestu, pri cemu osoblje mora nositi zastitnu odjecu i rukavice.

Ostedenja proizvoda ili kontaminacije moraju se dokumentovati i prijaviti proizvodacu i sluzbi za zastitu
na radu. Uzrok nedostatka potrebno je procijeniti i otkloniti Sto je prije moguce.

4.1.2 POVRAT ISPORUCENE POSOLJKE FARMACEUTSKOJ KOMPANLUJI

KOMPANIJA/VELEDROGERIJA
Povrat posiljki citostatika farmaceutskoj kompaniji ili veledrogeriji mora biti uskladen s primateljem.
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Posiljka mora biti pripremljena i oznacena u skladu s vaZzeéim pravilima i propisima, uz upozoravajucu
etiketu ,Zuta ruka“.

4.2 LICNA ZASTITNA OPREMA (PPE)

Li¢na zastitna oprema mora ispunjavati poznate medunarodne standarde i biti definisana u procjeni
opashosti.

Osoblje mora nositi certificiranu liénu zastitnu opremu odgovarajucu za svako podrucje utvrdeno u
procjeni opasnosti i rizika.

U zavisnosti od radnog mjesta, licna zastitna oprema sastoji se od:

e zastitnog kombinezona ili mantila (moguce u kombinaciji s manzetama)
® zastitnih rukavica

® opreme za zastitu respiratornog sistema

e zastitnih kapa za kosu i bradu

® zastitnih naocala

® zastitne obuce

Izbor licne zastitne opreme zavisi od procjene opasnosti radnog okruzenja.
4.2.1 ZASTITNI KOMBINEZONI | MANTIL

Zastitni mantili moraju biti dovoljno dugi (da prekrivaju bedra), zakopcani do vrata, s dugim rukavima
i uskim manzetama. Zastitni kombinezon mora biti odgovarajuce velicine.

Trebaju odbijati tekuéine, posebno na izloZzenim dijelovima, i biti testirani i klasificirani za upotrebu s

opasnim citostaticima. Radi zaStite proizvoda, trebali bi biti sterilni ili barem s niskim brojem
mikroorganizama i otpustati Sto manje Cestica.

4.2.2 JEDNOKRATNE ZASTITNE RUKAVICE

Rukavice moraju biti testirane, klasificirane i pogodne za upotrebu s opasnim i onkoloskim lijekovima.
Treba koristiti odgovarajuée rukavice bez pudera ili kombinacije rukavica, koje se moraju redovno
mijenjati. U slu¢aju kontaminacije ili ostecenja, rukavice se moraju odmah zamijeniti.

4.2.3 ZASTITA DISAJNIH ORGANA, ZASTITNE NAOCALE, POKRIVKE ZA KOSU/BRADU,
ZASTITNA OBUCA

Osoblje u proizvodnoj prostoriji mora nositi odgovarajuéu zastitu za glavu, koja prekriva svu kosu i
dlacice na licu, odgovarajucu zastitu disajnih organa, zastitne naocale i zastitnu obucu, u skladu s
potrebama konkretnog radnog mjesta i zadatka.

Li¢na zasStitna oprema mora se redovno mijenjati i svaki put nakon kontaminacije.

4.2.4 OBLACENJE | SKIDANJE LICNE ZASTITNE OPREME (PPE)

Ispravno oblacenje i skidanje li¢ne zastitne opreme mora biti predmet obuke i predstavlja osnovu za

siguran i asepti¢an rad s citostaticima. Time se osigurava kvalitet proizvoda i pruza najvisi moguci
stepen sigurnosti za sve uklju¢ene osobe.
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4.3 OPREMA ZA PROIZVODNJU

4.3.1 TEHNICKA OPREMA ZA PROIZVODNJU ONKOLOSKOH LIJEKOVA

Kako bi se osigurali minimalni sigurnosni standardi za proizvodnju citostatika, potrebno je koristiti
odgovarajuc¢u tehni¢ku opremu. Oprema mora biti u skladu sa zahtjevima relevantnog zakonodavstva
koje se odnosi na medicinske uredaje.

Osim toga, koristeni materijali moraju ispunjavati posebne kriterije povezane s proizvodnjom
citostatika. Sva oprema mora biti sterilna ili pogodna za dezinfekciju prije upotrebe.

Stanje uredaja mora se redovno pregledavati i odrzavati. Tehnicka oprema takoder je dio procjene
opashosti.

4.3.2 TEHNICKA OPREMA ZA PRIPREMU ONKOLOSKIH LIJEKOVA

Pored propisa koji se odnose na medicinske uredaje, postoje dodatni zahtjevi za odabir odgovarajuée
opreme za primjenu onkoloskih lijekova.

Na primjer, potrebno je uzeti u obzir zastitu od kontaminacije i svjetlosti, smanjenje rizika od
ekstravazacije, izbjegavanje inkompatibilnosti, zamjene lijekova te pravovremenu primjenu tokom
parenteralne ili lokalne terapije.

Sve to mora biti uskladeno s jedinicom koja provodi primjenu terapije.

4.4 ASEPTICKE RADNE TEHNIKE

Asepticke radne tehnike obuhvataju sve koordinirane i neophodne korake koji dovode do sterilnog
proizvoda, koriStenjem optimalnih uvjeta za smanjenje Ccestica i sprjeCavanje mikrobioloske
kontaminacije.

Detaljno planiranje, priprema i zavrSna obrada cijelog procesa asepti¢ne proizvodnje imaju presudan
utjecaj na kvalitet proizvoda.

4.4.1 MJERE ZA 1ZBJEGAVANIJE CESTICNE | MIKROBIOLOSKE
Validacija obuhvata procjenu cjelokupnog radnog procesa i svih aspekata aseptickih tehnika, i to:

e Klasa prostorije u pogledu Cistoce i higijene

@ Sigurnosna radna komora (LAF - laminarni protok zraka za citostatike, BSC ili izolator)
e Radni materijali

® |zvorni materijali

e Asepticka metoda proizvodnje

e Osoblje koje radi u jedinici za pripremu onkoloskih lijekova

4.4.2 VALIDACIJA

Kako bi se osigurala visoka kvaliteta proizvodnje i konaénog proizvoda, neophodno je validirati cijeli
proces unutar radnog toka. To ukljuCuje pracenje citotoksi¢ne i mikrobioloske kontaminacije, kao i
prisustva Cestica.
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Za rezultate pracenja cCestica i mikrobioloske kontaminacije potrebno je postaviti odgovarajude
granic¢ne vrijednosti za upozorenje i djelovanje.

