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GiRis

2003 yilinda Uluslararasi Onkoloji Eczacilari ve Doktorlari Derneginin(ISOPP) baskani yeni bir Standartlar
Komitesinin kurulmasina izin veren karari onayladi. Bu komitenin diinyanin degisik bélgelerini temsil eden ISOPP
liyelerinden olusmasi kararlastirildi. Komitenin yapacad isin 6nemi goz 6niine alinarak degisik ISOPP
bolgelerinden 3 es baskan segildi:

—Thomas Connor (ABD)
—Robert McLauchlan(Avustralya)
—Johan Vanderbroucke(Belgika)

Es bagkanlarin ilk gbrevi global bazda iyi motive olmus ve hirsh kisilerden olusan bir galisma komitesi
kurmakti. Mart 2003de bu komiteyle ilgilenen her ISOPP yesine konu ile ilgili mektuplar yollandi. Daha énce
komite ile ilgilenebilecegdini sdylemis olanlara da ulasildi. Bu komite, caliskan insanlardan olusan ve Standardin
onlarsiz mimkiin olamayacagi bir kurulum siireciyle sonuglandi.

Es baskanlar yeni ISOPP Glivenli Kullanim Standardina baslanmadan énce bundan 6énce var olan tim
rehberler, standartlar ve tavsiyelerin incelenmesine karar verdi. Bu dokiimanlarin takibini yapabilmek analiz
edebilmek igin bir yapisal veritabani olusturuldu. Bu internete dayali arag diinyanin dort bir yanindan komite
liyelerine veri girme ve verilere ulagma imkani tanidi. Veritabani 29 ayn béliime ayrildi bunlarin iginde Iyi Uretim
Calismalar(GMP),steril sitotoksik Griinler, kliniksel onkoloji eczaciligl, ilaglarda hata engellemesi ve hasta ile ilgili
konularda vardi.

Toplamda 15 dokiiman veritabanina girildi ve analiz edildi. Bu dokiimanlarin kaynaklari sunlari icermekteydi:
—Ingiliz Kolombiyasi Isci Tazminat Kurulu(CAN)
—Ingiliz Kolombiyasi Kanser Ajansi(CAN)

—Alman Sitotoksik Calisma Grubu(GER)

—Gorevsel Givenlik ve Saglik Ulusal Kurumu(USA)
—Gorevsel Glvenlik ve Saglik Yonetimi(UK)
—Brezilya Onkoloji Eczacilik Dernegi(BRA)
—Auvustralya Hastane Eczacilari Dernegi(AUS)

—UK Eczacilik izolatér Grubu(UK)

—Giivenli Calisma-Victoria Is Kapsami Otoritesi(AUS)
—Gent hastanesi Rehberlik(BEL)

Italya da 2004 yilinda yapilan ISOPP IX Torino Sempozyumunda Es baskanlar veri tabani analizinin
sonuglarini ISOPP sekreterligine sundular ve Sitotoksik flaglarin Giivenli Kullanimi igin ISOPP Standardi yazilimi
asamasina gegilmesine karar verildi. Daha onceki galismadan yola ¢ikilarak ISOPP internet sitesinin komite Uyeleri
arasinda iletisim amaciyla kullaniimasina ve Standart Tartisma Forumunun ISOPP halkla iligkiler komitesinde
kurulmasina karar verildi.

Tim komite Uyeleri yazim asamasina ya da kontrol paneline katiimalari amaciyla davet edildi.
Veritabanindaki tiim verileri kapsamak amaciyla degisik alanlardan uzmanlar, Standardin degisik kisimlari igin
segildiler.

Standardin yaziminda 10 ISOPP uyesi aktif gorev ald:
—Asuncion, Albert-Mari,ispanya

—Thomas Connor-ABD

—Sylvie Crauste-Manciet-Fransa

—Harbas Dhillon-Malezya

—Dianne Kapty-Kanada



—Robert McLauchlan-Avustralya

—Ionanna Saratsiouo-Yunanistan

—Graziella Sassi-italya

—N Victor Jimenez Torres-Ispanya

—Johann Vandenbroucke-Belgika

Standardin yaziminda bazi bagka kaynaklara da danigildi; bunlar:
—EudraLex GMP Rehberlik

