SE-GYTK Korhazi-Klinikai Szakkepzes

Citosztatikus keverekinfuziok




A mal program




Mi a hasonlosag...”




1O

jaroban
® Citosztatikus vs. citotoxikus terapias modalitasok

® A CMR anyagok veszélyei

® Hogyan vagjunk bele egy citosztatikus labor
muUkodtetesebe?

e Es hogyan ne?




Citosztatikus vs. citotoxikus®?

® Alapvetden téves az altalanos terminologia (citosztatikum)

® Citotoxikus terapia
e Altaldban nem-specifikus
o A sejtek osztodasi folyamatainak altalanos gatlasa

e Eltéerd hatasmechanizmus: szerkezeti, ill. genetikai integritas a
célpont

® Citosztatikus terapia




®©

®

®©

CMR vegyuletek

Nem egyértelmu problemakor a magas rizikoju hatdanyagok
azonositasa

e Kriteriumok — Csak CMR? Egyeb szervkarositas?

e Dozis-hatas Osszefuggesek?

e EXxpozicios, illetve altalanos farmakoterapias veszélyek?

Magyarorszag
e A kémiai biztonsagrol szolo 2000. évi XXV. tdérveny
e Nem specifikalja a citosztatikum/CMR hatoanyagkort.

EU
o 1272/2008/EC rendelet




A NIOSH listan talalhatd citosztatikumok

Aldesleukin Degarelix Goserelin Oxaliplatin
Anastrazole Docetaxel |darubicin Paclitaxel
Bicalutamide Doxorubicin [fosfamide Pemetrexed
Bleomycin Epirubicin Irinotecan HCI Sorafenib
Bortezomib Estramustine |etrozole Sinutinib malate
Capecitabine Etoposide Megestrol Tamoxifen
Carboilatin Everolimus Methotrexate Temozolomide
Cisplatin Fludarabine Mitotane Topotecan




IARC klasszifikacio

® WHO-IARC
e |nternational Agency for Research on Cancer (http://www.iarc.ir)

® Klasszifikacio
o KuUlOnbdzb vegylletek es egyeb faktorok rakkeltd hatasait vizsgalja
e Folyamatosan frissitett ajanlasokat, listakat ad ki, EBM alapokon

® Kategoriak

e |ARC 1 — emberekben bizonyitottan daganatkelt6
e |ARC 2A — emberekben valoszinlileg daganatkeltd
e |ARC 2B - emberekben feltehetbleg daganatkeltd



http://www.iarc.fr/

Dozis-hatas 0sszefugges

Karos expoziciok bioldgiai hatdsa

_ . 4 - .4
Karosodas | Karosodis |
valosziniisége silyossiaga
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Sztochasztikus hatas Determinisztikus hatas

- genetikai artalom - lokalis sériilések
- mutagén-reprotoxikus hatds - akut megbetegedés
- carcinogenitas - mérgezések, immunreakciok




Dozis-hatas 0sszetugges

® Sztochasztikus hatas
e Nincs kuszdbdozis!

® A hatas flgg
e Egyéb karcinogén hatasok egyuttes jelenléte
e (Genetikai hajlam, egyeni érzékenyseg, nem, életkor, stb.
e Expozicios iddtartam es dozis

® Expozicio (és teveszmek)




A biztonsagos munkakornyezet
szisztematikus felepitese




A biztonsag szempontrendszere
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INnfrastruktura

® OGYI-P-64-2007/2012/2015 modszertani levél

e  Iranyado”

® ESOP QuapoS 5
e  Biblia”

® Citosztatikus laboratorium

o A korhaz/gyogyszertar egyeb reszeitdl elkllonitett helyisegcsoport.
o Megfeleld leégtechnika és zsiliprendszer (nyomasviszonyok!).
e [ egalabb 3 funkcionalis egyseg
o Bemosakodo (ruha- és cipdcsere, 1€gzsilip)
o El6készitd (alapanyagok, eszkdzok tarolasa, atadoablak)
o Aszeptikus helyiseg (nyomasviszonyok, szemelyforgalom, LAF fllke)
e |dealis: Személy- és anyagforgalom szétvalasztasa




L egtechnika

® Az Alapvetd Tényezd (lenne)

