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Antineoplasticni lijekovi su kemijski i bioloSki raznovrsni
spojevi koji obuhvacaju citotoksi¢ne lijekove, steroidne
hormone, njihove antagoniste, modifikatore imunosnog
odgovora, lijekove koji pojacavaju diferencijaciju tumor-
skog tkiva ili koCe njegovu angiogenezu te lijekove koji
stimuliraju koStanu srz i smanjuju ucestalost i tezinu ne-
utropenicne sepse. Svi ti lijekovi dio su kemoterapijsko-
ga antitumorskog protokola. Obi¢no se kvalificiraju na
temelju podrijetla, klinicke djelotvornosti, mehanizma
djelovanja, u€inka na stanicni ciklus ili potencijalni cilj.

Antineoplasticni lijekovi su mutageni, teratogeni, kan-
cerogeni i citotoksicni te sve dostupne mjere opreza
valja primijeniti prilikom rukovanja. Ovo se upozorenje
ne odnosi samo na pripravu gotovih antineoplasti¢nih
lijekova nego i na rukovanje tjelesnim izluéevinama u
kojima se mogu nalaziti visoke koncentracije citotok-
sicnih lijekova i njihovih metabolita. Venitt i sur. su
dokazali da je koncentracija citotoksicnog lijeka u
urinu bolesnika koji prima terapiju 7000 puta veca
nego u urinu osoba koje su profesionalno izlozene
takvom lijeku.

Podrucje onkoloSke farmaceutske prakse zabiljezilo je
impresivne promjene i razvoj u tijeku posljednjeg deset-
lijeca, a oni koji rade u ovoj struci dobili su ili su sami
obavljali specijaliziranu edukaciju, istrazivanja i kliniCku
praksu. Prema postoje¢im zahtjevima GMP-a (dobra
proizvodacCka praksa - Good manufacturing practice) svi
uvjeti rada i svi postupci kod rukovanja antineopla-
stiénim lijekovima moraju biti planirani i validirani, a
sam postupak priprave i primjene ovih lijekova mora biti
izveden na naCin koji ¢e svesti na najmanju mogucu
mjeru mogucnost kontaminacije lijeka i lijekom osoblja
iz okoline. Terapija antineoplasti¢nim lijekovima pove-
zana je s malim terapijskim pokazateljem, visokom
toksi€noSc¢u i visokim dozama, a daje se bolesnicima
koji su relativno slaba zdravlja. Zbog toga svaka pogre-
Ska u propisivanju i pripravi neoplasti¢nih lijekova moze
biti katastrofalna.

Zabrinutost glede izlozenosti osoblja djelovanju antineo-
plasticnih lijekova dovela je do donoSenja posebnih
odredaba i smjernica o nacinu rukovanja tim lijekovima
u gotovo svim zemljama Europe, SAD-u, Kanadi, Aus-
traliji i Novom Zelandu.

U Hrvatskoj je 1991. godine stupila na snagu Naredba
o nacinu rukovanja lijekovima koji sadrzavaju citotok-
si¢ne supstancije u okviru Zakona o zdravstvenoj zastiti

(“N.N"., br. 30/91). Godine 1992. T. Skov proveo je
istrazivanje o nacinu rukovanja antineoplastiénim
lijekovima u zemljama Europske unije. Analiza dobivenih
podataka pokazala je da gotovo polovica zemalja u to
vrijeme jos nije prihvatila smjernice. Rastuc¢a potreba za
suradnjom, profesionalnom komunikacijom i potporom
bila je poticaj da se 6. 5. 1995. godine osnuje Meduna-
rodna udruga onkoloskih ljekarnika - ISOPP (Internation-
al Society of Oncology Pharmacy Practitioners) Cija je
najvaznija svrha da na temelju skupljenih podataka iz
svih zemalja daje smjernice za rukovanje antineoplas-
ticnim lijekovima. Zbog sve vece potrebe za medusob-
nom suradnjom i sve brzeg razvoja standarda u farma-
ceutskoj onkoloskoj praksi dolazi do osnivanja Europske
udruge u Pragu 2000. godine. Buduci da sam aktivan
¢lan obiju udruga od samog pocetka, na sastanku u Lux-
embourgu 21. 9. 2001. ¢iji je naziv bio Quality Stan-
dards for the Oncology Pharmacy Service in Europa, a
cilj utvrditi i prezentirati jedinstvene standarde za sve
zemlje Europske unije, odlu¢eno je da mi se dodijeli
licencija za rukovanje citostaticima za Hrvatsku. Na
temelju toga predlozena sam i izabrana za Clana izvr-
Snog odbora Europske udruge. Na istom sastanku pred-
lozila sam da se sljedeci takav sastanak odrzi u Hrvat-
skoj i zatraZila potporu svih ¢lanova IzvrSnog odbora. O
tome ¢e se raspravljati na nasem sljedeéem sastanku u
Hamburgu 24. sijeCnja 2002. Sto smatram iznimno
vaznim. Godine 1996. njemacka sekcija ISOPP-a izdala
je smjernice za rukovanje antineoplasticnim lijekovima,
koje se stalno dopunjuju struénim procjenama kvalifici-
ranog osoblja i svjeze prikupljenim podacima. Zakonske
se odredbe razlikuju od drzave do drzave. Radi boljeg
sagledavanja problema dajemo kratak pregled prim-
jerenih pravila i propisa koje su izdali vladini uredi te
standarde i smjernice koje su izradile stru¢ne udruge u
Njemackoj, Ujedinjenom Kraljevstvu i Sjedinjenim Ameri-
¢kim Drzavama.