—US NIOSH Alarm

—US OSHA Rehberlik

—GMP Hastahane, Hollanda

—GMP Hastahane, Fransa

—Italyan Giivenli Kullanim Rehberligi

—MARC Rehberlik(Internet)

—QuapoS ( Onkoloji Eczacilik Servisi icin Kalite Standartlari) DGOP
—Kwaliteitshandboek Sitotoksik, NKI-AVL, Hollanda

—Sitotoksik ilag Kullanimi-End(istriyel flag Giivenligi, Isvicre

—Saglik ve Endiistriyel ilaglar icin Profesyonel Organizasyon, Almanya
—Steril Bilesiklerin Hazirlanmasinda ASHP Rehberligi

—Anti Kanser ilaglarin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi, Fransa
—CAMROQ Egitim ve CDROM, Risk Kontrolii Kemoterapi Uygulanmasinda Kalite—5 Avrupa Ulkesi(Fransa, Belgika,
Ispanya, Portekiz, Polonya)

—Onkoloji Eczacilikta Kalite Standardi(DGOP/ESOP 2.Polonya Alman yillik konferansi”Calisma Terapisi”)

Ek olarak bu calismanin ortaya ¢ikmasinda yazarlarin kisisel tecriibeleri 6nemli yer tuttu. Bélim sonunda
kullanilan 6zel referanslar belirtilmistir.

Her béliimin kabataslak yazilmis hali Meksika, Japonya, Singapur, Kanada, Belgika, Almanya ve Glney
Afrika dan gelen Uyelerden olusan yazim ekibi ve gbzlem kurulu tarafindan incelenmistir.Her gézlemci goruslerini
belirtme firsati bulmustur.Bu yorumlar komitenin ¢ogunlugu tarafindan (zerinde uzlasilincaya dek tartigiimis ve
dokiimanin bu haline bundan sonra eklenmistir.Her ne kadar tim Uyeler dokiimanin son hali (izerinde tam olarak
gorus birligine varamasalar da bu yontem Standartlar Komitesinde bazi kisimlarda “Kanita Dayali” digerlerinde ise
“En Iyi Calisma” olarak nitelendirilmistir.

Italya Torino 2004'te ISOPP Genel Sekreterligince tartisildigi tizere komite bu standartla yiiksek seviyeyi
hedeflemektedir. Bu durum belki gliniimiizdeki codu pratisyenin Standarda tam olarak uyum saglayamasa da,
gelecede yonelik lizerinde caligilabilecedi bir seydir. Diinyadaki tiim ISOPP Uyeleri igin kesin bir hedef vardir.
Bazilarimiz belki kisa zamanda kendini adapte edecek, bazilari igin ise bu siireg daha uzun slrecektir. Fakat en iyi
yontem olarak nitelenen ve bize Eczacilik Midiirleri ve Hastane Yoneticileri hakkinda ne yapacagimizi séyleyen bir
dokiiman ellerinin altinda olacaktir.

Tum ISOPP meslektaslarimiza guvenli ve yliksek kaliteli onkoloji eczacilik hizmetlerinin gelistiriimesinde
basarilar dileriz.

Saygilarimla

Thomas Connor

Robert McLauchlan

Johan Vandenbroucke

ISOPP Standartlari Komitesi Es Baskanlari Nisan 2006



BOLUM 1-GIRiS

Kanser hiicrelerin kontrolstiz sekilde viicudun tiim dokularini etkileyerek biiyime ve yayilmasidir. Diinya
capinda erkekler icin akciger ve mide kanserleri, kadinlar icin ise gogus ve rahim kanserleri yaygin tirlerdir. Her yil
11 milyon yeni kanser teshisi yapilir ve bu rakamin 2020 yilina kadar 16 milyona ulasmasi beklenmektedir. Kanser
diinya gapinda gergeklesen élimlerin %13’Unden yani 7,6 milyon kisisinden sorumludur.
1.1.Sitotoksik ilaglar

Sitotoksikler(Kemoterapi ilaclari, antineoplastik ilaclar) yiizyillar boyunca kanser ve bazi diger
hastaliklarin tedavisinde kullaniimislardir.100’e yakin sitotoksik ilaglarin kullanimiyla beraber kemoterapi hastalarin
yasam kalitesini artirmaktan, tedavi saglamaya kadar birgok faaliyet alanlari agiimistir.