® Nyomasviszonok
o Cél: A tisztatér integritasanak védelme es az expoziciokontroll.
® Tisztasagi szintek:

maximally permissible number of particles per m3

non-operative operative

20.5um =5.0um =0.5um =5.0um

3520 20 3520 20
3520 29 352000 2900

352 000 2900 3 520000 29000

3 520 000 29 000 not determined  not determined

® Oldatkeszito helyiseg:

e OGYI-P-64-2007/2012: ,D” fokozat (,C” ha légkondicionélas van)
e QuapoS/GMP: B’ (1), ,C” hattérrel(l)
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Laminaris aramlasu fulkek (LAF)

® Alapelv:

» Megfelelden szurt, turbulenciatdl mentes, egy iranyba
aramlo levegdfolyam a munkatérben. Ez hivatott
meggatolni a kabineten kivlli levegd munkatérbe jutasat.

® Kétféle megvalositas:

» Horizontalis LAF

o A fulke hatfala feldl a fllke nyilasa (és a dolgozo) iranyaba, a
boxbdl kifelé, vizszintesen aramlik a szdrt levegd




Laminaris aramlasu fulkek (LAF)

® Kétfele megvalositas (folyt.):
» Vertikalis LAF

o A szurt leveg0 a kabinet felsé oldala feldl az alsé munkafeltlet
fele, figgllegesen aramlik.

o A munkatarbdl szlretlen levegb nem tavozik.

o Modern rendszerekben haromszoros szures,
a régi ,mikrobiologiai” kabinetek kétszirds elviek.

V4 7
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(@ Exhaust airfilter B contaminated air
(@ Recirculation air filter [} pure air
(3 Downflow confaminated areas

@ Inflow ® Main filter



Tudnivalok a munkahoz

® Mindig szem el6tt kell tartani a hasznalt box

vizszintes/fuggdleges jellegét.
Peldaul:

» Vizszintes LAF esetéen a steril targyak mdgé nem kerulhet nem
steril targy.

» Vizszintes LAF esetén a steril targyakat kizarélag egymas mellé
szabad helyezni, ugyanis minden objektum ,kitakarja” a szUrt




Tudnivalok a munkahoz

Hasznalat elott minden alkalommal meg kell tisztitani a
munkafellletet. Kemiai es mikrobioldgiai dekontaminalas
egyarant torténjéek.

A takaritas soran fontos a megfelelo iranyu, rendezett
mozdulatok vegzése.

Bekapcsolas utan, a munkafolyamat megkezdése elott
célszerl 15-30 percen at jaratni a boksz keringetését és
mUkodtetni a germicid lampat, amennyiben rendelkezesre
all.

A HEPA sz(rdhoz semmi sem érhet hozza. Erre a takaritas
es a preparativ munka soran egyarant ugyelni kell.
Barmilyen direkt kontaktus esetén a szurot cserélni
szukséges (koltsegvonzat...).



Egyeni veddeszkOzok

® Alapvetések
e Hajat és arcszdrzet védelme
e (Csuklonal — bokanal szorosan zarodo ruhazat (mandzsetta)
o Cipd (cipbvedod) hasznalata
o Szajmaszk (FFP besorolas!)

® Nem elegendd a rendelkezesre allasuk
e Viselniis kell. (Nem mindig egyértelmd)




Egyszer hasznalatos kopeny

® Elol zart, hatul rogzitheto

® Szalmentes varrasok, mandzsetta

® Reészecsket le nem ado anyag

® Folyadék-, por- és aeroszol-permeaciot gatlo

® Az altalanosan viselt munkaruhazaton felll viselendo.




Egyszer hasznalatos kesztyu

® Pudermentes, latex/nitril/neoprén, hosszu szaru
(mandzsetta)

® DIN EN 374-3 megfeleloseg(!!)

e Nem elegendd az ,altalanos” DIN EN 374 specifikacio, sem a 374-1 és
374-2,

e Penetracios es permeacios szempontbdl jelentds kuldnbség az egyes
szintek kdzaott.

e A gyarto altal igazolt specifikaciora van szukseg (Anyaggazdalkodas!)
® Szines kesztyuk, dupla viselés




Egyszer hasznalatos szajmaszk

® FFP-3 mindsités
® Orvos szajmaszk nem
helyettesiti!