4.4.2.1 VALIDACIJA ASEPTICKE TEHNIKE

Priprema onkoloskih lijekova u onkoloskoj radnoj komori (SWFC)/izolatoru/BSC predstavlja asepticki
proces pripreme lijekova koji mora biti validiran.

Postivanje zahtjeva relevantne farmakopeje za parenteralne lijekove je od klju¢ne vaznosti. Potrebno
je slijediti lokalne smjernice i zakonodavstvo.

Za potrebe validacije moZe se koristiti proizvod pripremljen u simuliranoj proizvodnoj proceduri
umjesto citostatika, koji se zatim testira na odsustvo mikrobioloske kontaminacije koristedi
odgovarajué¢e mikrobioloske metode.

Mora se sastaviti plan testiranja, a sve radnje moraju biti dokumentovane.
4.4.2.2 MONITORING POVRSINA | UNAKRSNA KONTAMINACIJA

Buduci da je vecina citostatika nevidljiva u otopini, od kljuéne je vaZznosti primijeniti adekvatne
postupke cis¢enja u slucaju slu¢ajne kontaminacije, kao i tokom svakodnevne prakse.

Stoga je potrebno provoditi monitoring prostora za proizvodnju i primjenu lijekova u definisanim
vremenskim intervalima, radi procjene potencijalne dermalne izlozenosti i zdravstvenih rizika.

Uzorkovanje povrsina brisevima (wipe sampling) radi utvrdivanja ostataka citostatika i drugih opasnih
lijekova u zdravstvenim ustanovama trenutno je metoda izbora za odredivanje kontaminacije povrsina.

4.4.2.3 MONITORING CESTICA

Mora biti uspostavljen validiran proces za pracenje ¢estica u proizvodnom prostoru. Ciste sobe treba
rutinski nadzirati na temelju formalne analize rizika, a dobiveni rezultati trebaju se koristiti za
klasifikaciju prostora.

4.5 ZAHTIEVI ZA PROIZVODNJU GOTOVIH CITOSTATIKA SPREMNIH ZA
PRIMJENU

4.5.1 ZAHTIJEVI ZA RECEPT ILI NALOG ZA LUJEK TE PROVJERU PLAUZIBILNOSTI

Propisivanje citostatika od strane ljekara dostavlja se u elektronskom ili pisanom obliku i mora
sadrzavati najmanje sljedeée podatke:

e Ime pacijenta, datum rodenja, spol i/ili identifikacijski kod/nacionalni ID

e Tjelesna teZina, visina, tjelesna povrsina i laboratorijske vrijednosti za izracunavanje doze

e Odjel, ambulantna jedinica ili ljekarska ordinacija koja Salje zahtjev

@ Propisani lijek (medunarodni nezasti¢eni naziv - INN naziv)

® Doza, tj. izraCun prema tjelesnoj povrsini, tjelesnoj teZini ili apsolutna doza

e Potrebna doza — potrebno je navesti eventualna smanjenja zbog ostecenja funkcije organaili
drugih parametara

e Put i trajanje primjene

e V/rsta i volumen otapala (nosive otopine)

® Dijagnoza
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e Datumi i/ili dani i vrijeme primjene, ako je to potrebno prema terapijskom rezimu za lijeéenje koje
traje vise dana

e Datum, ime i potpis ljekara ili, u slu¢aju elektronskog zahtjeva, vazeca elektronska identifikacija
ljekara koji narucuje lijek

Odgovornost farmaceuta je da provede provjeru plauzibilnosti, validira recept i dokumentuje poduzete
radnje.

4.5.2 STABILNOST PRIPRAVAKA

Rok trajanja pripravaka treba se utvrditi na temelju informacija koje pruza proizvodac i/ili
medunarodnih farmaceutskih publikacija, ili provodenjem studija stabilnosti.

Studije stabilnosti treba provoditi u skladu s dokumentom ,,Guidelines for the practical stability studies
of anticancer drugs: A European consensus conference”.

Rezultati studija stabilnosti objavljeni u medunarodnim publikacijama moraju se pazljivo uporediti s
uvjetima lokalne proizvodnje, u pogledu rastvaraca, ambalaze, temperature, vlage, svjetlosti,
koncentracija i uvjeta transporta, ako su primjenjivi. Ekstrapolacija rezultata mora biti opravdana.
Ukljuc¢enost lokalnih nadlezZnih tijela ovisi o nacionalnoj praksi.

4.5.3 PRILAGODAVANIE DOZE

Onkoloski lijekovi imaju uzak terapijski raspon i u velikoj mjeri se eliminiraju nepromijenjeni ili u obliku
toksi¢nih metabolita. OSteéenje funkcije organa mozZe zahtijevati prilagodavanje doze. Kriteriji i principi
koji mogu utjecati na takve odluke opisani su u nastavku.

Zbog toksi¢nog potencijala, prilagodavanje doze takoder moze biti potrebno.
4.5.3.1 DOZIRANJE ONKOLOSKIH LIJEKOVA U SLUCAJU OSTECENJA BUBREZNE FUNKCIJE

Ostecena bubrezZna funkcija moZe povecati toksi¢nost onkoloskih lijekova i aktivnih metabolita zbog
njihovog nakupljanja. Stoga moZze biti potrebno smanjenje doze za supstance koje se u znacajnoj mjeri
izlu€uju putem bubrega.

Svaka odluka treba biti donesena na temelju Sto Sire baze informacija i individualne situacije pacijenta.
Preporuka za prilagodavanje doze treba se zasnivati isklju¢ivo na mjerenju GFR-a (glomerularne
filtracije) ili izracunu ,klirensa kreatinina®.

4.5.3.2 DOZIRANJE ONKOLOSKIH LIJEKOVA U SLUCAJU OSTECENJA FUNKCIJE JETRE

Smanjena funkcija jetre moze znacajno utjecati na sposobnost jetre da uklanja onkoloske lijekove iz
organizma. Neki onkoloski lijekovi, koji se izlu€uju putem Zuci, mogu se nakupljati uslijed smanjenog
jetrenog klirensa.

Zbog toga je uloga farmaceutske sluzbe izuzetno vazna u prilagodbi doza, jer procjenom klinickih i
laboratorijskih podataka specifi¢nih za svakog pacijenta mogu dati preporuke za sigurniju i efikasniju

terapiju.