Njemacka

Ispravna priprava i izdavanje citotoksi¢nih lijekova protiv
raka u Njemackoj moraju udovoljavati brojnim zakon-
skim odredbama. U srpnju 1995. Odjel za drustvene
poslove u njemackoj saveznoj drzavi Donjoj Saskoj izdao
je smjernice za ljekarniCku pripravu gotovih otopina anti-
neoplasti¢nih lijekova (Anonimni autor, 1995.). Nakon
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toga su slijedile njemacke drzave Thuringia i Baden Wurt-
tenberg, a sada su sve savezne drZave usuglasile jedin-
stvene smjernice za cijelu Njemacku (Anonimni autor,
1998.). Svrha ovih smjernica jest osigurati maksimalnu
kvalitetu proizvoda zajedno s optimalnom sigurnoséu
ljudi i zastitom okoliSa. Glavne odredbe ukljucuju:

Organizacija

Moraju se provoditi standardni radni postupci (SOPs)
(GefStoffV par. 20, TRGS 555). Broj izloZzenih djelatnika
treba svesti na najmanju mogucu mjeru (GefStoffV par.
36 odlom. 6). Postupci koji se poduzimaju u hitnim
sluCajevima moraju biti definirani.

Osoblje

Prije rasporeda na radno mjesto djelatnike obvezatno
treba okvirno obavijestiti i uputiti u moguée opasnosti
(GefStoffV par. 20). Pregled prije rasporeda na radno
mjesto (PPE) te pregledi za pracenje koji se obavljaju u
odredenim vremenskim razmacima (PMEs) obvezatni su
(GefStoffV par. 28), a rezultati tog zdravstvenog progra-
ma moraju se propisno i redovito biljeziti (GefStoffV par.
34). Valja se pridrzavati posebnih odredaba za zaStitu
mladezi i trudnica (GefStoffV par. 15b).

Prostor

Prostor u kojem se pripravljaju citotoksicni lijekovi mora
se nalaziti u prostorijama ljekarne ili odmah uz nju.
Treba osigurati ispravan ljekarniCki rad. Prostor za
pripravu mora biti odvojen od ostalih radnih prostora. U
taj se prostor ulazi kroz dvostruka vrata svlaCionice
namijenjene za odvojeno odlaganje civilne od laboratorij-
ske odjece (GefStoffV par. 22 odlom 3). Pristup u taj
prostor smije imati samo ovlasteno osoblje (GefStoffV
par. 24 odlom. 3 i par. 36 odlom. 6 br. 3). Veli¢ina pros-
tora mora odgovarati za tu namjenu odredenom
zadanom minimumu (ArbStattV /Prostorni propisi/ par.
24), a zidovi, podovi i stropovi moraju se dati lako oCisti-
ti. Treba osigurati prikladnu ventilaciju/ozraCivanje.

Ulazni zrak mora se prociS¢avati kroz prikladne filtre.
Prozori i vrata tijekom rukovanja citotoksi¢nim lijekovima
moraju biti stalno zatvoreni. NamjesStaj i sve Sto uz njega
ide moraju biti svedeni samo na najnuznije.

Oprema

Oprema treba sadrzavati radni stol Ciju ispravnost treba
ispitati barem jedanput na godinu prema odredenom
testu. Ispusteni zrak ne smije ponovno kruziti u glavhom
prostoru za pripravu lijeka, osim kad se primjenjuju pos-

tupci za prociSéavanje koje odobravaju njemacki propisi
ili njemacko osiguranje protiv nesrece na radu.

