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1. Uvod

Vlastni pfiprava cytotoxickych |éCiv zahrnuje celou fadu logicky navazujicich krok(, které maji
za cil zajisténi kvality pripravovaného |écCivého pfripravku. Cilem tohoto doporuceného
postupu je definovat tyto kroky a jejich navaznost tak, aby bylo moziné vyvodit z nich
konkrétni pracovni postupy (standardni operacni postupy, "SOP") pro dané pracovisté
pripravy cytostatik s ohledem na mistni organizaci prace.

2. Limity

V kapitole "1. Doporuceny postup - vypocty pfi pfipravé cytostatik" v oddile "1.1. Télesny povrch"
jsou uvadény vzorce pro vypocet télesného povrchu naprosté vétsiny populace. Uvedené vzorce
vsak nejsou vhodné k vypoctu BSA u déti do 1 roku resp. do 10kg hmotnosti, jedincl s
extrémnimi télesnymi parametry nebo jedincd s nekompletni télesnou schrankou.

V kapitole "2. Stability cytostatik" neni blize rozebirdna mikrobialni stabilita pfipravku, nebot
vzhledem k legislativni nutnosti pripravy ve sterilnim prostredi tfidy Cistoty A (v izolatoru) je
predpoklad "pfipravy za validovanych aseptickych podminek" povaZzovan za naplnény.

4. Definice

Doporuceny postup se zabyva praktickymi aspekty pripravy léciv od pfijeti pozadavku
Iékare na pripravu chemoterapie az po predani pfipraveného léciva na misto aplikace.
Zduraznuje kritické body a kontrolni ¢innosti v procesu pfipravy véetné vypocta, které tyto
body vyzaduiji.

5. Dulezité dokumenty
Zavazné pravni normy:
e Zakon ¢. 378/2007 Sb., o léCivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zakona
e Vyhlaska ¢. 84/2008 Sb., o spravné lékarenské praxi, blizSich podminkach zachazeni s
léCivy v lékdrnach, zdravotnickych zafizenich a u dalSich provozovatelli a zafizeni
vydavajicich IéCivé pripravky
e Cesky lékopis 2009 v platném znéni
Ostatni normy, které pro pracovisté pripravy cytostatik nejsou zavazné, ale mohou byt
uziteénym zdrojem informaci:
e ISOPP Standards of Practice Safe Handling of Cytotoxics
e ESOP - Quality Standard for the Oncology Pharmacy Service (QuapoS 4)
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6. Doporucené postupy:
6.1. \Vypocty pri pripravé cytostatik

V priabéhu procesu pripravy cytotoxického lécivého pripravku ("LP") se dostava farmaceut do
nékolika situaci, pfi nichZ je nutno uplatnit matematické operace. Opakované vypocty by mély
byt provddény prednostné softwarové, a to po pfislusném ovéreni spravnosti nastaveni
vypocetniho softwaru. Soucdsti softwarové kontroly mlize byt i systém kontroly nesmysinych
hodnot.

6.1.1. Télesny povrch (body surface area, "BSA")

Télesny povrch koreluje s kalkulaci davky léciva Iépe neZ vék nebo télesnd hmotnost. Protoze jde
o veli¢inu vypoctenou a nikoliv méfrenou, je vhodné mit na paméti limitace vypoctu (extrémni
télesné hodnoty, novorozenci - viz odstavec "Limity").

Nejrozsifenéjsimi metodami vypoctu BSA jsou kalkulace podle Mostellera a DuBoise & DuBoise.
Vsechny metody pracuji s vahou a vyskou, v pfipadé vyuziti vypocetni techniky lze doporucit
zaradit do softwaru kontrolni mechanismus vzajemného prohozeni hodnot.

Mosteller: BSA [m2] = (vyska [cm] * hmotnost [kg]/3600)%
DuBois&DuBois: BSA [m2] = 0,20247 * vyska [m]0.725 * hmotnost [kg]0.425

6.1.2. Vypocet davky (D) cytostatika

Davkovani cytostatika se fidi zvolenym terapeutickym protokolem, priCemZz muize a nemusi
vychazet z télesnych parametrll pacienta. Podle charakterizace léCiva je davka uvadéna v
miligramech nebo mezinarodnich jednotkach (1U).