® FO feladat: részecskeszUrées




Egyeb vedoeszkdzok







Fecskenddk

® Egyszer hasznalatos steril fecskenddk alkalmazandok.
o 2 részes: fecskendd + dugattyu
» 3részes: fecskendd + dugattyu + kettds tomtes
® A fecskendd terfogatat az adagolando oldatmennyiseghez kell
igazitani.
» [gy biztosithaté a maximum 5%-os adagoldsi pontatlansag.

» Az adagolt térfogat maximum kétszerese lehet a fecskendd névleges
drtartalma.
- 1,2,32,3, 5,10, 20, 30, 50, 60 és 100 ml kivitelek leteznek.

® A dugattyu fokozatmentesen, konnyen mozgathato kell legyen.
(szilikonos kettds tomites!)




Luer-Slip vs. Luer-Lock




Fecskendok

Leolvasasi
pont



Fecskenddk

® A fecskendd csomagolasat a laminaris boxban kell
Kinyitni.

® A csomagolas papir zarofedelét a jelzésnél nyitjuk fel, nem
tépjuk dssze!




Gumidugos ampullak

Uvegbdl vagy muanyagbol keszult edenyek, melyek
aluminiumgyudravel rogzitett gumidugoval kertlnek
lezarasra.

Egyarant tartalmazhatnak folyadekot vagy szilard anyagot.

A gumidugok rendszerint egy tovabbi kupakkal vedve
vannak, am ezek a sterilitast nem biztositjak: alkoholos
vattaval valo attorles!

Figyelemmel kell lenni a gumidugobol szarmazo
szennyezodésekre: merolegesen kell atszurni a tuvel!

A gumidugo elsé atszurasa utan is zart rendszer marad,
emiatt a felszivasnal korultekintden kell eljarni.



A gumidugos ampullak hasznalata

A nyomasviszonyok eredendden megegyeznek az
ampulla belsejeben és a kulvilagban.

Elkerllendd, hogy vakuum, vagy tulnyomas ébredjen a
tartalyban, korultekintoen kell eljarni a felszivasnal:

Ha folyadékot szivunk ki az ampullabdl, elétte ugyanakkora
térfogatu levegdt kell injektalni a vakuum keletkezesének
elkerUlésére.

Ha folyadekot juttatunk az ampullaba, a tu kihuzasa eldtt a
bejuttatott folyadékkal megegyezd térfogatu levegot kell kiszivni a
fecskenddvel, elkertlendd a tulnyomasbdl fakado aeroszol-
képzddest.



epesre

A gumidugos ampulla lépesro

|

|
|
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1. TU kivalasztasa es rogzitése
a fecskendore.

2. A felszivando folyadek
térfogataval azonos
mennyisegu levego
felszivasa a fecskenddbe.

3. Az alkohollal attorolt
gumidugo merdleges g
atszUrasa, a levegd A
befecskendezése. | —




epesre

A gumidugos ampulla lépésro

4. Ha az ampulla feloldasra szant
port, vagy liofllizatumot tartalmaz,
az eldirati tulajdonsagoknak
megfeleloen ovatos razogatassal
szukseges azt feloldani.

5. A fejjel lefelé tartott ampulla
nyakaig tolt tlvel a megfelel
mennyisegu oldat felszivasa.

6. A talpara allitott ampullabdl a td
kinuzasa, eldobasa.




Infuzi10s szerelekek

Oldatatviteli mlianyagtiiske
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Csepegtetd kamra

A b | eogumt

0 Cseppszam: F @i
= 10 (10 gtt/mL) /

15 (15 gtt/mL) T microdrops

N
%
= 20 (20 gtt/mL) T . B | ag
= 60 (60 gtt/mL) H\\B /
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.

0 Gyermekgyogyaszat 60
(mini-drip set)

macrodrops \ 10 gttiml.




Az oldatkeészites tovabbi eszkozel

® Elasztomer pumpa




Az oldatkeészites tovabbi eszkozel

® Elasztomer pumpa

® TUumentes oldatatviteli eszkozok (ChemoSpike, Transofix,
stb.)




Az oldatkeészites tovabbi eszkozel

® Elasztomer pumpa

® TUumentes oldatatviteli eszkozok (ChemoSpike, Transofix,
stb.)

® Zart oldatkészitd rendszerek

TEVADAPTOR M BD PhaSeal
| J{ \_a’rwl' and Simplicity Click ®




Az infuziokeszites |T tamogatasa

® Cél:
e Pontos, validalt gyartasi folyamat.
e Biztonsagos és szabalykdvetd keszitési technika.
e Dokumentacio és kdvethetdseg.