Sitotoksik ilaclar bilylime ve cogalmayi etkileyen kimyasallar olup codu genelde hiicre cekirdegindeki genetik
maddelere veya hiicresel protein sentezine etki eder. Genellikle sitotoksik ilaglar normal ve kanserli hiicreler
arasinda ayrim yapmaz.

Sitotoksik ilaglar genelde badisiklik sistemi zedelenmis hastalara uygulanir ve bu birgok hastay ciddi
enfeksiyon riskiyle karsl karstya birakir. Bu yiizden bu ilaglarin hazirlanmasinda aseptik prosediirler direk olarak
uygulanmali ve mikrop igerimi énlenmelidir. Ek olarak bunlarin gogunun dar teropatik endeksi oldugu igin
hazirlanma asamasindaki titiz davraniimalidir. Eczacilik departmanlarinin siki kontrol politikalari olmalidir.(Bkz
Boluim 11-Kontrol Prosediirleri)
1.2.Tehlikeli ilaglar

Mesleki maruziyet goz éniine alindidinda, tehlikeli ilag; kalitimsal toksik iceridi olan ajan olarak tanimlanir
bundan dolayi saglik personeli acisindan tehlike arz eder.

Bu ilaglar 4 karakter 6zelliginin biri veya daha fazlasi ile tanimlanirlar: Karsinojenik, gesinifoksik,
teratojenik veya hayvan denekler ya da tedavi goren insanlarda diisiik dozlarda organ toksisitesi.

Tehlikeli ilaclar antineoplastik ve sitotoksik ilaglari, bazi hormonal ajanlari, immiinosiipresantlari, antiviral
ilaglar ve bazi monoklonal antikorlari kapsar.

Ozel bir sekilde kullanim gerektiren tehlikeli ilaglarin listesi, ilag hazirlamayi ve uygulamayi gerektiren ilgili calisma
yerlerine asiimalidir.
1.3.Tehlikeli ilaglara Maruz Kalmanin Etkileri

70l yillarda sitotoksik ilag kullanan hastalarda ikincil tiimorler goriildiga bildirilmistir.

Bazen de sadlam, birincil maligniteler. En sik gdriilen ikincil timdrler 1-10 yillik periyotlarda I6semi ve mesane
kanserleridir.

Falck tarafindan bazi calismalar yirtiildii.70’lerde tehlikeli ilaglarin bulundugu ortamdaki hemsireler ile
digerleri arasinda karsilastirma yapildiginda bu hemsirelerin idrarlarinda daha fazla Gre oldugu tespit edildi. Bu
calisma gogu mutajenik olan bu sitotoksik ilaglara istem disi da olsa sadlik personelinin maruz kaldigini gosterdi.
Bu calisma daha sonra birgok farkli arastirmalar sonucu dogrulandi.

Ek olarak, calisanlar bagka bazi yan etkilere de maruz kaldilar. 14 calisma antineoplastik ilaglarla ters
Uretkenlik etkileri arasinda baglanti tespit ederken,9 calisma pozitif etkilesimi isaret etti. Bu calismalarda bulunan
en cok gorilen (ireme etkileri; fetal kayip, konjenital malformasyonlar, distik agirlikli dogum, konjental
anormallikler ve kisirliktir.

Bu olglimler dolayh sekilde yapilmisti glinkii direk olarak bir neden sonug iliskisi belirlenememistir. Daha
¢ok bu maruz kalma olayinin gelisimini izlemek igin direk metotlar
gelistirilmistir. Bu metotlar tehlikeli ilaglarin saglik calisanlan tarafindan kullaniminda Urinal analiz ve gevresel hava

ile yiizey 6rnekleme teknikleridir.



1.4.Mesleki Maruziyet

Tehlikeli ilaglara mesleki maruz kalma ve saglik calisanlari icin potansiyel sadlik riski bir glivenlik endisesi
olarak ilk kez 70'lerde giindeme geldi.

Mesleki maruz kalma ile ilgili yayinlanan veriler 1986 yilinda OSHA organizasyonunu ve 1995'te de saglik
personeli ile ilgili diger kurumlar tesvik etti.

Dider gesitli organizasyonlarda konu ile ilgili bir dizi raporlar yayinladilar. Bunlar arasinda NIH, NSCCE,
AMA ve son olarak ta NIOSH yer almaktadir.