V pripadé fixni davky dostava kazdy (dospély) pacient stejnou davku podle rozpisu v protokolu.
Fixni davky u déti se mohou ménit v zavislosti na véku ditéte.

Davka podle télesné hmotnosti se vypocte prostym vynasobenim davky daného cytostatika
aktualni hmotnosti pacienta.

D [mg]= davka dle protokolu [mg/kg] * hmotnost [kg]

Nejcastéjsi metodou je vypocet podle télesného povrchu. V tomto pfipadé je z hmotnosti a vysky
vypocCten télesny povrch (BSA, viz kapitola 1.1.), kterym je nasledné vynasobena davka
cytostatika.

D [mg]= davka dle protokolu [mg/ m2] * BSA [m2]
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U léciv, jejichZz hladina silné zavisi na stavu eliminacnich organ(, zde hlavné ledvin, je moZzno
pristoupit k vypoctu podle stavu ledvinnych funkci a poZzadované AUC.

6.1.3. Vypocet konecného objemu cytostatika k pfipravé

Vzhledem ke skutecnosti, Ze vSechny dostupné metody pfipravy LP s obsahem cytostatik vychazi
z volumetrického principu, je nutno provadét prepocet pozadované ddavky cytostatika (v
miligramech) na konec¢ny objem (zpravidla v mililitrech) obsahujici vypoctenou davku, ktery
bude vhodnym zplisobem odméren.

V [ml]= poZadovana davka [mg, IU]/koncentrace v roztoku [mg, IU/ml]

Tekuté formy cytostatik, které jsou primo pfipraveny k fedéni do konecného objemu, maiji
uvedenu nomindlni koncentraci v SPC a ostatnich dokumentech (obal, pfibalova informace
[éCiva).

Tekuté formy cytostatik ve formé koncentratu, ktery se redi pred odmérenim konecéné davky na
nomindlni koncentraci, mohou v baleni obsahovat i pfislusny specidlni roztok pro nafedéni, nebo
jsou uvedeny mozné bézné dosazitelné roztoky pro naredéni (0,9% NaCl, 5% glukdza apod.). V
takovém pripadé je nutno presné a spravné odebrat v SPC definované mnoizstvi roztoku pro
naredéni, aby bylo po smiseni s koncentratem cytostatika dosazeno nominalni koncentrace (viz
bod 1.4.). Teprve po tomto naredéni vznikne koncentrace, jeZz slouzi k uvedenému vypoctu
volumetrickému.

U praskovych forem cytostatika lze postupovat obdobné jako v pfedchozim odstavci, pficemz Ize
doporucit uvodni kontrolu konec¢ného skutecné vzniklého objemu pro pfipad objemové
kontrakce nebo expanze, neni-li tato skutecnost uvedena v SPC. Stejné jako u pfipadu v
pfedchozim odstavci, i zde je odméreni konecné davky mozné az po uplné homogenizaci smési
resp. rozpusténi.

6.1.4. Vypocet spravného mnoistvi pfi Fedéni prasku/koncentratu cytostatika

V pfipadég, Ze je cytostatikum dodavano ve formé suché substance nebo koncentratu k nafedéni,
je nutno jesté pred odebranim davky vypocitat spravny objem roztoku pro naredéni, aby byla
ziskdna pozadovana nominalni koncentrace pro dalsi pripravu cytostatika. Spravny postup
fedéni uvadi SPC, pribalova informace léciva nebo protokol klinického hodnoceni u
neregistrovanych léciv v rdmci klinického hodnoceni.

