Farmaseuttis-onkologisen palvelun
laatustandardit

(QuaposS 4)
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1. Henkilokunta

1.1. Henkil6t, jotka ovat tekemisissa solunsalpaajien kanssa

Henkiléryhmiin, jotka ovat tekemisissa solunsalpaajien kanssa apteekin suorassa
vaikutusalueessa, kuuluu:

Farmaseuttinen henkildkunta:

+ apteekkarit, proviisorit ja farmasian opiskelijat

« farmasianinsindorit

» apteekkariassistentit

« farmaseuttis-teknilliset apulaiset ja ja henkil®t, jotka ovat kouluttautumassa tdhan ammattiin
* apteekkiassistentit

Ei-farmaseuttinen henkildkunta:

« farmaseuttis-kaupalliset apulaiset / apteekkiapulaiset

* apteekin erikoistyontekijat

* Varastotyontekijat

* siivoojat

* kuljettajat

1.2. Henkil6t valmistusosastolla

Henkiléryhmiin, jotka tyoskentelevat solunsalpaajien parissa, kuuluu:

Farmaseuttinen henkilokunta:

+ apteekkarit, proviisorit ja farmasian opiskelijat

» apteekkariassistentit

» farmasianinsindorit

« farmaseulttis-teknilliset apulaiset ja henkilot, jotka ovat kouluttautumassa tahan ammattiin
» apteekkiassistentit

Ei-farmaseuttinen henkilékunta:

 farmaseuttis-kaupalliset apulaiset / apteekkiapulaiset

* apteekin erikoistyontekijat

* laitoshuoltajat

* huoltohenkildstd

Nailla henkildilla on paasy valmistushuoneeseen.

Annosteluvalmiiden solunsalpaajaliuosten valmistukseen saa osallistua vain farmaseuttinen
henkildkunta.

1.3. Vaarantamisarvio, kayttéohje ja opetus

Dokumentoitu vaarantamisarvio (tydsuojelulaki, maarays vaarallisista aineista) taytyy suorittaa
ennen solunsalpaajien valmistustoiminnan aloittamista. TyOntekijoitd on opetettava tulosten
mukaan. Valmistavien henkildiden lisaksi taytyy kaikkia tyontekijoita, jotka ovat tekemisissa
solunsalpaajien kanssa ja kayttavat niitd, opettaa vaarallisten aineiden maarayksen (§3 GefStoffV)
sisallosta. Tahan lasketaan esim. myos siivoojat ja kuljetustyontekijat.

Opetus taytyy olla sovitettu eri ammattiryhmille. Se sisaltda mm. seuraavia kohtia asetetuista
vaatimuksista riippuen:

[Jladkevaikutukset

* solunsalpaaijjien asianmukainen kasittely

* vaarat ja varotoimet

* aseptinen tyoskentelytekniikka

* kontaminoituneiden materiaalien ja laitteiden sek& solunsalpaajajatteiden havittdminen

* tyoterveyshoito

* toimenpiteet vahingon sattuessa

Opetus on kerrattava vuosittain (§20 kappale 2 GefStoffV).

Kirjallinen, tydpaikkakohtainen kayttéohje on laadittava (§20 kappale 1 GefStoffV).
Solunsalpaaijat luokitellaan niiden ominaisuuksien mukaisesti ja kirjataan apteekin vaarallisten
aineiden luetteloon (§ 16 kappale 3a GefStoffV). Tama luettelo taytyy tadydentda olennaisten
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muutoksien yhteydessa ja tarkistaa vahintaan kerran vuodessa. Vaarantamisarvio on suoritettava
uudestaan mm. muutoksien yhteydessa.

Tapaturmat kirjataan vahinkopoytékirjaan ja henkilovahinkojen sattuessa ne taytyy RVO §1552ff:n
mukaan ilmoittaa joko liittokirjaan (pienet vammat, tyokyvyttdémyys alle kolme paivaa) tai
tapaturmailmoituksena lakisaateiselle tapaturmavakuutuslaitokselle.

1.4. Riittava henkilékunta

Valmistuksen laajuudelle kattava riittavan suuri, hyvin opetettu tydntekijakanta on oltava
kaytettavissa.

Pitkaaikaistyopaikkoja tulisi valttaa keskeisen solunsalpaajavalmistuksen alueella.

§ 36:n kappaleen 6 GefStoffV mukaan on kuitenkin mahdollisesti altistuvien henkildiden lukumaara
alennettava mahdollisimman pieneen.

1.5. Tyopaikkaterveydenhoito

Tyontekijat, jotka tydskentelevat solunsalpaajien kanssa, kasittelevat CMR-laakkeita. Heille taytyy
tarjota sdannollisesti tyoterveystarkastus.

Tahan kuuluvat:

1. Alkututkimus ennen toimen aloittamista

2. Jalkitutkimukset toimen aikana 12-24 kuukauden valein.

3. Tutkimukset tydntekijdiden toiveesta, jos epaillaan tydstd aiheutuvia terveyshaittoja.
Rajallisesta ilmaisuvoimasta huolimatta kontrollitutkimusten puitteissa suositellaan
biomonitoroinnin suorittamista, jotta voidaan tietyissa kohdissa tarkastaa olemassa olevien
varotoimien tehokkuus.

Tyobnantajan taytyy dokumentoida mahdollinen altistuminen solunsalpaajille seka tartutut
ehkaisevat toimenpiteet. Tahan kuuluvat muistiinpanot kaytetyista solunsalpaaijista ja niiden
maarista ja valmistusten yleisyys tydntekijaa kohti. Lisdksi taytyy varmistaa teknillisten ja
henkildkohtaisten varotoimien aukoton kayttd sovittamalla standardisoituja maarayksia
painopisteena valmistaminen, havittdminen, puhdistus, onnettomuus ja hatatilanteen-hallinta.
Kirjallisuus:

IVSS (Hrsg.): Sicherer Umgang mit Zytostatika — Grundlagen Dokumentation, Hamburg 1996

1.6. Tyontekijéiden opetus, jatko- ja lisdkoulutus
Tyontekijdiden opetuksessa, jatko- ja lisdkoulutuksessa valitetdan teoreettista tietoa ja kaytannén
taitoja.