Bu rehber niteligindeki devlet kurumlarinin calismalari profesyonel hastane ve hemsirelik kurumlari
tarafindan gelistirildi(Avustralya, Yeni Zelanda,ABD,Kanada).Avrupada birgok Ulke sitotoksik ilaglarin kullanimi ile
ilgili veya karsinojeniklerden korunmanin genel yollari hakkinda rehberler yayinladi.

Bu yayinlarin bazilari ulusal kanun niteliginde ve zorlayici olup digerleri Avrupa direktiflerdir(Ulusal
kanunlara cevrilmek {zere).Bazilari saf rehberdir(zorlayici degil fakat “en iyi yontem” olarak tavsiye edilen) ve
bazilar kendi standartlari izlenmedidi takdirde hastaneye yardimi reddetmektedir. Bunlara bazi sigorta sirketleri
bile dahildir.

Saglik calisanlarinin maruz kalmasindaki kaynaklar farklilik gosterir ve genelde maruz kalma olayinin
rotasi inhalasyon, temasla veya oraldir.

Bulagsmanin birisi partikiil, tablet ve buhar yoluyla olan inhalasyondur. Birgok prosediir aerosol olusumu
ile sonuglanabilir. Ornegin; IV hattina ilag enjeksiyonu, siringa veya infiizyon setinden havanin alinmasi, setten
sacilma veya musluk baglantisinda sizinti ve kullanilmig igneler ve siringalardan ¢ikanlar gibi. Ilag parcaciklari
kontamine alanlarinin temizlenmesinden sonra solunabilir hal alabilir.

Antineoplastiklerin buharlasmasinda Carmustine,Ifosfamide, Thiotepa ve Cyclophosphamide gibi dedisik ilaglarin
oldugu kayitlara gegmistir.

Temas ile olusan kontaminasyon, sitotoksik ilag flakonlarinin disindaki kontaminasyondan ortaya cikar.
Bu yiizden operatorlerin cevresi daha sitotoksik hazirlamaya baslamadan énce kontamine olabilir.Arastirmacilar,
Biyolojik Guivenlik Kabininin icindeki temizleme bezlerine baktiklari zaman kabinin icinde ve disinda
kontaminasyona rastlamislardir.Kontaminasyona rastlanan alanlar hazirlama ve uygulama alanindan uzaktir..
Galismalar sitotoksik ilaglarin ele alindigi bircok yiizeyin ilaglarla kontamine oldugunu gdstermistir. Biyolojik
glivenlik kabinleri, tezgah Ustleri, yerler, araclar ve cogu diger yiizeylerin kontamine oldugu diinyanin degisik
yerlerinden birkag llkede yapilan galismalar sonucu ortaya gikmistir.

Dikkatsiz bir sekilde tiiketilen gidalar probleme yol agar. Calisma alanlarinda yemek hazirlanirken,
saklanirken veya tiiketilirken gidalar, sitotoksik ilaglarla hava yoluyla kontamine olabilir.

Benzer sekilde eller, sigaralar, kozmetik Uriinler ve sakizlarda kontamine olabilir.En biiylk risk dékintu
yada sizintinin oldugu yerde personelin gevre ile direk deri temasinda bulunmasidir.
1.5.Sonuglar
Tehlikeli ilaglarin yakinda galismak deride kasintiya sebep olabilir ayrica gogu zaman kisirlik, diisiik ve dogumsal
bozukluklar ile I6semi ve diger bazi kanser tiirleriyle 6zdeslestiriimistir. Calisanlarin korunmasini saglamak igin
isverenler sunlar yapmalidir:

A-Gerekli yonetimsel ve miihendislik kontrollerini uygulamak

B-Calisanlarin tehlikeli maddelerin kullaniminda gerekli prosediirleri uyguladigindan emin olmak.

Ek olarak galisanlar kendi mesleki maruz kalmalari ve etrafindakileri galisma sekilleriyle etkiler. Calisanlar
potansiyel zarari minimize etmek igin sunlari yapmalidir:

A-Mesleki risk hakkinda suan ki bilgilere sahip olmak



B-Calisma sekillerinin standartlara uygunlugundan emin olmak.
Bu standartlar sagliksal kosullarda tehlikeli ilaglara maruz kalmada uluslar arasi bir goris birligini temsil
etmektedir.