® CATO

o Kozismert(nek gondolt rendszer).
e |ntegralt IT megoldas a terapiatervezéstdl az infuziokeészitésig.




Az infuziokeszites |T tamogatasa

® Orvosi felllet:
o A terapia eldirasara, helyi protokollok eldzetes rogzitese nyoman

e Adatkapcsolatban allhat a medikai rendszerrel
o Betegadatok, laboreredmenyek, egyeb leletek, stb.

e [T-tamogatott doziskalkulacio a fentiek alapjan

® Gyogyszereszi felllet:
e A dozisok ellendrzése
e Generikus helyettesités (ha szukseges, lehet automatizalni)




Szallitas
® Mas gyogyszerektdl elktlonitve

® Zart dobozban (stabilitas vedelme)
® Veszélyre felhivo jelzés a dobozon

® Nem pedig:

e Szatyor, bevasarlokosar, aruhazi kocsi, stb...




Hulladekkezeles

® Mas gyogyszertari/korhazi hulladektol elkulonitve

® Fontos, hogy a mindsegugyi rendszerben kuldn
eljarasrend legyen érvényben a citosztatikus
hulladekral
® Nem biologiai hulladek!
® Gydjtes:
e Zart, kemeény falu taraly (doboz, vodor), mely
irreverzibilisen zarhato
o Ampullak, tdk, fecskenddk, véddeszkdzok.
e Mulanyag zsak (sarga szind, megfeleld jelzeéssel és
kodszammal ellatva)

o Nem szurd eszkdzok, csomagoloanyagok
tarolasara.

® Megsemmisités:
o Egetéssel
® |dedlis rendszer: SealSafe hegesztéautomata




FelUletkontaminacio

, lerra incognita”

Torlesi mintavétel teszt
e Berner PharmaMonitor
e Exposure Control AG CytoWipe Kit

A készlet tartalma:

e Torlokenddk, oldoszer, mintatarold dobozok
o Kesztyl, pipetta, toll, szines ragasztdszalag
e Polisztirol (,hungarocell”) doboz, jegakku

A mintavétel menete:

o Mintavételi hely kijelolese, mérése

o A terllet attorlése az oldoszerrel atitatott torlokenddkkel
o Torlbkenddk elhelyezése a felcimkézett dobozokban

e Mintak fagyasztasa

o H(tott szallitas a laboratoriumba

e Analitika (LC-MS/MS)
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Szemelyzet

® Harom f0 szabalyozasi pont:
e Munkakorok pontos korulhatarolasa
o Foglalkozas-egeszségugyi kerdesek
e [Folyamatos belsd tovabbképzések kialakitasa és fejlesztése

® Munkakorok szabalyozasa

e ROgzitendd, hogy az egyes munkafazisokban ki, mikor, hol €s hogyan érintett.
o KUlon kell kezelni a preparativ és szupportiv munkakoroket.
e Preparativ munkakorokben dolgozok:
o Kizardlag gyogyszerészek es gyogyszertari szakasszisztensek.
o Specidlis tovabbkepzes: CMR-hatdanyagok és aszeptikus munkavegzes.
o Az képzesek dokumentalandok, az ismeretek rendszeresen ellendrizenddk.
o Szupportiv munkakorokben dolgozok:
o Az infuzidkészitésben nem részt vevd, azt kiszolgalo terlletek.

o A takarito és kisegité személyzetet a tisztatér-technikakrol és a CMR-veszélyekor
oktatni kell.

o Takaritasi és fertStlenitesi eljarasrend ismerete, betartasa, dokumentalasa kotelezo.
o A szallitaseért felel6s munkatarsak csak mindsitett szallitoeszkdzoket hasznalhatnak.



Foglalkozas-egeszsegugy

A CMR-tulajdonsagok miatt kiemelten fontos terllet:
e FOként a genotoxicitas miatt.

A sztochasztikus karosito hatas kdvetkezmenyei:

o A Kklasszikus, szigmoid lefutasu dozis-hatas gorbe csak statisztikus sokasag eetében
érvényes.

o Kvazi lehetetlen kvantitativ rizikoszamitast végezni az expozicio kapcsan.

e | ehetséges viszont kockazatelemzési szamitasokat vegezni.