V rdmci vyrobniho procesu u nékterych IéCiv mGze byt skute¢ny obsah IéCiva v [ékovce vyssi, neZ
je nomindlni hodnota. Toto tzv. pfeplnéni je provedeno kvlli poZadované technické moznosti
odebrat vidy alesponn nominalni objem (dulezité hlavné u IéCiv, ktera péni). V takovychto
pripadech je nutno velmi peclivé prostudovat navod na fedéni pripravku, nebot i pfiloZzeny
roztok pro fedéni mize mit svij nominalni objem, ktery se ovSem pftifedéni nemusi vzdy uplatnit
- mUZe se uplatniti objem realny. Chybné pochopeniv daném pfipadé muze vést k ziskani chybné
koncentrace naredéného roztoku cytostatika a tim i k chybé pfi odmérovani konecné davky.
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Pro eliminaci systémové chyby Ize doporucit vidy jednotlivé a dikladné prostudovat pokyny k
fedéni cytostatika z praskové formy nebo koncentratu, uvedené v SPC, resp. protokolu
klinického hodnoceni. Vystupem pak jsou vypracované a pravidelné kontrolované interni
pracovni postupy (napf. ve formé SOP nebo technologického predpisu) pro rekonstituci a
pfipravu jednotlivych cytostatik.

6.1.5. Vypocet konecného objemu infuze

Koneény objem infuze zahrnuje plvodni objem nosného roztoku, pfipadny odtah a celkovy
objem roztoku daného cytostatika pfidaného do dané infuzni nadoby. Vypocet potrebného
odtahu nosného roztoku pred pridanim roztoku cytostatika Ize odvodit z rovnice pro vypocet
koneéného objemu.

V [ml]= nominalni objem infaze [ml] - odtahované mnozstvi [ml] + objem cytostatika [ml]

6.1.6. Vypocet koncentrace cytostatika v pripraveném LP

Znalost konecné koncentrace cytostatika je dilezita jak z hlediska stability LP, tak z pohledu
vhodnosti pro zamysleny zplGsob podani. Koncentrace se vyjadfuje zpravidla v mg/ml a vypocte
se podilem mnozZstvi cytostatika a konec¢ného objemu (infuze) v daném kontejneru.

konc. [mg/ml] = konecny obsah cytostatika v infuzi [mg] / konecny objem infuze [ml]

Pokud je to mozZné, lze doporucit nastaveni softwarové popf. jiné kontroly koncentrace pro
omezeni moznosti nedodrZeni doporuéeného koncentracniho rozmezi ve findlnim pfipraveném
LP.

6.1.7. Tolerance presnosti odméiené davky

ZpUsob vypoctu davky toho kterého cytostatika vede k Cislu, které pfi pfepoctu na objem (podle
odstavce 1.3.) mUZe davat hodnotu v podobé mililitrd na nékolik desetinnych mist. Protoze takto
vypocteny objem je v redlném provozu ¢asto neodméfitelny, je vhodné stanovit urcitou miru
tolerance, kterd umoini béhem odmérovani davky raciondlni a efektivni pouziti vhodnych
pomtUcek i samotnych roztok( cytostatik.

Cesky |ékopis uvadi v pFislusnych statich parametry pro hodnoceni jednodavkovych lékovych
forem, kam Ize individudlné pfipravené LP s obsahem cytostatik zafadit. Tyto stati povazuji za
vyhovujici pfipravek s odchylkou maximalné 15% od deklarovaného obsahu. Vzhledem k
charakteru LP s obsahem cytostatik je mozné doporucit, aby tato tolerance nepresahla 5%, coz
zaroven umozni i smysluplné zaokrouhleni odebiraného objemu cytostatika.

V odlivodnénych pfipadech (velmi malé déti, intrathekdlni podani) Ize doporucit mit vypracovan
takovy pracovni postup, ktery umozni i pfipravu presnéjsim odmérenim objemu.

6.2. Stability cytostatik

Otazku stability cytostatik lze posuzovat z nékolika hledisek: stabilita po prvnim otevreni
originalni Iékovky, stabilita po naredéni v origindlni Iékovce (prfed odebranim davky) a stabilita
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po naredéni do findlniho obalu. Ddle Ize uvazovat o stabilité fyzikalné-chemické a mikrobialni
(dale nespecifikovano - viz odstavec "Limity").

Zakladnim a pravné zavaznym dokumentem ohledné stability je vzidy SPC daného pfipravku,
resp. protokol klinického hodnoceni. Praktické vyuZiti cytostatik, napf. i vzhledem k postojim
vyuziti individualné pripravovanych LP s obsahem cytostatik a zbytkd nad ramec uvedeny v SPC
jednotlivych pripravka.