Teoreettinen tieto:

* lain perusteet ja periaatteet

» vaarallisten aineiden oikea kasittely

* vaarat ja varotoimet

* vahingon estaminen ja kayttdytyminen vahinkotilanteissa
* hatatilanteenhallinta

» kontaminoituneen materiaalin havittdminen

» vaikuttavat aineet ja antotavat

« stabiliteetit, yhteensopimattomuudet

Ityoskentely aseptisella tydalueella

* |adkkeiden vaikutukset, farmakologia

* kliininen farmasia

* patologia

* osasto- ja kulkuorganisaatio

* laadunvarmistus

* henkildkohtainen suojavarustus

Kaytannon harjoittelu:

» tavaran vastaanotto

+ aseptinen tyoskentelytapa ja sen tarkistaminen tydvaiheiden simulaation yhteydessa
lddkemuotoa valmistaessa
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* kertakayttotuotteiden kasittely

* vahinkojen ja kayttaytymisen simulointi vahinkotilanteissa
* reseptien kontrolli

» dokumentaatiosysteemin kayttd

* paketointi, toimitus, havittdminen

» kontaminaationpoistosetin kaytto

1.6.1. Uusien henkildiden perehdyttaminen

Uusien yontekijdiden opettaminen on keskeisen solunsalpaaja valmistukseen liittyva toimenpide ja
tapahtuu suurella huolellisuudella, koska on kyse korkean vaarantamispotentiaalin tydpaikasta
ihnmiselle ja tuotteelle.

Opettaminen vaatii ajallista ja sisallollistd suunnittelua (ylla) ja pitaisi tapahtua ohjelman mukaan.

1.6.2. Tyontekijoiden jatko- ja lisékoulutus

Jatko- ja lisdkoulutuksella taataan, etta tydntekijoiden tietotaso sovitetaan jatkuvasti tieteen ja
tekniikan ajanmukaiseen tasoon.

Valmistavien henkildiden taytyy vuosittaisen vaarallisten aineiden maarayksen mukaisen
opetuksen lisaksi saada riittavasti tilaisuus osallistua seka apteekin sisaisiin ettd myds ulkopuolisiin
jatkokoulutustilaisuuksiin.

Osallistumistodistus pitaisi seurata.

Sikali kuin tarjotaan, pitaisi antaa myds mahdollisuus ottaa osaa ammattiin liittyvaan onkologiseen
lisdkoulutukseen.

2. Keskitetty annosvalmistus

Kayttovalmiiden CMR-(sy6paa aiheuttavien, perintotekijéitd muuttavien ja lisdantymista
vaarantavien) laakkeiden keskeiselle valmistukselle on annettava etusija ennen ei-keskeista
valmistusta (TRGS 525, 5.3.1.(1)).

2.1. Tilat ja varusteet

Valmistus tapahtuu erillisella, selvasti merkitylla puhdastila-tydskentelyalueella. Tydskentelytilojen
yleisia vaatimuksia taytyy noudattaa. Lisaksi on jarjestettava erillinen huone ulko- ja tydvaatteita
varten, mieluiten erillinen sulkutila.

Valmistushuone tulisi olla vain sulun kautta mentavissa.

Kaytettyjen tilojen ei taydy olla tilallisesti yhteydessa muiden apteekintilojen kanssa.

Tyo6alueen varustus kasittda sopivan suojakaapin (katso kappale ilmateknilliset varusteet) lisaksi
valmisteluun, valmistukseen ja dokumentointiin liittyvat laitteet ja kalusteet. Valmistushuoneen
koko varustus on ikuistettava sisustussuunnitelmaan ja rajoitettava tarpeelliseen
vahimmaismaaraan.

2.2. limastointi

» On kaytettava H-tyypin suojakaappia (tai “muu rakennusmuoto, esim. eristetty tyétila), jossa on
DIN 12980 mukaisesti tyyppitarkastettu laminaari-ilmavirtaus (LIV). On suosittava suojakaappia,
jossa on lisdksi HOSCH-kasetti-suodatustaso tyépinnan alla.

UTydépdydan poistoilmalaite olisi asennettava lisaturvatoimena.

+ Jos poistoilmalaite ei ole teknillisista syista toteutettavissa, on valttamatta kaytettava
suojakaappia, jossa on kaksi HEPA-suodatintasoa ennen ilmantakaisin puhallusta
valmistushuoneeseen. Tyopdydan kiertoilma tapauksessa ei ilmanvaihtoluku saa ylittaa lukua 8;
lisaksi on kaikkien BuBav:n ehtojen toteuduttava.

+ Joka tapauksessa on oltava asennettuna ilmanvaihtolaitteisto, joka tuo tarpeeksi puhdistettua
raikasta ilmaa DIN 1946:n mukaan tilaan TRGS 560:n ja ArbStattV:n mukaisesti tai poistoilman
hyvittamiseksi, ilman ettd heikentaa suojakaapin suojatoimintaa. Tuloilman ilmausvirta saa olla
korkeintaan 0,2 m/s.
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3. Solunsalpaajien valmistus

3.1. Laakkeen vastaanotto

Vain koulutettu apteekin henkildkunta saa ottaa vastaan solunsalpaajia.

Pakettien tai suljettujen solunsalpaajien avaaminen tapahtuu erillisessa paikassa. Henkilékunta
pukeutuu tarvittaviin suojavarusteisiin.

Huomiota herattavat seikat kuten esim. rikkoontumat, kontaminaatiot jne. on dokumentoitava ja
ilmoitettava valmistajalle ja tydturvallisuuden asiamiehille. Syy taytyy selvittda ja pysayttaa niin
nopeasti kuin mahdollista.

3.2. Henkilékohtainen suojavarustus

Voimassa olevien maaraysten, sdantdjen ja ohjeiden (GefstoffV, TRGS 525, eri maiden
solunsalpaaja-ohjeet, BGW/GUV:n saannét ja ohjelehtiset) mukaan on henkilékohtaisen
suojavarustuksen kaytté maaratty jokaiselle solunsalpaaja kasittelevan osaston tyontekijalle ja
ilmenee vaarantamisarviosta. HenkilOkohtaisessa suojavarustuksessa taytyy olla CE-merkinta ja
se on maarattava kirjallisesti vaarantamisarviossa.