4.5.3.3 PRILAGODAVANJE TERAPISKOG REZIMA U SLUCAJU PROMJENA U KRVNO! SLICI
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Mijelosupresivni u¢inak terapije citostaticima predstavlja ogranicavajudi faktor u lijeCenju pacijenata,
Sto moZe dovesti do odgadanja ili prekida terapije. Takva stanja mogu uzrokovati febrilnu neutropeniju
i pridruzene infekcije, koje su glavni uzroci morbiditeta i mortaliteta kod onkoloskih pacijenata.

4.5.3.4 PRIMJENA ONKOLOSKIH LIJEKOVA TOKOM TRUDNOCE

LijeCenje raka tokom trudnoce predstavlja sloZzen proces odlucivanja koji mora biti zasnovan na
individualnoj procjeni i razmotren u okviru multiprofesionalnog tima.

4.5.3.5 TERAPIJSKO PRACENJE LIJEKOVA, FARMAKOGENOMIKA | PERSONALIZIRANO
UPRAVLJANJE TERAPIJOM

Terapeutsko pracenje lijekova, farmakogenomika i personalizirano upravljanje terapijom predstavljaju
kljuéne funkcije u okviru direktne skrbi farmaceuta za pacijente. Ove aktivnosti omogucavaju
individualizirano, sigurno i efikasno upravljanje terapijom kako bi se postigli najbolji mogudi ishodi
lijeCenja za pacijenta.

4.6 PROIZVODNIJA

Proizvodnja se temelji na radnim pravilima za rukovanje opasnim supstancama i na proizvodnim
specifikacijama, uklju€ujudi rezultate procjene rizika.

Radne tehnike definirane lokalnim propisima i proizvodnim specifikacijama su obavezne, a njihovo
postivanje mora se redovno provjeravati.

4.6.1 UPUTE ZA PROIZVODNJU

Upute za proizvodnju izraduju se i dostupne su prije pocetka bilo kojeg proizvodnog procesa. Interno
upravljanje kvalitetom osigurava standardiziranu proizvodnju, zasnovanu na opéim principima,
aktivnim supstancama ili konkretnim lijekovima. Upute se moraju redovno pregledavati i azurirati u
okviru sistema upravljanja kvalitetom (QMS).

4.6.2 RADNI TOK U ASEPTICKOM PROIZVODNOM OKRUZENJU

Radni tok obuhvata sve korake unutar proizvodnog procesa. Posebna paznja posveduje se sigurnom
rukovanju lijekovima i medicinskim uredajima. Organizacija svih predmeta unutar jedinice za
zatvaranje prostora, kao i obrasci ponasanja osoblja u proizvodnom prostoru, moraju biti paZzljivo
isplanirani.

4.6.3 PROIZVODNJA ORALNIH FORMULACIA

U vedini slucajeva, citostatici su dostupni u obliku kapsula ili tableta. Medutim, u pedijatrijskoj
onkologiji ili kod pacijenata koji se hrane putem sonde, ¢esto su potrebni drugi oblici doziranja, poput
suspenzija ili rastvora, jer su jednostavniji za primjenu i omogucavaju fleksibilno doziranje.

Za proizvodnju ovakvih formulacija potrebno je poduzeti posebne mjere opreza, jer proces moze

dovesti do kontaminacije visoko toksi¢nim supstancama. Zastita osoblja i okolisa predstavlja klju¢ni
prioritet i mora biti osigurana kroz odgovarajuce mjere i uvjete proizvodnje.
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Ako se lijek pretvara u novi farmaceutski oblik, potrebno je dodatno osigurati da se terapijski ucinak
ne umanji zbog nedostatka stabilnosti ili inkompatibilnosti.

4.6.4 OZNACAVANIE LIJEKOVA SPREMNIH ZA PRIMJENU (RTA)

Infuzione otopine RTA, koje se proizvode individualno za pacijenta, oznacavaju se u skladu s
nacionalnim propisima. Etikete se trebaju postaviti direktno na primarni spremnik odmah nakon
zavrsetka pripreme kako bi se sprijecile zamjene.

Potrebno je osigurati jasnu identifikaciju pacijenta i broj proizvodnje, kao i dobru ¢itljivost i trajno
prianjanje etikete. Pored informacija o koriStenoj aktivnoj supstanci, dozi, rastvaracu, volumenu, roku
upotrebe i uvjetima skladistenja, vazni su i dodatni podaci, poput vremena i brzine infuzije, oznake
odjela, jedinice koja provodi onkolosku terapiju, koli¢ine i naziva sadrzanog citostatika.

Dodatne informacije na vanjskoj ambalazi, vezane za skladiStenje i primjenu, mogu biti korisne. Na
svim onkoloskim lijekovima mora se nalaziti upozoravajuéa etiketa (,,Zuta ruka“).

4.6.5 DOKUMENTACIJA | ODOBRENJE KONACNOG PRIPRAVKA

Specifikacije za dokumentaciju u slucaju asepti¢ne proizvodnje infuzionih otopina moraju biti u skladu
s nacionalnim propisima. Protokol o proizvodnji mora se voditi.

Protokol o proizvodnji mora sadrzavati sljedecée informacije:

e Datum i vrijeme proizvodnje

e Naziv i koli¢inu koristenih komercijalnih lijekova, njihove brojeve serija i rokove upotrebe
e Naziv i broj serije medicinskih sredstava

e Posebne mjere opreza tokom proizvodnog procesa

e Vrstu i rezultat eventualnih in-proces kontrola

® Ime osobe koja je izvrsila proizvodniju lijeka

Medutim, dodatne informacije o pripravku mogu biti korisne. In-proces kontrole mogu se provoditi
koristenjem softvera zasnovanog na mjerenju mase i/ili principa , ¢etiri oka“.

Prije pustanja u promet, protokol o proizvodnji i konacni proizvod pregledava, odobrava i potvrduje
farmaceut ili kompetentni i obuceni ¢lan farmaceutskog osoblja.

4.7 DOSTAVA RTA PROIZVODA | UVJETI TRANSPORTA

Za transport unutar ustanove, gotovi proizvodi se dostavljaju u nelomljivim, nepropusnim i ¢vrsto
zatvorenim posudama, oznac¢enim znakom ,Zuta ruka“.