Zastita osoblja

Poslodavac mora osigurati prikladnu zastitnu opremu
(VBG 1 par. 4 odlom. 1; VBG 1 par. 14 odlom. 1) koja

ukljucuje rukavice, zastitnu odjecu, sve potrebne materi-
jale te sredstva i alat za C¢iScenje prolivenog
citotoksicnog lijeka itd.

Postupci priprave

Prije priprave valja provjeriti vjerodostojnost lijecnickoga
propisanog naloga.

Standardne radne postupke za cijeli postupak priprave
prema propisanom nalogu treba dati u pismenom obliku
te biljeziti sve podatke o svim postupcima ukljucujuci
prirodu, koliCinu i lot broj uporabljenih sastojaka te da-
tum priprave i ime osobe koja je pripravljala lijek. Treba
rabiti najprije nelomljive spremnike te spremnike za pri-
jevoz otporne na prokapavanje.

Odlaganje otpada

Kontaminirani otpad treba odloziti u posude za jed-
nokratnu uporabu koje se Cvrsto zatvaraju (GefStoffV
par. 36) i prikladno ih obiljeziti (GefStoffV par. 36 odlom.
6 br. 6&7, TRGS 201). Odlaganje otpada mora biti u
skladu s odredbama lokalne uprave. Nadalje, mogucu
kontaminaciju tijekom zamjene filtara treba svesti na
najmanju mjeru te osigurati propisno odlaganje (konta-
miniranih) filtara.

CiSéenje
Postupci CiSéenja moraju biti navedeni i specificirani u
standardnim radnim postupcima.

Ostale zakonske odredbe

Premda se ove Smjernice temelje uglavnhom na njemac-
kom Gefahrstoffverordnung (GefStoffV) (Propisi o opas-
nim tvarima) i Technische Regeln fir Gefahrstoffe
(TRGS) (Tehnicka pravila za rukovanje opasnim tvarima),
podrazumijeva se da se pri pripravi lijeka valja uvijek
pridrzavati i svih ostalih primjerenih pravila i propisa za
rukovanje, izdavanje, pripravu i odlaganje lijekova i medi-
cinskih proizvoda. Popis M 620, , Sigurno rukovanje cito-
toksiénim lijekovima protiv raka“, koji je objavio nje-
macki Berufsgenossenschaft fur Gesundheitsdienst und
Wohlfahrtspflege (BGW) /Profesionalna udruga za
zdravstvene i socijalne usluge/ trenutacno se revidira,
jer je verzija iz prosinca 1986. zastarjela.

Ujedinjeno Kraljevstvo

Pregled primjerenih zakonskih odredaba u Ujedinjenom
Kraljevstvu nalazimo u odredbama Osiguranja kvalitete
asepticne priprave (The Quality Assurance of Aseptic
Preparation Services) koje je izdala Komisija za kontrolu
kvalitete u ustanovama Zdravstvenog osiguranja (NHS
Quality Control Committee). U njima se takoder navode
i dodatne, za Ujedinjeno Kraljevstvo specificne smjer-
nice (poput Standardnih postupaka za izdavanje lijeka),
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a uvelike se poziva i na Smijernice za postivanje
propisanih postupaka u proizvodnji/dobru proizvodnu
praksu (GMP) Europske zajednice. Nuzna je uporaba
radnih stolova s laminarnim protokom zraka ili
ormari¢ima za rukovanje bioloski opasnim tvarima (“bio-
hazard”). Prostori moraju udovoljavati uobi¢ajenim uvje-
tima za Cistu prostoriju (npr. povrSina zidova, podova i
stropova mora biti glatka da se moZe lako odistiti). Kako
bi se kontaminacija mikrobima i Cesticama svela na naj-
manju mogucéu mijeru, prolaz kroz nepropusnu komoru
temeljni je uvjet za pristup u glavni prostor za pripravu.
Komisija za kontrolu kvalitete usluga u zdravstvu
takoder zahtijeva stalni program za kontrolu kvalitete te
program trajne izobrazbe i teCajeva za djelatnike. Zahti-
jeva se i detaljna dokumentacija o raznim radnjama i
postupcima, pocevsi od dezinfekcije i ¢iSc¢enja, mikrobi-
oloskog ispitivanja te fizicke provjere prostorija i lami-
narnih protocnih sustava. Standardni radni postupci i
postupci priprave, Sto ukljuCuje i izdavanje i prijevoz
pripravaka antineoplasticnih lijekova, moraju se biljeziti.
Osobit je naglasak na dokumentiranju asepticne
priprave pri kojoj se rabe standardni radni postupci i
postupci za pripravu, pa se u tu svrhu pozivaju na brojne
navode iz literature.