Tama koskee solunsalpaajien valmistuksessa myds niita tyontekijoita, jotka etsivat yhteen valmiita
laakkeita valmistusta varten ja pakkaavat annosteluvalmiita liuoksia.

Henkildkohtaiseen suojavarustukseen kuuluu mm.

* haalarit tai suojatakki (mahdollisesti yhdistetyilla kauluksilla)

* suojakasineet

ja erityisissa tapauksissa

* hengityssuoja

* suojalasit

* paallyskengat

Erityisia tapauksia ovat mm.

* suojakaapin puhdistaminen, joka ylittda pelkan tyépinnan pyyhkimisen

* solunsalpaajaroiskeiden poistaminen

* suojakaapin suodattimen vaihto

Henkildkohtainen suojavarustus on sovellettava erilaisiin vaatimuksiin ja on seurausta
vaarantamisarviosta.

3.2.1. Suojavaatteet

Haalarien taytyy olla ylhaalta suljetut. Niissa on pitkat hihat ja tiukat hihansuut. Erityisen alttiiksi
jaavista kohdista olisi haalarien oltava vetta hylkivia. Suojavaatteen tulee olla steriili seka vahan
partikkeleja paastavaa materiaalia.

Haalarien sijasta voidaan kayttda myos suojatakkia, kun se vain on tarpeeksi pitka (reiden
peittava) ja vastaa ylla olevia kriteereja.

3.2.2. Kertakayttohansikkaat suojaksi solunsalpaajaliuosten valmistuksessa
Sopivia kasineita tai kasineyhdistelmia taytyy kayttaa, jotka vaihdetaan saannollisesti seka aina
kontaminaation yhteydessa.

3.2.3. Hengityssuoja, suojalasit, suojakengét

Erityisissa tapauksissa on kaytettava haalarin / suojatakin ja suojakasineiden lisaksi myos
hengityssuojaa, suojalaseja ja suojakenkid, jotta altistumista ja kontaminaatiota voidaan valttaa
solunsalpaajia kasitellessa. Nama lisatoimet on maaratty mm. puhdistettaessa
sytostaattitydpenkkia, poistettaessa solunsalpaaja roiskeita ja vaihdettaessa suojakaapin
suodatinta.

Hengityssuojana taytyy kayttaa hiukkasia suodattavaa puolisuojusta DIN EN 149:n mukaan.
Suojalaseissa taytyy olla sivusuoja ja niita on voitava pitda henkilékohtaisten silmalasien ylla.
Paallyskenkien on oltava nestetta hylkivia ja peitettdva mahdollisesti koko jalka.
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3.3. Valmistuksen apuvalineet

3.3.1. Solunsalpaajien valmistuksen tekniset apuvélineet

TRGS 525:n ja ammattiyhdistyksen ohjelehtisten mukaan taytyy kayttaa sopivia teknisia
apuvalineita, jotta taataan vahimmaisstandardit sytostaattien valmistuksessa. Niiden on vastattava
|aaketieteellis-teknillisten tuotteiden lain vaatimuksia. Lisaksi on huomioitava erillisten
solunsalpaajien valmistuskriteerien soveltuvuus. Kaikkien apuvalineiden on oltava steriileja tai ne
on voitava desinfioida ennen kayttdéa. Tuotteiden laatu on tutkittava saannollisesti. Apuvalineet on
arvioitava riskianaluyysissa.

3.3.1.1. Infuusiopumput solunsalpaajien annostelua varten

Laakkeen annostelussa kaytettavia valineita saadaan kayttaa vain kayttaa niiden tarkoituksen
mukaisesti [adketuotelain ohjeiden ja tdman lisdksi maarattyjen oikeusmaaraysten, yleisesti
hyvaksyttyjen tekniikan saantojen seka tydsuojelu- ja tapaturmantorjuntamaaraysten mukaan.

3.4. Aseptinen tydtekniikka

Aseptinen tydtekniikka sisaltaa kaikki toisiinsa sovitetut, tarpeelliset menettelytavat, jotka —
kayttamalla optimaalisia mahdollisuuksia mikrobien lukumaaran vahentamiseksi ja kontaminaation
valttdmiseksi - johtavat steriiliin tuotteeseen.

Koko aseptisen valmistusprosessin alku- ja loppuvalmisteluilla on merkittavin vaikutus tuotteen
laatuun.

3.4.1. Aseptisen tyotekniikan validointi

3.4.1.1. Validointi

Solunsalpaajapotilasannosten valmistus on aseptista ladakkeenvalmistusta, jonka valmistusprosessi
on validoitava. Eurooppan farmakopean vaatimukset parenteraalisille 1aakkeille pitada taata.
Validointi on mahdollista vain kiinnittdmalla huomiota koko tyoprosessiin ja aseptisen
valmistustavan ja niiden kontrollointeihin

1. tiloja puhdistuksen ja hygienian kannalta
2. suojakaappia

3. tyovalineita

4. lahtémateriaaleja

5. aseptista tyotapaa

Koko prosessin validointi sisaltaa kaikki harkitut toimenpiteet, jotka varmistavat tuotanto- ja
kontrollimenettelyssa, etta niin valmistettu tuote vastaa kaikki asetettuja vaatimuksia
turvallisuuden, laadun, pitoisuuden, laadun ja puhtauden suhteen.

3.4.1.2. Menetelmat aseptisen tyotekniikan tarkistamiseksi

Tuotteen sijasta valmistetut mallit on tutkittava vastaavien mikrobiologisten menetelmien avulla
lisaantymiskykyisten mikrobien poissaoloon. Koesuunnitelma on laadittava. Lukumaara ja yleisyys
riippuvat kulloisenkin apteekin olosuhteista.

3.5. Annosteluvalmiiden solunsalpaajaliuosten tilaus

3.5.1. Tilauskaavake

Solunsalpaajien tilauksen tekee kirjallisesti Iagkari maarayslomakkeella.

Maarays tarkistetaan apteekissa apteekin toimintasdannén §7 mukaan ja vastuussa oleva
apteekkari/proviisori antaa luvan sen valmistukseen.