BOLUM 2-SITOTOKSIKLERIN TASINMASI

Tum sitotoksik ilaglar, ilacin kendisine ve onu kullanan personele gelecek zarar énleyecek ve cevresel
kontaminasyonu sadlayacak sekilde paketlenmeli, depolanmali ve taginmaldir.

Tasinma sirasinda alinacak énlemler yerel, sehirsel, eyaletsel veya federal diizenlemelerle isbirligi icinde
olmalidir. Sitotoksiklerin taginmasi ilag saglayicisindan dissal tasinma, kurum igerisinde ticari Griinlin igsel
tasinmasi ve son olarak bilesik karisimin kurum igerisinde taginmasini kapsar.

Sitotoksik atiklarin taginmasi igin B6lim 15 e bakiniz.
2.1 ilag Saglayicisindan Dissal Tasinma
2.1.1 Ana Konteynirlar

Ana konteynirlar ve raf kartonlari kirilma riskini minimize edecek sekilde kirlmaya dayanikli maddelerden
yapilmalidir. Bu dayanikli maddeler, kirilmaz plastik maddelerden olusan flakon {retimi, cam flakonlar icin ise
plastik konteynirlar veya plastik maddenin flakonlarin Gizerine kirlmasini engelleyecek sekilde sariimasi seklinde de
olabilir. Eczacilik, satin almada bu sekilde tretilen Grlinleri tercih etmelidir.

2.1.2 Paketleme

Ana konteynirlara gelebilecek zararlari dnlemek amaciyla tasinma igin Ureticiden ya da toptancidan tim
Urtinler yliksek dayanakli uygun paketleme maddeleri ile korunmalidir. Paketleme, dokiintli esnasinda
sitotoksiklerin kontaminasyonunu da giivence altina alacak sekilde olmalidir. Uriin, bundan sonra icerigi tasima
esnasinda korumak igin giigli yalitim &zellikleri olan oluklu karton tastyicilarin igine konulmalidir.

Dondurulmus driinlerde sicaklidi kabul edilebilir bir aralikta tutabilmek icin buz kiipleri ve paketlerinin
kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Tim dondurulmus tasinanlar iginde tasima esnasinda ic isty1 da 6lgen dijital
termometre gibi ideal bir stirekli 6lgim cihazi olmalidir. Paketleme Urlinlerin tasinma esnasinda hareket etmesini
Onlemek adina igin yeterli derece kdpik icermelidir. Ayrica, ylikleme agamasi da kartonlarin tasinma asamasinda
cok fazla hareketini saglamayacak sekilde ayarlanmalidir.
2.13.Etiketleme
Sitotoksik ilaglar kullanan personel tarafindan kolay sekilde tanimlanabilmelidir. Paketlerin lzerinde agik sekilde
Griiniin sitotoksik olduguna dair uyari bulunmalidir. Birgok tilkenin sitotoksik ilag anlamina gelen tanidigi semboller
bulunmaktadir. Dediskenlik gosterse de, cogu zaman bu mor renkli ve telofaz icerisinde diyagramatik bir hiicre
seklindedir. Bazi iilkelerde bu yengeg seklinde sari renkli bir semboldiir.Uzerinde “Tehlike/Dikkat Sitotoksikler”
yazar veya bir {inlem isareti bulunur. Isaret her ne olursa olsun, anlasilabilir ve diizgiin olmasi ok nemlidir.

Uygun sicaklik ve isik sartlari digsal paketleme Gzerinde agikca etiketlenmelidir. Tasiyan dahi dokinti ya
da acida gikma gibi tehlike durumlarinda ne yapacagi hakkinda genis talimatlara sahip olmalidir. Tasiyicinin
dokiilmls maddelerle hicbir sekilde temasta bulunmamasi gerektigi agikca belirtilmelidir. Tavsiye ile ilgili yeterince
detay bulunmalidir.
2.1.4.Sitotoksiklerin Dokiintii Yonetimi