Ako ¢e gotov proizvod biti transportovan izvan ustanove, mora biti uskladen sa specificnim uvjetima
skladistenja, lokalnim propisima za transport opasnog tereta i odgovarajuée oznacen.

Citotoksicne supstance djelomicno spadaju u grupu opasnog tereta. Imaju UN broj 1851 i moraju biti
klasificirane kao lijek, tekudi, toksic¢an.

Prijem konac¢nog proizvoda mora biti dokumentovan.
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4.8 CJENE

Troskovi pripreme ukljucuju:

e 1 troskove materijala

e troskove lijekova

e medicinska sredstva

e rastvorne otopine (nosive otopine)
e potrosni materijal

e troskove odrzavanja

® 2 troskove osoblja

e 3 naknade za usluge

Prilikom fakturisanja prema zdravstvenom osiguranju moraju se uzeti u obzir vazeci ugovori.

4.9 IZVORI INFORMACIJA

Osnovni izvori informacija ukljucuju farmaceutsku biblioteku s relevantnom Stampanom i digitalnom
literaturom te odgovaraju¢im softverom. To treba ukljucivati pristup internetu koji omogucava
pretrazivanje naucnih baza podataka, koristenje trazilica, dostupnih poveznica, elektronske poste i
drugih usluga.

Takoder bi trebali biti dostupni audio i video materijali za edukacijske svrhe.
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5 CENTAR ZA KOORDINACUU

Onkoloski farmaceuti ucestvuju u zbrinjavanju onkoloskih pacijenata tokom svih faza njihovog
lijecenja; za to su potrebne posebne kompetencije iz oblasti onkologije. Farmaceut provodi upravljanje
kvalitetom u sluzbi onkoloske farmacije i dijeli odgovornost za pacijente i osoblje u svim segmentima
protutumorske terapije, u okviru multiprofesionalnog tima.

Farmaceutska sluzba evidentira i obraduje sve medicinske i toksikoloske podatke koji se odnose na
onkoloske lijekove i potpornu terapiju. Provode se farmaceutske intervencije koje takoder trebaju biti
evidentirane.

Dostupne informacije mogu se epidemioloski procijeniti, dokumentovati s aspekta klinickih,
farmakoekonomskih i ekoloskih aspekata, integrisati u savjetodavne postupke te koristiti za edukaciju
osoblja.

5.1 ODLAGANIJE OTPADA

Principi odlaganja otpada su:
° izbjegavanje nastanka otpada
° reciklaza otpada
° odlaganje otpada

Odlaganje otpada se provodi kako bi se osiguralo:
° zastita i dobrobit ljudi;
° ocuvanje okolisa (zrak, vodu, tlo, Zivotinjski i biljni svijet te pejzaz) i
° osiguranje javne sigurnosti

Opasni otpad i kontaminirani predmeti skupljaju se:
° kao odvojeni otpad
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° na mjestu njihovog nastanka
° u adekvatne posude za prikupljanje, jasno oznacene odgovaraju¢éim oznakama

Opcenito, citotoksi¢ni otpad smatra se opasnim otpadom. Treba se prikupljati u posebne posude koje
moraju biti hermeticki zatvorene i jasno oznacene. Odlaganje citotoksi¢nog otpada mora biti u skladu

s lokalnim propisima o odlaganju opasnog otpada.

5.2 DEKONTAMINACIJA NAKON CURENJA 1/1LI SLUCAJNOG PROSIPANJA

Odgovarajuci setovi za sanaciju prosipanja moraju biti lako dostupni u svim prostorijama u kojima se
rukuje onkoloskim lijekovima. Uklanjanje i odlaganje prosutih onkoloskih lijekova smije obavljati samo
stru¢no obuceno osoblje.
Postupak koji se provodi nakon curenja i/ili slu¢ajnog prosipanja dio je radnih pravila i godisnjih uputa.

5.3 RUKOVANJE ONKOLOSKIM LIJEKOVIMA NA ODJELIMA/JEDINICAMA

Medicinske sestre i ljekari imaju glavnu odgovornost za rukovanje onkoloskim lijekovima na odjelimai
jedinicama. To ukljucuje prijem, skladistenje, pripremu za primjenu, primjenu protutumorskih lijekova,
kao i rukovanje izlu¢evinama pacijenata (u Sto mogu biti ukljuceni i ¢lanovi porodice pacijenata) te
sanaciju slu¢ajnog prosipanja protutumorskih lijekova.

Onkoloski farmaceut treba pruzati podrsku i savjete osoblju na odjelima i jedinicama u uspostavljanju
procedura za sigurno rukovanje onkoloskim lijekovima i pravilnu upotrebu licne zastitne opreme, kako
bi se osigurale sigurne radne tehnike.

5.4 RUKOVANJE ONKOLOSKIM LIJEKOVIMA U KUCNIM USLOVIMA

Odredeni rezimi protutumorske terapije zahtijevaju da se aktivna supstanca primjenjuje tokom 24 sata
ili ¢ak vise dana. Ova vrsta terapije provodi se kako tokom hospitalizacije, tako i u ambulantnim
uslovima.

Pacijenti, ¢lanovi porodice i osoblje koje radi u kuénoj njezi moraju biti informisani i obuceni za
rukovanje onkoloskim lijekovima u takvom okruzenju.

Tokom njihove obuke posebno je potrebno naglasiti sljedede tacke:

e Posebni zahtjevi za rukovanje onkoloskim lijekovima
e Rukovanje uredajima za primjenu terapije

e Postupak u slu¢aju prosipanja ili drugih incidenata

e Postupak kod ekstravazacije

e Rukovanje pacijentovim izlu¢evinama
e Odlaganje citotoksi¢nog otpada

Individualni plan njege treba biti izraden u saradnji s odgovornim farmaceutom.

5.5 RUKOVANJE LIJEKOVIMA KOJI IMAJU POSEBAN PUT | NACIN
PRIMJENE
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5.5.1 RUKOVANIJE ORALNIM LUJEKOVIMA

Oralni onkoloski lijekovi dostupni su u obliku kapsula/tableta ili te¢nih pripravaka. Prilikom rukovanja i
primjene oralnih oblika lijekova, osoba mora koristiti odgovarajucu li¢nu zastitnu opremu, a po potrebi
i jednokratni pribor, poput kasike.