Maarayksen on oltava selva ja sisallettdva vahintaan seuraavat tiedot:

* potilaan nimi
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* potilaan syntymaaika ja/tai vastaanottonumero

* paino, pituus ja/tai ruumiinpinta-ala

* osasto/toimintayksikko/hoitava laitos tai niiden osayksikko

» maaratty solunsalpaaja (INN-nimi)

* normaali annostus ja siitd seuraava annostus kyseiselle potilaalle
» mukautettu annostus laboratoriokemiallisten ja farmakokineetisten parametrien perusteella
+ osoitetun annoksen vahentamisen tai nostamisen korjaustekija

* antotapa

* laimennusliuos

* annosteluvalmiin liuoksen tilavuus

» toivottu antoaika

* |adkarin allekirjoitus, paivays

3.5.2. Ladkemaarayksen lahettaminen
Laakarin maarays on esilla luovutettaessa valmistettua liuosta. Maarayksen lahetys elekronisesti
on mahdollista, kun pidetaan kiinni laillisista ehdoista.

3.5.3. Annoksen mukauttamien munuaisten toiminnanvajauksessa

Solunsalpaajat ovat laakkeita, joilla on pieni terapeuttinen leveys. Munuaisten toiminnanvajaus voi
lisata sytostaattien ja aktiivien metaboliittien toksisuutta kumuloitumalla. Annoksen vahentaminen
voi olla siksi tarpeellista aineilla, jotka poistuvat merkittdvassa maarin munuaisten kautta.
Glomerulaarinen suodatusosa munuaisten toiminnan parametrina ja ajankohtaiset
farmakokineettiset ja farmakologiset / toksikologiset tiedot kaytetyista solunsalpaajista ovat
paatdksen perustana.

3.5.4. Annoksen mukauttaminen maksan toiminnanvajauksessa

Maksan toiminnanvajauksella voi olla huomattava vaikutus solunsalpaajien hepaattiseen
puhdistumaan. Metaboolisen puhdistuman rajoitukset johtavat hitaampaan sytokromi P450-
riippuvaan ja —riippumattomaan biotransformaatioon, kun taas vahentynyt biliaarinen puhdistuma
vaikeuttaa luonnollista poistumista sappitiehyeiden kautta.

Jotkut solunsalpaajat kumukoituvat tunnetusti vahentyneen hepaatisen puhdistuman yhteydessa,
niin etta laboratorioparametrien arviointi ja annoksen mukauttaminen ovat tarkeita kliinis-
farmaseuttisia palveluja.

3.5.5. Annoksen mukauttaminen verenkuvan muutoksissa

Yksi monista, antineoplastisten aineiden annostelussa huomioitavista elinparametreista on
verenkuva tai ns. luuydinreservi. Tata varten ei tosin ole olemassa talla hetkelld mitdan asemansa
vakiintunutta parametria, jotta potilasyksildllinen arvio — myds mita sytostaattien rasittaman
luuytimen uudistumiskykyyn tulee - voitaisiin suorittaa (erotuksena esimerkiksi maksan- ja
munuaistentoimintaan). Tata voi myds osittain perustella silla, ettéd perussairaus voi olla
luuytimessa. Enemman tai vahemman tiheata (yksiléllistd) kulun tarkkailua on tehtava (2-3 kertaa
viilkossa kemoterapian jalkeen). Vain nain tunnistaa “todellinen” myelosupressio.

On eroteltava kuratiivisen ja palliatiivisen terapialdhtékohdan seka potilaan (biologisen) ian valilla.
Sen jalkeen on tehtava nadir-sovelletut annoksen muutokset ennen seuraavaa terapiasyklia.
Tassa yhteydessa on huomattava, etta kuratiivisessa terapiakonseptissa annettaessa
hemopoittisia kasvutekijoitd kuten G- tai GM-CSF:aa, standarditerapioiden annoksen
mukauttaminen ei ole usein enda tarpeellista ja taten voidaan sailyttdd annoksen vahvuus. Korkea-
annoksinen kemoterapia tai intervallinlyhenemisella aiheutettu annosintensiivinen standarditerapia
ovat toteutettavissa vain kasvutekijéiden tuella.

Suositukset annoksen mukauttamiseksi myelosupression perusteella voivat siksi olla
ymmarrettavissa vain suuntaa antaviksi. Erityisesti, jos potilaalle tulee myelosupressio terapian
aikana, jossa on kuratiivinen terapiatavoite, on harkittava kemoterapian jatkamista mainittujen
tukitoimenpiteiden ja syklien valisen intervallin pidentdmisen yhdistelmana.
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3.6. Valmistus

Valmistus tapahtuu tyémaarayksen (§ 20 GefStoffV) ja valmistusohjeiden pohjalta, joissa
mainitaan vaarantamisarvion tulokset. Tydmaarayksessa ja valmistusohjeissa paatetyt tyotekniikat
ovat sitovia. Niiden noudattaminen taytyy tarkistaa saanndllisesti.

3.6.1. Valmistusohjeet

Solunsalpaaja-annosvalmistuksen valmistusohje sisaltaa:

* solunsalpaajan nimi

» antotapa

* kaytettavan valmiin 1adkkeen nimi ja tyyppi

* kaytettavan laaketuotteen nimi ja tyyppi

* jarjestyksenmukaisen valmistusmenetelman nimi

* kaytettavien laitteiden nimi

» maksimaalinen sallittu prosentuaalinen poikkeama vaatimuksen maarapitoisuudesta
* pakkaustyyppi ja merkinta

* etiketissa esiintuotavat tiedot

» tiedot valmistusten ja avattujen kantaliuosten sailyvyydesta

» tiedot erikoisuuksista, jotka on huomioitava luovutettaessa valmistetta

3.6.2. Dokumentointi

Seuraavat tiedot luetteloidaan valmistuksen aikana ja dokumentoidaan sopivalla menetelmalla:
* valmistuksen aloitusajankohta

* kaytetyn valmiin ladkkeen ja tarvittaessa loppujen (solunsalpaaja, liuotusaine, kantoliuos)
eranumero