Sitotoksik ilaglarin taginmasi ve depolanmasi asamalarinda rol alan tiim personel kiriima ve ya dékiilme
durumlarinda ne yapacadiyla ilgili kesin talimatlara sahip olmalidir. Dokiintii durumunda ya aragta sitotoksik
dokiinth yardim gantasi ya da acil tavsiye igin arayacaklari bir danisma numarasi ve bu aramayi yapabilmek igin

bir cep telefonu bulunmalidir.
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2.1.5.Teslim Alma ve Envanter Kontrolii

Bazi Avrupali ve Amerikan arastirmalarin sonuglari ylizeysel kontaminasyonun Ureticiler tarafindan
eczanelere saglanan ticari flakonlar ve sitotoksiklerin ana paketlemesinde bulundugunu gdstermistir. Teslim alma
ve envanter kontrolli asamalarinda gorev yapan personel, olasi sitotoksik ilag flakonlari tizerindeki ylizeysel
kontaminasyon konusunda bilgilendirilmelidir. Calisanlar sitotoksik ilaglarla temasta tek kullanimlik kemoterapi
eldivenleri kullanmalidir.

Uzerinde gorsel zarar isaretleri olan paketler hemen karantina altina alinmali ve iretici ile temasa
gecilmelidir. Bu tip paketlerin Ureticiye geri gdnderilmesi tavsiye edilmez ve uygun sekilde imha edilmesi daha
iyidir. Calisanlar flakonlarla temastan sonra ellerini yikamalidir. Eldivenler asla elleri yikamanin yerini tutmaz.
Eldiven gibi potansiyel kontamine edilmis maddeler tehlike atik adi altinda imha edilmelidir. isverenler depolama
alaninin yeterli havalandirmaya sahip oldugundan emin olmalidir. Depolanan ilaglarin fiziksel dogasina ve
miktarina bagh olarak acil temizleme faninin takilmasi distindlebilir. Bu fan dokiintii aninda odadaki kirlenen
havay! aninda temizleyebilecek kadar biiyiik olmalidir.(Bkz. Bolim 1 ve 6)

Mimkin oldugu zaman kirlmayan paketlerde tasinan ilaglar kirilan cam konteynirlarda tasinan sitotoksik
ilaglara tercih edilir.
2.1.6.1lag Ureticilerinin Sorumluluklan

Sitotoksiklerin kontaminasyondan muaf sekilde olan konteynirlarda saglanmasi ilag Ureticisinin
sorumlulugundadir. Ureticinin flakonlarin ve ana paketlemenin sitotoksiklerle kontamine olmadigina dair bir
sertifika verilmesi Uretici icin dnemli 6lclide tercih edilme sebebidir. Bu analiz bagimsiz bir laboratuarca
yuritilmelidir. Hastane ve satin alma gruplar dissal kontaminasyondan muaf oldugu dodrulanan ilaglar tercihen
satin almalidiriar.

Ureticiler, dékiintii veya tiim sitotoksik driinlerinde diger tiir kazalarda yapilmasi gerekenler ile ilgili bilgi
veren Madde Giivenlik Veri Belgeleri(MSDS) saglamalidirlar. Tim kurumlar bu listeleri saklamali ve giincel
olduklarindan emin olup, alinan Urtinler degistiginde listeyi glincellenmelidir. Bu MSDS, tehlikeli ilaglarin kullanildigi
ve depolandigi tiim alanlarda hazir bulundurulmalidir.(Bkz. Bélim 21,9).Uretici ayrica fiziksel ve kimyasal stabilite
hakkinda i1giktan korunma ve depolanma sekilleri hakkinda tavsiyelerde bulunmalidir.
2.2.Ticari Uriiniin I¢sel Taginmasi

Ticari sitotoksik urtnlerin taginma esnasindaki glivenlik gereklilikleri, taginmakta olan ilacin miktarina
bagl olarak degisecektir.
2.2.1.Paketleme

Eder yliksek miktarda sitotoksik flakonlarin tasinmasi gerekiyorsa, lastik tekerlekli arag kullanimi ve
wirtinlerin orijinal paketlerinde olmasi tavsiye edilir. Ilag kutular aniden olusabilecek kazalari dnlemek amaciyla
plastik koruyucu ile sariimali ve lastik tekerlekli tasinirken kazalari énlemek igin emniyet kemeriyle
baglanmalidirlar.