5.5.2 DRUGI PUTEVI PRIMJENE | SPECIFICNE TERAPIJE (NA PRIMJER TACE, HIPEC,
INTRATEKALNA, INTRAVEZIKALNA PRIMJENA, ONKOLITICKI VIRUSI)

Specifi¢ne primjene onkoloskih lijekova zahtijevaju posebnu paZnju cjelokupnog osoblja uklju¢enog u
izvodenje postupka. Farmaceuti bi trebali davati savjete kako bi se osiguralo pravilno rukovanje
onkoloskim lijekovima i otpadom, te kako bi se koristila sva neophodna liéna zastitna oprema i
odgovarajudi uredaji.

5.5.3 INFUZIONA PUMPA

Infuzione pumpe mogu se postavljati, koristiti i upotrebljavati isklju¢ivo u svrhe za koje su
namijenjene,u skladu sa ,, Zakonom o medicinskim sredstvima® i prate¢im podzakonskim aktima, te u
skladu s opceprihvaéenim tehnic¢kim zahtjevima, zakonima o zastiti na radu i propisima o sprje¢avanju
nesreca.

5.6 RADIOFARMACIA

Radiofarmaceut je cijenjeni strucnjak u oblasti radiofarmacije, garant kvaliteta i sigurnosti
radiofarmaceutika, partner osoblju nuklearne medicine i vazna osoba za svakodnevno funkcionisanje
odjela nuklearne medicine.

5.7 EKSTRAVAZACIJA (PARAVAZACIJA)

Ekstravazacija je ozbiljna komplikacija intravenozne primjene lijekova, koja zahtijeva poznavanje faktora
rizika, preventivnih mjera, pravovremeno prepoznavanje i odgovarajuce lijeCenje.

Smjernice za prevenciju, plan postupanja i obrazac za dokumentovanje upravljanja i lijecenja
ekstravazacije moraju biti dostupni na svim odjelima i jedinicama koje pruzaju onkolosku terapiju.

Set za hitno zbrinjavanje ekstravazacije mora biti lako dostupan na odjelu ili jedinici.

5.8 ZBRINJAVANJE I1ZLUCEVINA

IzluCevine pacijenata koji primaju protutumorsku terapiju mogu sadriavati znacajne koli¢ine
citotoksi¢nih supstanci.

Mjere zasStite zdravlja moraju biti osigurane za sve osobe koje rukuju tim izluCevinama. Osim toga,
potrebno je pridrzavati se vazecih pravila o odlaganju otpada te institucionalnih ili nacionalnih propisa.

Svim osobama (ukljucujuci pacijente i ¢lanove porodice) mora se omoguciti obuka i edukacija o
sigurnom rukovanju.
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5.9 ISTRAZIVENJE | RAZVO)

Istrazivanje i razvoj u onkologiji najbolje je provoditi na multiprofesionalni nacin. Farmaceuti mogu
doprinijeti ovoj vaznoj aktivnosti kroz osmisljavanje, provodenje, evaluaciju istraZzivanja te
objavljivanje njegovih rezultata i nalaza. Rezultati istrazivanja i razvoja doprinose poboljsanju
efikasnosti, primjenjivosti i kvaliteta skrbi o pacijentima.

U istraZivanjima se moraju poStovati naucna i eticka pravila, kao i posebne smjernice koje se odnose
na odredenu oblast istraZivanja.

5.10 UPRAVLJANJE KLINICKIM STUDIJAMA

Sudjelovanjem u klini¢kim studijama u oblasti onkologije, farmaceut ima kljuénu ulogu u osiguravanju
kvaliteta ispitivanog lijeka, kao i pouzdanosti podataka prikupljenih tokom istraZivanja.

Uloga farmaceuta u klinickim ispitivanjima podrazumijeva odgovornost za pravilan prijem, ¢uvanje,
vodenje evidencije, zasljepljivanje, rekonstituciju ili proizvodnju, isporuku te uniStavanje ispitivanog
lijeka. Sve ove aktivnosti moraju se provoditi u skladu s nacionalnim i medunarodnim propisima, poput
Smjernica dobre klinicke prakse (GCP), uz uredno vodenje potrebne dokumentacije.

5.11 FARMACEUT KAO KOORDINATOR U KOMISIJI ZA LIJEKOVE | CLAN
TUMORSKOG/TUMORSKOG MOLEKULARNOG TIMA

Farmaceut je ¢lan multiprofesionalnog tima i duzan je unijeti svoje stru¢no znanje u rad komisije za
lijekove, tumorski/tumorski molekularni tim te drugih relevantnih bolnickih komisija.

26



6 FARMACEUTSKA SKRB

Farmaceutski tim radi na nacin usmjeren na pacijenta, pruzajuéi farmaceutsku njegu i savjetovanje.
Direktan kontakt s onkoloskim pacijentima predstavlja jedan segment klinicke onkoloske farmacije.

Usluge usmjerene na pacijenta razvijaju se uzimajuci u obzir specificnosti bolnickog i ambulantnog
okruZzenja. Osim toga, farmaceutska sluzba ostvaruje saradnju kroz savjetovanje s ljekarima koji lijece
pacijente i odgovornim medicinskim osobljem. Ove aktivnosti Cine sastavni dio onkoloske
farmaceutske brige usmjerene na pacijenta.

Savjetovanje i pruzanje brige zahtijevaju strukturiran pristup.

Prenos informacija moZe se odvijati direktno, kroz razgovor s pacijentom, ili indirektno, putem izrade
i dijeljenja edukativnog materijala za pacijente.

6.1 FARMACEUTSKO SAVJETOVANIJE

Plan brige o pacijentu predstavlja vazan alat u okviru usluga usmjerenih na pacijenta. Ovaj postupak je
fokusiran na edukaciju pacijenta, njegova pitanja i probleme, te omogucéava provodenje aktivnosti
usmjerenih ka postizanju konkretnih rezultata. Plan brige takoder treba da ukljucuje edukaciju o
primjeni lijekova i procjenu pridrZzavanja terapiji, posebno kada je rije¢ o oralnim lijekovima.

Sadrzaj farmaceutske brige biljeZi se u pisanoj formi, ¢ime se omogucava praéenje uspjesnosti procesa
kroz unaprijed definirane parametre nadzora.