* kaytettyjen liuotusaineiden ja kantoliuosten maarat

* kaytetyn solunsalpaajan nimi ja maara

* erityiset tapahtumat valmistuksen aikana

* valmistajan nimi

3.6.3. Etiketti

Valmistusdokumentoinnin perusteella laadittu etiketti sisaltda vahintaan seuraavat tiedot:
» valmistavan apteekin nimi ja osoite

* potilaan nimi

* potilaan syntymaaika tai sisddnottonumero

* osasto, toimintayksikkd tai hoitolaitos

* sisaltdvan solunsalpaajan nimi ja maara

* kantoliuoksen laatu ja maara

 antotapa

» toivottu antoaika

* sailytys olosuhteet

[Uvalmistusajankohta ja sailyvyysaika tai paremmin viimeinen kayttépaivamaara

3.7. Valmistettujen tuotteiden toimitus onkologisille hoitolaitoksille

Vaarallisten aineiden tekniset sdannét TRGS 525 ovat voimassa annosteluvalmiiden
solunsalpaajien talon sisdisessa kuljetuksessa. Niissa vaaditaan, etta valmisteet on kuljetettava
sarkymattomissa, nestetta lapaisettomissa ja suljettavissa laatikoissa. Kuljetuslaatikoissa on oltava
lisdksi varoittava merkintd, kuten esim. kasiteltdva varoen, sisaltda solunsalpaajia.

Toimipaikan ulkopuoliseen kuljetukseen on lisdksi voimassa Gefahrgutverordnung Stralle GGVS
(vaarallisten tavaroiden saanndkset tien paalla) ja ne lajitellaan UN-numerolla 1851 laakkeen,
nestemaisen, myrkyllisen joukkoon.

3.8. Hinnan maaritys
Laakkeen valmistuksen kulut jakautuvat seuraaviin alueisiin:
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1. Materiaalikulut

a) laakkeet

b) Infuusioliuokset

¢) kulutustavarat
2. Henkildkuntakulut
3. Lisamaksut

Hinnan maaritykseen yleisissa saksalaisissa apteekeissa on otettava huomioon olemassa olevat
sopimukset laillisten sairausvakuutuslaitosten johtavien organisaatioiden ja farmaseuttisen
henkilokunnan jarjestdjen valiset sopimukset.

3.9. Informaatiolahteet

Onkologis-farmaseuttinen palvelun perustana on apteekin reusurssit sekd mahdollisuus hankkia ja
levittaa tietoa kaikkiin kysymyksiin syovanhoidon alueelta. Jatkuvan kasikirjaston lisaksi, joka
sisaltda kyseisia painomedioita seka tietokoneen varustuksena tarpeelliset ohjelmat ja digitaalisen
informaation, on internettiyhteys tutkimukseen tietopankeissa, etsintakoneiden, monien linkkien,
elektronisen postin ja muiden palveluja kayttdon valttamaton.

Koulutustarkoituksiin kuuluvat myds audio- ja videomateriaalit riittdvaan varustukseen.

4.0. Apteekki solunsalpaajahoidon koordinaatiopaikkana

Keskitettya solunsalpaaja-annosvalmistusta tarjoavana yksikkdna seka muiden laakkeiden
toimittajana apteekki toteuttaa onkologis-farmaseuttisen palvelun laatujohtoa ja ottaa siten
hoidettavakseen osavastuun potilaista ja henkildkunnasta solunsalpaajaterapian alueilla.

Apteekki kasittelee ja tydskentelee kaikki 1aaketieteellisesti ja toksikologisesti tarkeat tiedot
solunsalpaajien suhteen, seka mahdollisuuksien mukaan myds seuraus ym. toimenpiteet.

Esilla olevaa informaatiota arvioidaan epidemiologisesti, tarkastellaan kliinisista,
farmakoekonomisista ja ekologisista nakokohdista sekd dokumentoidaan, kaytetdan neuvontaan ja
henkildkunnan koulutukseen.

4.1. Jatehuolto

Jatehuollon periaatteet — tarkeysjarjestyksessa — ovat:
1. Jatteen asianmukainen kasittely

2. Jatteenkierratys

3. Jatehuolto

Niiden tarkoitus on:
1. Henkiléiden suojelu
2. Ympariston suojelu

Vaaralliset jatteet seka niilld kontaminoituneet esineet ovat:

* erotettava muista jatteista

* kerattava niiden syntypaikalla

* kerattava tarkoituksenmukaisiin merkittyihin sailidihin

Solunsalpaajia sisaltavat jatteet ovat riskijatteita (vaaralliset jatteet, erikoisjatteet). Kerdédmisen
taytyy tapahtua erityisiin sailidihin, jotka voidaan sulkea ilmatiiviisti tayttamisen jalkeen.
Solunsalpaajat sisaltavat jatteet kuuluvat GGVS:aan (saannot vaarallisten aineiden kuljettamisesta
tien paalla).

Asianmukaisia kansallisia ja alueellisia laillisia vaatimuksia taytyy noudattaa.
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4.2. Solunsalpaajakontaminaation poistaminen vahingon jalkeen
Kontaminaationpoistosetti (=roiskesetti) taytyy olla olemassa kaikilla alueilla, joilla kasitellaan
solunsalpaajia. Apteekin keskeisena laitoksena taytyisi mieluiten varmistaa tama.

Roiskesetti sisaltdd mm.:

» tydohjeen kontaminaation poistamiseksi

» merkintdmateriaalia

* kertakayttohaalarin tai —takin

* suojakengat

* hengityssuojan (P3)

* suojakasineet

* lisdparin suojakasineita, jotka takaavat riittdvan mekaanisen suojan lasinsiruja vastaan

* suojalasit, joissa on sivusuoja ja joita voi pitda normaalien silmalasien paalla

* kertakayttoliinoja tai selluloosaa

* vettd ja etanolia kostuttamista varten

* apuvalineita lasinsirujen ottamiseksi

+ tarpeeksi vakaita jateastioita

* lomakkeen tapaturman dokumentointia varten

Solunsalpaajaroiskeiden poistamisen ja havittdmisen saa suorittaa vain opetettu henkildokunta.
Toimintatapa vahingossa tapahtuvan vapaaksi paasyn jalkeen on osa tydohjetta ja vuosittaista
opetusta.