Foglalkozas-egészsegugyi vonzatok:
o Kozeéppontban a prevencio.

e Nem alkalmasak munkavegzeésre: kozponti idegrendszeri, kronikus betegsegben, maj-,
sziv-, tudd-, vese-, bor-, endokrin és immunologiai betegségben szenveddk

e Tilos a fiatalkoruak, terhesek, szoptatd anyak vagy anyatejet ado ndk e teruleten valo
foglalkoztatasa, illetve csak egyéni dontés alapjan alkalmazhatok fertilis kord nok.

Foglalkozas-egészségugyi vizsgalat:

e Munkaba allas el6tt, illetve kilepés eseten
e |d&szakos vizsgalat (mit vizsgaljunk?)

e Panasz esetéen



Kockazetelemzes

Definialas

e A munkafolyamat egyes lépéeseit ,foldrajzi” alapon, az épuleten bellli elhelyezkedés
szerint definialjuk: arufogado helyiség, stb.

Felméres

e Minden teruleten fel kell mérni a potencialis kémiai, mikrobioldgiai, valamint fizikai és
mechanikai kockazatokat €s veszelyeket.

e A magas kockazatu vegyuletekrdl listat kell kesziteni (NIOSH, IARC).
Ertékelés
o (Célszerl nemzetkdzi standardokat alkalmazni (QuapoS, USP, IARC, NIOSH).

o Az OGYEl mddszertani levéinél nagyséagrendileg atfogdbb és eléremutatdbb
szabalyrendszerek.

Beavatkozas

o A veszelyforrashoz lehetd legkdzelebbi ponton kell beavatkozasi, ill. korrekcios lepeseket
tenni.

Ellendrzes

e Folyamatba épitett (in-process) ellendrzési algoritmusokra kell épiteni.

e Berendezések fizikai €s kémiai validalasa (évente), mikrobiologiai tanusitas (3 havonta).
e Kulsé mindségugyi akkreditacio (teljes gyogyszertar / korhaz)

Dokumentalas

e Minden lepés irasban (elektronikusan) dokumentalando.




Oktatas es tovapbkepzes

® Az egyes munkakoroknek megfeleld aranyban
o Elméleti és gyakorlati ismeretek egyarant.

e Az atadott informacio mennyiségét, melysegeét, nyelvezetét ceélszeriden kell
megvalasztani.

® BelsO tovabbkeépzeések:

egalabb félévente esedekes, valamennyi munkatars koteles részt venni.
o Elmélet:
o CMR-vegylletek kémiai és biologiai tulajdonsagai
o Veszélyes hatoanyagok kezelése: eljarasrendek, egyeni veddeszkdzok
o Gyogyszerhatastani ismeretek: Uj hatdanyagok es terapias protokollok
o Dekontaminacio, hulladékkezelés, karesemeény kapcsan a kdrnyezetbe kertlt citosztatikumok
o Mindségbiztositas, dokumentacio, feladat- s felel6ssegi kdrok
o Gyakorlat:
o Aszeptikus eljarasok, egyszer hasznalatos eszkdzok s a laboratoriumi berendezések.
o Egyeni vedbeszkdzok szakszerl alkalmazasa.
o Dekontaminacio, artalmatlanitasi eljarasrend, Spill Kit.
o Szimulacios gyakorlatok fluoreszceines jeldléssel.
® KullsO tovabbképzések:

o Szakkepzes, Workshopok, ESOP MasterClass, stb.
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Er6sségek Gyengesegek

e Tapasztalt és motivalt
személyzet

¢ Infrastruktura

e Szellbzes, légtechnika
* Képzettseg e TUlterhelt munkatérsak, a
e Osztalyok kozotti kooperacio felszereltség korlatai
¢ Onkologia, Hematologia ® Egyéni veddeszkdzok

naprakészsége

* Folgalkozas-egészségligy

» KozOsen képviselt jovEkép * Monotonia és stressz

Lehet8segek Veszélyek

¢ Finanszirozasi helyzet

e Korhazi menedzsment pozitiv

viszonyulasa ¢ Munkaerdpiaci nehézsegek

* Hatdsagi tamogatas e Uténpdtlids-képzés?
* Megvaltozott betegut-

szervezés

® Hajlandosag a
citosztatikumokkal vegzett
munkara?

® Berek?

¢ Jogszabalyi hattér

¢ ESOP-partnerség
e Naprakész informaciok
® Képzés es iranymutatas



KOszONOM a figyelmet.