Plan brige izraduje se i usaglasava te ukljucuje sistematsku analizu svih pitanja vezanih za terapiju i
lijekove, a zasniva se na Siroko prihvacenoj SOAP formuli, koja je prepoznata u multiprofesionalnom
okruzenju:

S = subjektivno: opisuju se ili se ispituju subjektivne tegobe i problemi pacijenta, te se dokumentuju.
O = objektivno: utvrduju se i dokumentuju objektivni, mjerljivi parametri i simptomi.
A = procjena (Assessment): subjektivni i objektivni podaci se sistematski analiziraju, informacije se
pruzaju, a postupci se demonstriraju i diskutiraju.

P = plan: nakon prethodne procjene kreira se plan brige s jasno definisanim terapijskim ciljevima, a
potrebne mjere se precizno odreduju.

U odgovarajué¢im vremenskim intervalima provjerava se postignuée definisanih ciljeva, koristedi
utvrdene parametre i simptome, a rezultati se biljeZe u pisanoj formi.

Dokumentacija i evaluacija plana brige prema SOAP metodi pogodna je i za prezentaciju i diskusiju

slucajeva pacijenata u svrhu optimizacije terapije i multidisciplinarne saradnje, kao i za timske sastanke
te programe struc¢nog usavrsavanja i edukacije.

6.2 HRONO ONKOLOGUJA

Hrono-onkologija je terapijski pristup u kojem se vrijeme primjene protutumorskih lijekova planira u
skladu s prirodnim bioloskim ritmovima pacijenta. Cilj ove metode je povecati bioraspoloZivost i
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djelotvornost protutumorskih lijekova, uz istovremeno smanjenje ucestalosti i jacine neZeljenih
efekata.

Na osnovu dostupnih klinickih podataka, steCena znanja iz oblasti hrono-onkologije koriste se za
optimizaciju odnosa izmedu doziranja, terapijskog ucinka i potencijalnih nezeljenih reakcija, ¢ime se
nastoji unaprijediti kvalitet lijeCenja onkoloskih pacijenata.

6.3 INTERAKCUE LUEK-LUEK, LUEK-HRANA

Tokom procesa brige o pacijentu, onkoloski farmaceut mora procijeniti interakcije izmedu lijekova, kao
i interakcije izmedu lijekova i hrane, te o njima razgovarati s ljekarom i pacijentom.

6.4 SUPORTIVNA TERAPIJA

Jedna od klju¢nih uloga farmaceuta jeste davanje strucnih preporuka u vezi s prevencijom i lije¢enjem
razli¢itih nuspojava, kao i vodenje potporne terapije. Farmaceut treba biti osposobljen za
prepoznavanje nezeljenih reakcija na lijekove (ADR), te u okviru sistema osiguranja kvaliteta, u saradnji
s ostalim zdravstvenim struc¢njacima iz oblasti onkologije, ucestvovati u izradi opcih smjernica za
prevenciju i lijeCenje nuspojava, s ciliem unapredenja sigurnosti i kvaliteta skrbi za pacijente.

6.4.1 UPRAVLIANJE MUCNINOM | POVRACANJEM

Mucnina i povracanje predstavljaju za pacijente zastrasujucée i posebno neprijatne nuspojave
protutumorske terapije. Njihov intenzitet moze biti toliki da ¢ak dovede do prijevremenog prekida
lijecenja. Stoga je od presudne vaznosti od samog pocetka obezbijediti efikasnu antiemetsku
potporu.

Odabir odgovarajuce terapijske intervencije treba se temeljiti na sljedeéim aspektima:

e emetogeni potencijal terapijskog ciklusa

e individualni faktori rizika pacijenta

e razlicite faze nastanka mucnine i povradanja

e terapijske smjernice stru¢nih organizacija zasnovane na principima medicine utemeljene na
dokazima (EBM)

e farmakoekonomski aspekti

Provodenje odabrane terapijske intervencije treba biti podrzano kroz:

e saradnju izmedu pacijenta, ljekara, farmaceuta i ostalih ukljuc¢enih stru¢njaka
e mjere koje pomazu pridrzavanju terapiji

e dodatne preventivne mjere

6.4.2 TRETIRANIJE BOLI
Vedina onkoloskih pacijenata suocava se s bolom, koji se razlikuje po uzroku, vrstiiintenzitetu. Znakove
bola potrebno je pravovremeno prepoznati, a terapija mora biti dosljedna i adekvatna, obuhvatajudi

sve farmakoloske i nefarmakoloske mogucénosti.

Strategije za pravilno upravljanje bolom trebaju biti usmjerene na efikasnu saradnju unutar
multiprofesionalnog tima, s ciljem pruzanja optimalne njege i olakSanja tegoba pacijenata.
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6.4.3 ALOPECIJA

Za pacijente koji su na hemoterapiji, alopecija moze predstavljati veoma opterecujuéu nuspojavu
mnogih protutumorskih lijekova. lako su mogucénosti lije¢enja alopecije joS uvijek veoma ogranicene,
vazno je da se ovaj problem i brige pacijenata u vezi s njim obrade tokom farmaceutskog savjetovanja.

6.4.4 UPRAVLJANJE MUKOZITISOM

Upala sluznice — mukozitis — moze zahvatiti razliCite dijelove tijela i organe (npr. stomatitis, ezofagitis ili
cistitis). Mnogi onkoloski pacijenti doZivljavaju mukozitis, koji je ¢esta nuspojava hemoterapije i zracne
terapije. Promjene na sluznici mogu biti vrlo bolne i znacajno narusiti kvalitet Zivota onkoloskih
pacijenata.

6.4.5 UPRAVLJANIJE DIJAREJOM

Dijareja predstavlja ozbiljnu komplikaciju protutumorske terapije. Odredeni protutumorski lijekovi,
nove imunoterapijske metode, kao i zra¢na terapija, mogu izazvati proljev kao nuspojavu. Takoder,
imunoloski, infektivni ili tumorski procesi mogu biti uzrok proljeva, $to je vazino uzeti u obzir prilikom
dijagnosticke procjene.

NelijeCena dijareja moZe dovesti do iscrpljenosti, poremecaja elektrolita i dehidracije, te se moze brzo
pogorsati.

6.4.6 NUTRICIONA TERAPUJA | SAVIETI

Gotovo svi onkoloski pacijenti suocavaju se s izraZzenim gubitkom tjelesne mase. Ovo ne samo da
pogorsava opce zdravstveno stanje pacijenta, ve¢ kaheksija dodatno dovodi do slabije podnosljivosti
terapije i povecava rizik od razvoja nezeljenih efekata.