4.3. Ekstravasaatio (paravasaatio)

Vahingossa tapahtuva nekrotisoivien solunsalpaajien leviaminen ympardivaan kudokseen on
suonensisaisen solunsalpaajaterapian vakavasti otettava komplikaatio, joka vaatii nopeaa hoitoa.
Kaikilla onkologisilla osastoilla ja hoitolaitoksilla pitéisi olla ohjeet ekstravasaation ehkaisemiseksi,
toimenpidekatalogi ekstravasaation hoitamista varten sekd dokumentaatiolomake suoritetusta
ekstravasaattihoidosta. Setti valittomasti tapahtuvaa ekstravasaatio-hoitoa varten sisaltaa kaikki
materiaalit ja |adkkeet, jotka ovat valttamattomia hoitosuositusten mukaan ja sen taytyy olla
osastolla helposti ulottuvalla paikalla.

4.4. Kronologinen onkologia

Kronologinen onkologia on hoitomenetelma, jossa solunsalpaajien antoajat valitaan potilaan
luonnollisen biologisen rytmin mukaan; terapeuttisena tavoitteena on biosaatavuuden tai
solunsalpaajien tehokkuuden parantaminen samanaikaisella haittavaikutusten maaran
pienentamisella. Sikali kun tietoja on saatavissa kronologisen onkologian alueelta, ne pitaa kayttaa
potilaan hyvaksi optimoimalla suhteet annosten, vaikutusten ja haittavaikutusten valilla.

4.5. Solunsalpaajien kasittely osastolla

Solunsalpaajaa sisaltavien ladkkeiden kasittely on olennaisesti hoitajien ja 1adkareiden tehtava
osastoilla. Tama koskee niiden vastaanottoa, sailytysta, valmistelua antoa varten, ladkkeiden
antoa, eritteiden kasittelya (tdma voi kohdata myo6s potilaiden omaisia) ja vahingossa tapahtuvien
roiskeiden hallintaa.

Onkologisen farmasian proviisori/apteekkari tukee sairaalan osastoja ja toimintayksikkdja
laatimalla kasittelyohjeita menettelytavoille helpottamalla turvallisempaa tydtekniikkaa ja oikeaa
suojavarusteiden kayttoa.

4.6. Solunsalpaajien kasittely ladkariasemilla

Apteekissa valmistettuja l1aakkeita saa vastaanottaa opastettu osaston/muun toimiyksikén
ammattitaitoinen henkildkunta.

Toimitus on tarkastettava taydellisyyden, ehjyyden, vakuuttavuuden ja sailyvyyden suhteen.
Parenteraalisesti annettavat valmisteet pitaisi toimittaa osana yhdessa infuusiosysteemin kanssa,
joka on taytetty kantoliuoksella.

Toimittavan proviisorin/apteekkarin taytyy neuvoa sopivista antoreiteista.

Niin sanottua infuusiosysteemien “uudelleenkiinnittdmista” tulisi valttaa.

10/14



Hoitava laakari antaa valmisteet yhteistydssa hoitohenkilokunnan kanssa.

Solunsalpaajien kayttoon taytyy liittya jatkuva elinparametrien monitorointi.

Henkilokunnan suojavarusteiden taytyy olla voimassa olevien saantéjen mukaisia ja pitaisi koostua
vahintaan takista, kasineista ja imukykyisesta alustasta.

Annon lopettamisen jalkeen sinetdidaan kaikki kontaminoituneet materiaalit ja havitetaan niiden
jatelaillisen luokittelun mukaisesti.

4.7. Solunsalpaajien kasittely kotona

Solunsalpaaijien terapiahoidossa vaaditaan yha useammin jatkuvaa annostelua 24 tunnista
useampaan paivaan. Naissa tapauksissa hoitoa annetaan lisdantyvassa maariin
kotisairaanhoitona. Potilaiden, omaisten ja kotisairaanhoitajien taytyy olla koulutettu
solunsalpaajien kasittelyssa kotiymparistossa.

Koulutuksessa pitaisi huomioida erityisesti seuraavat asiat:

* erikoisuuksia solunsalpaajien kasittelyssa

* antoapujen kayttd

+ toiminta tapaturmien ja roiskeiden sattuessa

» toiminta ekstravasaation sattuessa

* potilaan eritteiden kasittely

* jatehuolto

Henkilékohtainen hoitosuunnitelma tulisi tehda yhteistydssa proviisorin/apteekkarin kanssa (katso
kappale 5.1).

4.8. Kliinisten tutkimukset

Osallistumalla onkologisten Iaakkeiden kliinisiin kokeisiin ja terapian optimointitutkimuksiin
farmasian ammattilainen tekee tarkean panoksen laadunvarmistukseen talla alueella.
Farmasian ammattilaisen erityinen vastuu koskee koelaaketta ja kattaa sen oikean I&hettadmisen,
sailytyksen, valmistuksen tai valmistelun, jakelun ja havittdmisen huomioimalla kaikki voimassa
olevat oikeudelliset maaraykset (GCP, GMP).

4.9. Eritteiden kasittely

Solunsalpaaijilla hoidettavien potilaiden eritteet voivat sisaltaa merkittaviad maaria sytotoksisia
aineita.

Eritteet taytyy kasitella niin, etta kaikkien osallistuvien henkiloryhmien terveytta suojellaan ja
voimassa olevat jate- ja havitysmaaraykset huomioidaan.

5. Potilaan farmaseuttinen hoito

Vastuussa olevan proviisorin/apteekkarin jarjestelmallinen, laatu orientoitunut neuvontapalvelu ja
onkologisten potilaiden hoito tulisi aloittaa valittdmasti ennen ensimmaista kemoterapiaa tai sen
aikana.

Kaytettyihin solunsalpaaijiin ja tukeviin toimenpiteisiin annetun neuvonnan sisalté kasittaa
vaikutukset, vaikutuspaikan, kayttétavan, kaytannénlaheiset haittavaikutukset ja yhteisvaikutukset.
Neuvonnan taytyy sisaltda toimintaohjeet haittavaikutusten esiintyessa ja esittdd mahdollisia
keinoja haittavaikutusten valttamiseksi jokapaivaisessa elamassa.