6.2.1. Faktory ovliviujici fyzikalné-chemickou stabilitu cytostatik

Stabilita cytostatik je stejné jako u jinych LP ovlivnéna celou radou faktor(, které jsou vice Ci
méneé ovlivnitelné i béhem samotné pfripravy.

Teplota je zakladnim parametrem a kazdé SPC uvadi pro dany ¢asovy interval i teplotu, pfi niz se
dané podminky testovaly. M(iZe byt jind doporucenad teplota pro uchovavani zbytkd cytostatik a
jind pro uchovavani ptipravenych LP.

Koncentrace cytostatika promlouva u nékterych cytostatik do stability velmi vyrazné (napf. u
etoposidu). Pro cytostatikum muzZe byt stanoveno koncentracni rozmezi, ve kterém je pripravek
stabilni po uvedenou dobu, nebo mohou byt stanoveny jednotlivé konecné koncentrace ve
finalnim roztoku, pro néz byla stabilita ovérena.

Nosny roztok hraje roli typicky napt. u platinovych derivat(i nebo lipozomalnich LP. Kompatibilita
s jednotlivymi nosnymi roztoky resp. rozdilna stabilita v jednotlivych nosnych roztocich je
uvedena v SPC nebo v literature.

Vystaveni svétlu je faktor ovliviujici stabilitu mnoha cytostatik. V pfipadé zvysené citlivosti na
svétlo je v SPC uvedena stabilita s nebo bez fotoprotekce, popt. nutnost ochrany pred svétlem.
V originalnim baleni je produkt zpravidla chranén papirovou skladackou nebo tmavou lékovkou,
ochranu pripraveného LP mUzZe zajistit alobal nebo sacek pro svétlo nepropustny.

U nékterych cytostatik hraje roli ve stabilité obalovy material, doporucené popf. neptipustné
obaly jsou uvedeny v SPC nebo dohledatelné v literatufe. Obdobna omezeni se mohou tykat
pouziti infUznich setd.

6.2.2. Zdroje poskytujici tidaje o stabilité cytostatik

Pfi zpracovani technologickych predpisd pro pripravu jednotlivych cytostatik do rlznych
aplikac¢nich forem je nutno definovat, s jakou dobou pouzitelnosti cytostatik bude pracovisté
operovat. Tato data mohou byt pfizplsobena provoznimu radu pracovisté, obvyklym typim
priprav, frekvenci ptiprav apod.

SPC je pravné zavaznym dokumentem a proto by udaje v ném uvedené mély byt upfednostnény
vzdy, kdy je to mozné.

Mezinarodni databaze mohou poskytovat podklady pro rozsifeni doby pouzitelnosti na zakladé
publikovanych studii. Na tyto studie by mél byt v databazi vZidy uveden odkaz.

Stabilitni studie publikované vhodnou formou (napf. v recenzovaném impaktovaném c¢asopisu)
mohou byt vyhledany i resersi.

Stabilitni data poskytnuta vyrobcem popf¥. vlastni stabilitni studie by mély byt v takové kvalité a
formé, aby bylo mozno jejich predlozenim uspokojit oprdvnénou autoritu.
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Ve vsech pfipadech mimo SPC je vhodné uchovavat v [ékarné v ramci dokumentace ty studie, s
jejichz pomoci byly technologické predpisy zpracovany nebo aktualizovdny, a na néz je v téchto
predpisech odkazovano.

6.3. Kontrolni Cinnosti pfi pripravé cytostatik

V procesu pripravy cytostatik se v logické radé vyskytuji klicové operace, které mohou zasadnim
zpUsobem ovlivnit kvalitu kone¢ného produktu. Na jednotlivych krocich a jejich kontrole se podili
vyskoleny personal farmaceut( a farmaceutickych asistent(.

Vzhledem k moznym budoucim legislativnim poZadavkim lze doporucit, aby se pracovisté
pokusila implementovat do celého systému softwarové feSenou kontrolu pfipravy, a v rozsifené
verzi i kontrolu aplikace pacientovi pomoci ¢arovych nebo RFID kédu.