Nutriciona terapija mora biti usmjerena na ocuvanje dobrobiti pacijenta.

Dio nutricionog savjetovanja treba obuhvatiti razgovor o promjenama u osjetu okusa koje se mogu
javiti tokom onkoloskog lijecenja, kao i o poveéanim energetskim potrebama organizma. Farmaceut,
kao ¢lan multiprofesionalnog tima, treba pruziti savjete o tome kako pacijent moze imati koristi od
prilagodene prehrane.

PruZanje pisanih informativnih materijala i uputstava pacijentima moZze biti od velike koristi.

6.4.7 UPRAVLJIANJE NEZELJENIM DJELOVANJIMA LIJEKOVA NA KOZI

Farmaceut mora biti sposoban prepoznati neZeljene reakcije na lijekove (ADR) koje se manifestuju na
koZi te ponuditi prijedloge za njihovu prevenciju ili lijecenje.

6.4.8 UMOR

Umor predstavlja najcescu i Cesto ogranic¢avajucu nuspojavu kod onkoloskih pacijenata. On obuhvata
kako fizicko, tako i psihosocijalno iscrpljivanje te znacajno utice na kvalitet Zivota pacijenata. Umor
moze biti toliko izrazen da ometa svakodnevne aktivnosti pacijenata i negativno djeluje na njihovo
pridrzavanje onkoloskoj terapiji.
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Na umor dodatno uti¢u pridruzena oboljenja, kao i prisustvo i intenzitet drugih simptoma poput bola,
nesanice, depresije, anksioznosti, dijareje, a rizik povecéavaju i faktori kao Sto su spol i Zivotna dob.
Osnovni patofizioloski mehanizmi nastanka umora josS uvijek nisu u potpunosti razjasnjeni. Trenutno
ne postoje univerzalne preporuke za lijeCenje simptoma umora povezanog s karcinomom, iako
istovremeno lijeCenje pratecih simptoma i umjerena fizicka aktivnost mogu doprinijeti poboljSanju
stanja.

6.4.9 OSTEOPOROZA POVEZANA S TUMOROM

Onkoloski pacijenti imaju poveéan rizik od razvoja osteoporoze. S obzirom na to da se danas postizu
znacajni terapijski uspjesi i duze preZivljavanje, osteoporoza sve vise predstavlja vazinu dugorocnu
komplikaciju.

Farmaceut bi trebao savjetovati pacijenta o zdravom nacinu Zivota, pravilnoj ishrani, fizickoj aktivnosti
te o unosu kalcija i vitamina D, kako bi se smanjio rizik od osteoporoze.

6.4.10 PROFILAKSA I LUECENJE TROMBOZE KOD TUMORSKIH OBOLJENJA

Onkoloski pacijenti imaju poveéan rizik od tromboembolijskih komplikacija. S obzirom na to da venska
tromboembolija (VTE) znacajno smanjuje stopu preZivljavanja, moze biti potrebno sprovesti
odgovarajucu primarnu profilaksu, terapiju, kao i sekundarnu profilaksu.

Klinicki farmaceut moze davati preporuke o primarnoj profilaksi za grupe pacijenata s posebnim
faktorima rizika.

6.4.11 PROFILAKSA | LUECENJE SINDROMA TUMORSKE LIZE (TLS)

Sindrom tumorske lize (TLS) predstavlja potencijalno Zivotno ugrozavajuc¢u komplikaciju tumorske
terapije, koja moZe dovesti do akutnog zatajivanja bubrega ili sréanih aritmija.

LijeCenje TLS-a treba provoditi multiprofesionalni tim, u koji je ukljuéen i farmaceut.
6.4.12 UPRAVLJANJE STRESOM KOD ONKOLOSKIH PACIJENATA

Onkoloski pacijenti Cesto osjecaju visok nivo stresa. Postoji mnogo razli¢itih nacina za upravljanje
stresom, a svaka osoba ga dozivljava i prevladava na svoj nacin.

Neke od tehnika ukljucuju ucenje metoda opustanja, meditaciju, odvracanje paznje, masazu, fizicku
aktivnost, razgovor s psihologom ili duhovnim savjetnikom.

6.4.13 PREVENCUJA | LUECENJE INFEKCIJA POVEZANIH S KARCINOMOM

Infektivne bolesti predstavljaju znacajan uzrok obolijevanja i smrtnosti kod pacijenata oboljelih od
karcinoma. Klju¢no je identificirati glavne patogene na koje su onkoloski pacijenti posebno osjetljivi, s
naglaskom na prevenciju, dijagnostiku i lijeCenje najces¢ih, ali i oportunistickih infekcija.

Farmaceut ima klju¢nu ulogu u pruzanju stru¢nih savjeta multiprofesionalnom timu koji brine o

pacijentima, osiguravajuci optimalnu upotrebu faktora stimulacije granulocita, antimikrobnih lijekova,
antifungalnih i antivirusnih terapija.
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6.4.14 LIJECENJE SINDROMA OSLOBADANIJA CITOKINA

Sindrom oslobadanja citokina (CRS) predstavlja akutni sistemski inflamatorni sindrom, koji se
karakterise povisSenom tjelesnom temperaturom, pojacanom produkcijom citokina, kapilarnim
curenjem i disfunkcijom vise organa.

Cilj upravljanja CRS-om jeste sprijeciti Zivotno ugroZavajucu toksi¢nost, a istovremeno ocuvati
antitumorsko djelovanje imunoterapije. To zahtijeva koordinaciju razli¢itih strucnjaka unutar
multiprofesionalnog tima, ukljucujuc¢i hematologe, ljekare intenzivne njege, neuroloske struc¢njake i
farmaceute.

Jedna od najvaznijih intervencija farmaceuta jeste pracenje pacijenata kako bi se kontrolisale
toksi¢nosti, neZeljeni dogadaji, kao i primjena pratecih ili kontraindikovanih lijekova.

Sindrom oslobadanja citokina izuzetno je ozbiljno stanje koje mora biti pod stalnim nadzorom
multiprofesionalnog tima, u kojem farmaceut ima klju¢nu ulogu kao referentna osoba za upravljanje
lijekovima za hitne intervencije i provodenje farmakovigilans studija.