Apteekki tarjoaa lisaksi jatkuvaa, laakarin terapiaan liittyvaa hoitoa koko terapiajakson ajaksi. On
hyddyllista tarjota potilaalle kirjallista informaatiomateriaalia ja toimintaohjeita. Keskustelujen
sisaltd dokumentoidaan apteekissa. On pyrittava tiiviseen ammatilliseen yhteistydhon hoitavien
laakareiden, hoitohenkilokunnan ja muiden osallistuvien ammattiryhmien kanssa.

5.1. Farmaseuttisen hoitosuunnitelman laatiminen

Hoitosuunnitelma on oleellinen osa farmaseuttisen hoidon konseptia ja mahdollistaa potilaan
jatkuvan hoidon miten pitkalla aikavalilla tahansa korkealla tasolla.

Hoitosuunnitelma on lopputulos systemaattisesta “SOAP” analyysista kaikista potilaan laakitykseen
liittyvista ongelmista.

S - Potilaan subijektiiviset vaivat ja ladkitykseen liittyvat ongelmat dokumentoidaan.
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O - Mitattavat, objektiiviset parametrit dokumentoidaan.

A - Luetteloidut Iaakitykseen liittyvat subjektiiviset ja objektiiviset ongelmat analysoidaan ja
arvioidaan.

P — Tasta seuraa yhteinen sopiminen terapeuttisista tavoitteista potilaan ja Iadkarin kanssa.
Terapeulttisten tavoitteiden saavuttamiseksi proviisori/apteekkari muotoilee valityssuositteluja.
Suositeltujen toimenpiteiden menestys voidaan tutkia niin sanotuilla kontrolliparametreilla ja —
ajanjaksoilla.

5.2. Tukihoidot

5.2.1. Pahoinninvoinnin ja oksentelun hallinta

Potilaat kuvaavat pahoinvointia ja oksentelua pelatyksi ja erityisen epamiellyttavaksi
antineoplastisen terapian haittavaikutukseksi. Voimakkaasti iimenemina voivat nama
haittavaikutukset mahdollisesti mahdollisesti terapian ennenaikaiseen keskeyttamiseen.
Naista syista on tarkeaa taata tehokas antiemeettinen tukiterapia.

Sopivaa terapiaa valittaessa pitda huomioida seuraavat kohdat:

* terapian emetogeeninen potentiaali

* potilasyksildlliset riskitekijat

* pahoinvoinnin ja oksentelun eri vaiheet

« virallisten ammattijarjestdjen terapiaohjeet todistusaineistoon perustuvan laaketieteeteen (EBM)
saantojen perusteella

» farmakoekonomiset aspektit

Valitun terapian sovittamista tulisi tuettava:

* potilaan, laakarin, proviisorin/apteekkarin ja muiden osallistujien yhteistydssa
» Compliancea lisaavilla toimenpiteilla

» vihjeilld muihin profylaktisiin toimenpiteisiin

5.2.2. Kivun hallinta

Monet syOpapotilaat karsivat sairautensa aikana kivuista. Kipujen syy, laatu ja intensiteetti ovat
erilaisia. Kipu on tunnistettava ajoissa ja hoidettava johdonmukaisesti ja oikein kayttamalla kaikkia
mahdollisia menetelmia. Tama taytyy ottaa huomioon, kun valmistellaan terapiasuunnitelmaa;
farmakoterapeuttiset aiheet voidaan yhdistdd muiden hoitomahdollisuuksien kanssa.

5.2.3. Alopecia

Alopecia on monien solunsalpaajaterapioiden haittavaikutus, joka kuormittaa potilaita.

Vaikka hoitomahdollisuudet ovat vield hyvin rajoitetut, on tdma aspekti huomioitava laadittaessa
hoitosuunnitelmia ja hoidettaessa potilaita.

5.2.4. Mukosiitin hallinta

Limakalvojen tulehdus — mukosiitti — eritelldan sijainnin mukaan stomatiitiksi, 6sophagiitiksi
systiitiksi jne. Se on yleinen haittavaikutus syopapotilailla, joita hoidetaan mm. kemo- ja
radioterapialla. Limakalvojen leesiot voivat olla erittain kivuliaita ja voivat heikentda huomattavasti
sydpapotilaiden elamanlaatua. Proviisori/apteekkari tekee ehdotuksia naiden ilmididen
ehkaisemiseksi ja hoitamiseksi yksittdisten potilaiden kohdalla ja laatii prophylaktisia- ja
terapiasuosituksia laatuvarmistuksen mukaan yhteistydssa onkologisen tiimin kanssa.

5.2.5. Ripuloinnin hallinta

Ripuli on vakavasti otettava komplikaatio hoidettaessa sydpasairauksia. Se voi ilmeta tiettyjen
solunsalpaajien tai radioterapian haittavaikutuksena.

Lisaksi on sisallytettdva syyn tarkkailuun kasvaimesta aiheutuvat, immunologiset tai myos
infektoituneet prosessit. Ripuli johtaa hoitamattomana heikkouteen, elektrolyyttien menetykseen ja
eksikkoosiin.

Proviisorin/apteekkarin pitaisi siksi pyrkid varmistamaan, etta hoito tapahtuu ajoissa ja
perusteellisesti.
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5.2.6. Ravitsemusneuvonta ja -terapia

Melkein kaikkiin onkologisiin sairauksiin liittyy valtava painonmenetys. Yleiskunnon huonontumisen
lisdksi kakeksia johtaa vahentyneeseen terapiatoleranssiin ja lisaantyneeseen haittavaikutusten
maaraan.

Ravitsemusterapian taytyy keskittya potilaan hyvinvointiin, joka ilmenee ruokahalulla ja syémisen
ilolla eiké ehdottomalla painon sailyttamisella.

Ravitsemusneuvonnassa on selvennettava potilaalle muuttunut makuaisti ja lisdantynyt energian
tarve; mahdolliset muutokset syomatottumuksissa olisi kerrottava yhteistyéssa potilaan, 1aakarin ja
muiden osallisten kanssa.

Informaatiomateriaalin ja kdyttéohjeiden valmistaminen potilaille on jarkevaa.

5.2.7 Ihon haittavaikutuksien hallinta
Farmaseuttisen koulutuksen saaneen henkildn tulee tunnistaa haittavaikutukset, jotka ilmenevat
potilaan iholla seka ohjata jatkohoidossa/hoitoon.