6.3.1. Kontrola pfijatého pozadavku na pripravu cytostatik

Kontrolu pozadavku provadi vidy farmaceut. Objednavka lécivého pfipravku je ucinéna formou
7adanky v papirové nebo elektronické podobé. Zddanka ma kromé& béinych legislativnich
pozadavk( obsahovat:

a) identifikacni Udaje o pacientovi a jeho klinickém stavu:
* jméno a pfijmeni,
* rodné Cislo nebo datum narozeni.

b) relevantni Udaje pro vypocet davky (napf. hmotnost, télesny povrch, clearance
kreatininu)

c) presny rozpis poZzadované chemoterapie:

e oficidlni ndzev nebo obecné uzndavana zkratka pouzitého protokolu vcetné Cisla dne
v ramci protokolu,

e uvedeni generického nazvu cytostatika,
e pozadovanid davka cytostatika s uvedenim mérné jednotky,
e nosny roztok, je-li poZzadovan,
*  konkrétni konecny objem nosného roztoku, je-li pozadovan.
d) upfresnujici pozndmky:
e uvedeni pfipadné Upravy davky/davek véetné procentualniho vycisleni,
* dalSi udaje o aplikaci.

Pfed potvrzenim pozadavku je pracovnik rovnéz povinen zhodnotit pozadavek po strance
farmaceutické, tedy z hlediska vhodnosti nosného roztoku, konecné koncentrace popfr.
dostatecné dlouhé stability v rdmci zamyslené doby pouziti [éCiva.
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Kontroly pozadavkl mohou zahrnovat i dalsi klinické parametry a ordinace, pokud je mistnimi
SOPy farmaceut jejich kontrolou povéren (krevni obraz, premedikace apod.). SOP rovnéz
definuje, jakym zplsobem se vede o provedeni kontroly pozadavku zaznam.

6.3.2. Priprava materidlu pred zpracovanim

Vysledkem schvaleni pozadavku na pfipravu chemoterapie by mél byt standardizovany pracovni
protokol, ktery obsahuje jednoznacné pokyny k pfipravé daného léciva a umoznuje identifikaci
s konkrétnim pozadavkem (napf. pomoci ¢arového kédu). Je nezbytné, aby kazda jednotlivd
pfiprava byla provadéna podle pravé jednoho odpovidajiciho pracovniho protokolu. V pfipadé
robotického zpracovani pozadavku muze byt protokol zanesen elektronicky v softwaru pfristroje.
Vlastni pfipravu materidlu maze provadét farmaceut nebo farmaceuticky asistent, ktery rovnéz
provede vypocet a rozpis odebiranych objem(, pokud neni celd davka odmérena v jediném
kroku.

Kontrolu tohoto materidlu provadi vidy jina, nalezité proskolend osoba (farmaceut nebo
farmaceuticky asistent). Jejim obsahem by méla byt:

e kontrola spravného vybéru lécCiva pro pfipravu, kontrola poctu a obsahu lékovek s
ohledem na zamysleny postup pfipravy,

e kontrola objemu v nacatych lékovkach,

e kontrola koneé¢ného obalu a vypoctu konec¢ného objemu; pokud je mozZno, lze obal
dopredu oznacit identifikacnim Stitkem pfipravy,
e kontrola vypoctu odebiraného objemu nebo objemu (v souétu musi poskytnout spravny

konecény objem l|éciva, jenZ byl vypocten postupem uvedenym v prvnim odstavci bodu
1.3.),

e kontrola vhodnych pracovnich pomucek,
e kontrola infuzniho setu.

Kontrola mlZe byt provedena i za pomoci softwarového vybaveni pro podrobnou identifikaci
materidlu. Zdznam o provedeni kontroly se ucini napf. pomoci podpisu kontrolujici osoby na
pracovnim protokolu popf. elektronickou identifikaci pFipravujiciho pracovnika v systému.