6.5 PALIJATIVNA NJEGA

U situacijama kada izljecivi terapijski pristupi nisu dostupni, palijativha njega treba biti uklju¢ena u
brigu o pacijentu vec¢ u ranoj fazi bolesti. Kako bi se pacijentima pruzila najbolja moguca terapija
usmjerena na ublazavanje simptoma, neophodna je multiprofesionalna saradnja razli¢itih medicinskih
strucnjaka.

Farmaceuti imaju vaznu ulogu u ovom procesu. Oni pripremaju lijekove, ukljucujuéi pripremu
palijativnih hemoterapija, mjeSovitih infuzija i individualizovanih farmaceutskih oblika, posebno kada
ne postoje gotovi lijekovi spremni za upotrebu.

Takoder, farmaceuti savjetuju o pravilnoj primjeni lijekova i pruzaju informacije o dostupnosti lijekova,
njihovoj podnosljivosti, moguc¢im nuspojavama i interakcijama, kao i o potencijalnim nacinima
primjene te pomazu u odabiru najprikladnijih terapijskih opcija za pacijenta.

6.6 UPRAVLKANJE TERAPIJOM KOD SPECIFICNIH GRUPA PACIJENATA

6.6.1 HEMOTERAPIJA KOD PACIJENATA SA OSTECENJEM BUBREGA ILI JETRE TE NA
DUALIZI

Funkcija jetre i/ili bubrega ima klju¢nu ulogu u eliminaciji pojedinih konvencionalnih hemoterapijskih
lijekova i inhibitora kinaza. Kod pacijenata s oste¢enom funkcijom ovih organa, mozZe biti potrebno
prilagoditi doziranje kako bi se sprijecila povecana toksi¢nost usljed nakupljanja lijeka. Monoklonska
antitijela u manjoj mjeri zavise od ovih funkcija i rjede su pogodena ovim promjenama.

Dijaliza uklanja manje molekule, ukljuCujuci brojne citostatike, iz organizma. U takvim slucajevima,
precizno odredivanje vremena primjene lijekova je od sustinskog znacaja za postizanje Zeljenog

terapijskog efekta i oCuvanje sigurnosti pacijenta.

Potrebne mjere su opisane u sazecima karakteristika lijeka ili specijaliziranim smjernicama. Farmaceut
moze analizirati svaki pojedinacni slucaj i dati individualizirane preporuke za plan lijecenja.
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6.6.2 HEMOTERAPIJA U RAZLICITIM ZIVOTNIM DOBIMA

Zbog razlika u prirodi dijagnoza, kao i fizioloskih karakteristika mladog organizma, lijecenje djece i
mladih odraslih osoba zahtijeva drugaciji pristup u odnosu na lijecenje odraslih pacijenata. Klinicki
dokazi su Cesto ograniceni, a primjena lijekova van odobrenih indikacija (off-label) ¢esta je pojava.

Stariji odrasli i osobe u poznim godinama cine najvedi dio onkoloskih pacijenata. lako sama Zivotna dob
nije kontraindikacija za lijeCenje, kod krhkih starijih pacijenata potrebno je pristupiti s dodatnim
oprezom zbog mogucih optereéenja poput ostecenja organa, pothranjenosti ili kognitivnih
poremecaja.

6.7 PRACENJE ONKOLOSKIH PACIJENATA NAKON LIJECENJA

Briga o osobama koje su prezZivjele rak usmjerena je na ocuvanje zdravlja i dobrobiti pacijenta od
trenutka postavljanja dijagnoze, kroz period lijeCenja, pa sve do kraja Zivota. Ova briga obuhvata
fizicke, emocionalne, mentalne, socijalne i finansijske aspekte uticaja bolesti na Zivot pacijenta.
Farmaceut je ¢lan multiprofesionalnog tima za praéenje onkoloskih pacijenata, Ciji je osnovni cilj
optimizacija njege osoba koje su prezivjele rak i osiguravanje da se odgovori na njihove raznovrsne i
sloZzene potrebe. Ovo ukljucuje ucesce u pruzanju usluga potpore tokom klju¢nog perioda nakon
zavrsetka lijeenja, kao i u izradi individualiziranih planova pracenja.

Planovi pracenja onkoloskih pacijenata nakon lijeCenja trebaju sadrzavati:
e opce informacije o pacijentu

e istoriju lijecenja karcinoma (dijagnoza, zavrseni i tekuci tretmani)

e sistematsko pracenje i lije¢enje (moguci kasni i dugorocni efekti)

® nadzor za rano otkrivanje karcinoma (testovi probira za karcinom)

Farmaceuti imaju vaznu ulogu u:

® pruzanju opce podrske u upravljanju trajnim problemima i nuspojavama, kao i u praéenju kasnih
toksi¢nih efekata terapije karcinoma

e edukaciji pacijenata i promociji zdravog nacina Zivota nakon zavrsetka lijeCenja, kroz savjete o
promjenama Zivotnih navika s ciljem smanjenja rizika od ponovne pojave ili razvoja sekundarnog
karcinoma.

6.8 PRIDRZAVANJE ORALNE ANRIKANCER TERAPIJE

Oralna antikancer terapija intenzivno se razvija ve¢ nekoliko godina i o¢ekuje se dalji napredak u ovoj
oblasti. Mnogi pacijenti koriste ovakvu terapiju dugorocno. Kako bi se postigao Zeljeni terapijski ishod,
neophodno je da pacijent pokazuje visok stepen pridrZzavanja propisanoj terapiji, Sto je moguce samo
ako dobro poznaje svoju terapiju.

Na pridrzavanje terapiji uticu razliciti faktori, a ono se znacCajno poboljsSava uz podrsku
multiprofesionalnog tima. Farmaceut treba imati klju¢nu ulogu u pruZanju podrske pacijentima, kroz
savjetovanja, davanje sveobuhvatnih informacija, pracenje terapije i optimizaciju plana lijecenja
lijekovima.
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6.9 NEKONVENCIONALNE METODE U TERAPUJI KARCINOMA

Farmaceut specijaliziran za onkologiju treba posjedovati znanje o komplementarnoj i alternativnoj
medicini (CAM) u kontekstu lijecenja karcinoma i, ukoliko pacijent zatrazi, biti sposoban pruZiti savjet o
nekonvencionalnim metodama lijecenja koje nisu odobrene niti prihvaéene u okviru zvani¢ne medicine.
Medutim, nuzno je da postoje naucni dokazi koji potkrepljuju primjenu takvih nekonvencionalnih
metoda lijecenja.
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