5.2.8. Epatavalliset l1adkkeet syévan hoidossa

Onkologisesti tyoskenteleva proviisori/apteekkari jakaa myds tietoa taydentavista ja
vaihtoehtoisista |adkkeista hoidettaessa sydpapotilaita (Complementary and Alternative Medicine,
CAM; Unkonventionelle Mittel in der Medizin, UMK; epatavalliset l1adkkeet |1daketieteessa) ja antaa
pyydettdessa neuvontaa epatavallisista ladkkeista. Naita ovat 1adkkeet tai menetelmat, joita
koululadketiede ei tunnusta, mutta joiden tieteellisen tarkistamisen taytyy kuitenkin olla
mahdollista.

Potilaan suojaamiseksi on olennaista arvioida, liittyyko tuotteen tai menetelman kayttéon
terveydellinen riski potilaalle ja/tai onko hoito huijausta.

Yhteisvaikutukset voimassa olevien terapiaohjeiden kanssa on tutkittava ja poissuljettava.
Proviisorin/apteekkarin tehtdva on ottaa potilaat vakavasti, jotka “haluavat tehda itselleen viela
jotakin”, informoida heita koululaaketieteellisen hoidon tarkeydesta heidan sairaudessaan ja
tiedustella vaihtoehtoisten Idakkeiden toivetta.

6. Tutkimus- ja kehitystoiminta

Alla oleva teksti on laadittu yhteistydssa eurooppalaisen syévan hoidon farmasiaan keskittyvan
yhdistyksen kanssa European Society of Oncology Pharmacy (ESOP).

Syévan hoidossa (onkologiassa) tutkimus- ja kehitystoiminnan perustan tulisi mieluusti olla moni
tieteellinen.

Farmaseuttis-onkologiset palvelut ovat tutkimuksissa keskeinen mydétavaikuttaja.
Tutkimustuloksien avulla parannetaan kaytettavien menetelmien ja palveluiden tehokkuutta,
tarkoituksenmukaisuutta ja laatua. Missa tahansa tutkimukseen liittyvassa, mukaan lukien
farmaseuttiset tieteet, tutkinnon suorittanut farmaseuttisesti koulutettu henkil6 tulisi olla mukana,
kun suunnitellaan ja toteutetaan kliinisia tutkimuksia. Kyseisen alueen tieteellisten ja eettisten
saannostojen ja oppaiden tulee olla kaiken tutkimuksen perustana.

Ennen tutkimuksen aloittamista tulee maaritella soveltuva ja padmaaratietoinen kirjallinen tavoite.
Kaikki tutkimukseen liittyvat periaatteet tulee dokumentoida perusteellisesti. Tarvittavat resurssit ja
niiden tehokas hyédyntaminen tulee maaritella etukateen. Yhden nimetyn henkildn tulee olla
vastuussa siita, etta tutkimus tehdaan tieteellisesti ja eettisesti hyvaksyttavalla tavalla.
Laadunvarmistuksessa tulee kayttda asianmukaisesti standardisoituja menetelmia ja
toimintatapoja.

Kliininen tutkimus on aina luottamuksellista ja salassa pidettavaa. Tulokset tulee dokumentoida
standardoiduille lomakkeille ja arkistoida yhdessa asiaan liittyvien alkuperaisten dokumenttien
kanssa turvalliseen sail6on, josta ne kuitenkin on tarvittaessa helppo saada esille. Elektronisen
materiaalin kohdalla tarvitaan erityisjarjestelyja myohemman kaytettavyyden takaamiseksi.
Tuloksien oikeellisuutta ja kattavuutta tulee arvioida saannéllisesti. Kliinisen tutkimuksen
muistiinpanot ja yleinen Appendix 412 terveystutkimuksista tulee arkistoida kansallisten
saannosten edellyttamalla tavalla.
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Kaikki tutkimustulokset, myds sellaiset, jotka osoittavat tuloksen olevan odotuksien vastaisen, tulee
antaa tieteellisten vertaistahojen tarkistettavaksi ja lisdksi saattaa yleiseen tietoisuuteen.
Tutkimuksesta vastuussa olevan henkildn tulee hyvaksya tutkimukseen liittyvat julkaisut ja tietojen
julkistaminen. Valttamattomat suunnittelun, suorittamisen ja julkistamisen avustavat toimet ovat
tutkimuksen aloittamisen perusedellytyksena. Havaitut poikkeamat tulee tydstaa tutkimuksen
tekijan kanssa ja mikali on kyse vakavista poikkeamista, tutkimuksesta vastuussa olevan henkilén
tulee keskeyttaa tutkimus. Ennen tutkimuksen kaynnistamista tulee sponsorin kanssa solmia
tutkimuksessa syntyvan uuden tiedon omistusoikeutta koskevat kirjalliset sopimukset.

Liitteet

A. Vaatimukset ladkkeenvalmistajille

Laakkeiden valmistajat ovat olennainen informaationlahde vaikuttavasta aineesta ja Iadkkeesta.
Heidan velvollisuutta tarjota oleellista informaatiota turvallisesta kasittelysta (turvallisuustietosivu)
ja kaytosta (valmisteyhteenveto) on tdydennettava lisdinformaatioilla ja erityisesti myos
toimenpiteilld. Erityisesti on olemassa parantamisen varaa varotoimien suhteen turvallisesta
kasittelysta. Solunsalpaajien kanssa tydskentelevien proviisorien/apteekkarien seka ostosta
vastaavien on vaadittava parannusta talla sektorilla.

B. Lahettaminen takaisin valmistajalle

Solunsalpaaijien lahettamisesta takaisin valmistajalle ja tukkukaupalle on sovittava vastaanottajan
kanssa.

Pakkauksen taytyy varmistaa turvallinen kuljetus ja turvallinen poistaminen. Lahetys on merkittava
laillisten maaraysten mukaisesti.

C. Tahdonilmausasiakirja

Osa farmaseuttista palvelua on mainita potilaalle tahdonilmausasiakirjasta, joka kieltda
asianomaisen elaman kenotekoisen pitkittamisen kojeiden ja letkujen avulla.
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