Syedinjene Americke DrZave

U Tehnickom priruéniku za rukovanje citotoksi¢nim i
Stetnim lijekovima AmeriCke udruge bolnickih ljekarna
(the ASHP Technical Assistance Bulletin on Handling
Cytotoxic and Hazardous Drugs iz 1990.) objavljene su
upute o pripravi i rukovanju antineoplasti¢nim lijekovima
u SAD-u. U toj se zemlji preporucuju vertikalni laminarni
proto¢ni sustavi koji su sada postali standardom diljem
svijeta. U tom su Priruéniku i preporuke za rukovanje
citotoksi¢nim lijekovima:

Postivanjem primjerenih uputa za prijevoz/prijenos, koje
se temelje na propisima za prijevoz Stetnih tvari sprijecit
¢e se sluéajno oneciSéenje/kontaminacija okolisa.

Primjenom pravih sigurnosnih mjera opreza tijekom
priprave nece doci do kontaminacije okoliSa.

U sigurnosne mjere opreza pripada uporaba vertikalnih
laminarnih protoCnih sustava (ormari¢i za rukovanje
bioloski opasnim tvarima), koji stalno rade, tj. koji se ne
gase ni onda kad nisu u uporabi. Dok rukuje citotok-
si¢nim ili opasnim lijekovima, sve osoblje nosi
dvostruke, nenapudrane kirurSke rukavice od lateksa.
Lista sigurnosnih mjera opreza priprema se za sve
lijekove. Na gotovim su pripravcima nalijepliene prik-
ladne oznake koje upozoravaju na opasnost/Stetnost.

Nacin primjene gotovih pripravaka je takav da je isklju-
¢ena mogucnost kontaminacije osoblja ili bolesnika.

Sve je osoblje osposoblieno za pravilnu primjenu cito-
toksi¢nog lijeka. Rabe se samo sustavi s Luerovim zat-
varaCem. Komplete za infuziju najprije valja pokrenuti
Gistim sredstvom kako bi se izbjegla kontaminacija
osoblja tijekom spajanja sustava na intravensku kanilu.

Treba poduzeti prikladne mjere zastite da bi se izbjegla
kontaminacija osoblja, bolesnika ili posjetitelja citotok-
siCnim otpadom.

Hrvatska

Osim Naredbe o nacinu rukovanja lijekovima koji sadrza-
vaju citotoksicne supstancije u okviru Zakona o zdrav-
stvenoj zastiti, u nasoj zemlji ne postoji Pravilnik o ruko-
vanju antineoplasticnim lijekovima. U svim ustanovama
u kojima se primjenjuju antineoplasticni lijekovi provede-
na je centralizirana priprava u za to odredenoj prostoriji
uz upotrebu vertikalnih laminarnih protocnih sustava,
kao i odgovarajuce mjere zastite za samo medicinsko
osoblje.

Sigurno rukovange i odlaganje
neoplasticnib lijekova

Tijekom prosSlog desetljeca viSe je zdravstvenih radnika
nego ikad prije rukovalo antineoplasti¢nim lijekovima.
Mutageni, kancerogeni, citotoksicni i teratogeni ucinci za
koje je poznato da se pojavljuju u primatelja ove terapije
izazvali su veliku zabrinutost s obzirom na moguce
dugoroCne opasnosti za zdravstvene djelatnike koji su
na poslu izloZeni antineoplasti¢nim lijekovima.

Preporuke i upute, pridrzavanjem kojih se dodir s lijekom
svodi na najmanju mogucu mjeru, stoga su nuznost da
se sprijeCi izlaganje potencijalno Stetnim tvarima: apsor-
pcijom putem koze i sluznice, udisanjem i gutanjem.

Navaznija sigurnosna mjera opreza:
ispravino rukovange i priprava!

Uporaba ispravnog postupka/tehnike najvaznija je sigur-
nosna mjera opreza u rukovanju antineoplsti¢nim lije-
kovima. Nema alata ili opreme (npr. sustav s laminarnim
protokom zraka), pravila ili propisa koji mogu zamijeniti
postupke za pravilno rukovanje i pripravu lijeka.
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