V pfipadé robotické pfipravy je mozno identifikaci materidlu provadét pomoci ¢arovych nebo 2D
kodl, vyhodnocenim rozmér( lékovek nebo identifikaci se snimkem dané lékovky v databazi
pfistroje.

6.3.3. Kontrola béhem pripravy

Béhem vlastni pfipravy v izoldtoru provadi pracovnik (farmaceut nebo farmaceuticky asistent)
prabéznou kontrolu pouzitych (nacatych, vyprazdnénych) lékovek tak, aby nedoslo k zaméné.
Pred odebranim davky u roztokl pripravenych nafredénim koncentratu nebo praskové formy je
nezbytné se presvédcit o kompletni homogenizaci obsahu lékovky.

Dalsim kontrolnim bodem je vizudlni kontrola odebraného objemu ve stfikacce a zbytkového
objemu v lékovce, a to se zohlednénim faktord uvedenych v bodech 1.3. a 1.4. (preplnéni,
objemova expanze/kontrakce). Pfiprava by méla byt provddéna postupem, ktery bude co
nejméné nachylny k chybam a zaroven bezpecny a ekonomicky. Pracovisté vybavena vhodnym
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softwarem mohou vyuZivat prabézné gravimetrické kontroly podle predem vypracovanych a
validovanych postupd.

Pokud jsou pripravené infuze opatrovany infuznim setem, mél by existovat v rdémci pracovisté
systém, jak zamezit osazeni infuze nespravnym setem nebo setem naplnénym nespravnym
roztokem.

6.3.4. Kontrola kone¢ného produktu

FindIni kontrolu provadi farmaceut; v odlivodnénych pfipadech (pfedchozi kontrola vypoctu
softwarova nebo provedena farmaceutem, stitek nalepeny a zkontrolovany v pfedchozich fazich
pfipravy) maze findlni kontrolu provadét i farmaceuticky asistent.

Kontrola zahrnuje hodnoceni vzhledu produktu, ktery by mél splfiovat poZadavky dané
Iékopisem a pFisluSnym SOP nebo technologickym predpisem. Méla by byt provedena kontrola
vypoctu zbytku, skladby komponent a jejich spravného pouziti (odpovidajici pocet
vyprazdnénych lékovek, odpovidajici velikost zbytku objemu cytostatika shodna s Ciselnym
udajem uvedenym na protokolu). V pfipadé vhodného softwarového nebo pfistrojového
vybaveni Ize doporucit vyuZiti konecné gravimetrické kontroly pfipravku.

Po provedeni zavérecné kontroly pracovnik oznaci pripravek findlnim Stitkem uvadéjicim udaje
pozadované vyhlaskou 84/2008 Sb. Pokud to povaha pripravku vyZaduje, opatfi se tento
vhodnym fotoprotektivnim obalem tak, aby bylo moZno nadale provést jednoznacnou
identifikaci pfipravku. Pripravek by mél byt dale zabalen takovym zpUsobem, aby pfi naruseni
primarniho obalu bylo minimalizovano riziko kontaminace okolniho prostiedi.

6.3.5. Kontrola prevzeti ptipravku

LécCivé pripravky s obsahem cytotoxickych latek se prepravuji ve vhodnych, k tomu ucelu
vyhrazenych uzaviratelnych boxech. Pracovnik uréeny k transportu pfipravku na pozadujici
oddéleni (sanitar) predava pripravena léciva a prislusné dokumenty povérenému pracovnikovi
na daném oddéleni. Tento je dle vyhlasky 84/2008 Sb. povinen potvrdit vhodnym zptsobem
prevzeti pfipravku a zajistit jeho pouziti popf. uloZeni v souladu s pfislusnymi predpisy a
zamyslenym ucelem.

Zadanka s potvrzenim o prevzeti sparovand s pfislusnymi pracovnimi protokoly se stava
dokumentem uchovavanym v lékarné v souladu s ustanovenimi vyhlasky 84/2008 Sb.

7. Pouzité zkratky
AUC - plocha pod kfivkou
BSA - télesny povrch
D -davka
IU - mezinarodni jednotka
LP - 1écivy pripravek
SOP - standardni operacni postup

SPC - souhrn udajti o pfipravku
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