Eder paketi agma ve daha ufak miktarlarda tasima ihtiyaci dodarsa, kirilmaz ve az isik geciren kutular
kullanilmahdir. Ekstra giivenlik saglamak, ilaglara glivenli sekilde pozisyon verebilmek igin, bu kutularin ig kismi
stingerimsi maddeden yapilmis olmalidir. Bu madde, tasinan ilacin biiyiiklii§line gére ayarlanmalidir. Zarara
ugrama riski, flakon tedarik eden Uretici tarafindan saglanan, flakonlar igin dizayn edilmis, soku absorbe eden
plastik konteynirlar ile saglanabilir. .
2.2.2.Etiketleme

Buyiik miktarlarda nakliyat yapilirken etiketleme acik bir sekilde igeridin sitotoksik oldugunu belirtmelidir.

Eder kiiglik miktarlarin taginmasi gerekiyorsa bu etiket nakliyat kutusuna tutturulmahdir.
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I¢sel icerigin miihiirlli ve tasima icin uygun olduguna dair baska bir etikette bulunmalidir. Bu etiket ayrica dékiintii
veya diger kazalarda kimin bilgilendirilecegini de belirtmelidir.
2.2.3.Doékiintiiler

Ticari Grtiniin tasinmasinda gorev alan personelin dokinti yardim ¢antasi bulunmalidir. Bu gantanin
icerigi 14.Bslimde daha detayl sekilde aciklanmistir. Kaza aninda uygun olan yénetici ile temasa gecilmelidir. lgili
yoneticiler gelene kadar koruyucu giysilerini giymeli(Dokiintii gantasinda mevcut) karantina alani olusturmali ve
insanlarin bu alana girmesine engel olmak igin bu bdélgeye bir uyari isaretiyle(Dokiintli gantasinda mevcut) ve 6zel
renklendirilmis tebesirle isaretlemelidirler.
2.3.Hazirlanmis Bilesigin Icsel Taginmasi

Bu bdlim hazirlanmig sitotoksik ilaglarin ev igi kullamim igin hastanelerin guinlik bakim servislerine
tasinmasi ile ilgili rehber bilgiler icermektedir.

Tum sitotoksik ilaglar bu ilaglarin rutin nakliyat isleminde ilacin kendisine ve rol alan personele zarar
gelmemesi icin paketlenmeli, depolanmali ve tasinmalidir. Sitotoksik ilaglar ilacin ve ilgilinin fiziksel ve kimyasal
korunumu igin nakliye edilmelidirler. Taginma esnasinda ilgilinin korunumu, dikkat edilmesi gereken en énemli
konulardan biri olup énceden tahmin edilmeli ve planlanmaldir.
2.3.1.Paketleme

Sitotoksik bilesikler, disi isiya dayanikli olan etiketli, sizdirmaz konteynirlarla paketlenmelidir. Dis isiya
dayanikli olmasi, gerekli olan yerde konteynirin isiktan korunacagina garanti eder. Ayni zamanda, nakliye
esnasinda kirilmadan koruyacadini ve sizdirmaz olmasi bir kirlma olmasi durumunda ilag sizmayacagini garanti
eder.
2.3.2.1la¢ Nakliyesi

Sitotoksik ilaglarin taginmasi, dogrudan hastanelerdeki giinliik bakim merkezlerine ilgili personel
tarafindan yapilmalidir. Tasinmasi esnasinda engebeli yollarin kullaniimasina izin verilmemelidir. Tasima islemini
gergeklestiren personel tehlikeli maddelerin, dogru tagima kiriima, dékiilme gibi anlarda ne yapilacadi ile ilgili tim
prosediirler hakkinda dogru bilgilendirilmelidir.

Taginmada kullanilan konteynirlar, Grlintin sert ylizeye bir metre yukardan carpsa bile koruyacak sekildeki
maddelerden imal edilmelidir.

Mumkuin oldukga, tek kullanimhk konteynirlar kullaniimalidir.(sizdirmaz plastik gantalar gibi). Guvenlik
gerekgesiyle nakliye konteynirlari ilacin konteynirindan disar dékiilmesi riskine karsi emici maddelerle
kaplanmalidir.

Konteynirlar sadece ilacin nakliyesi igin kullaniimalidir.

Havall tiiplerin nakliye igin kullanimi TAVSIYE EDILMEZ. Avustralya, Kanada ve ABD gibi iilkeler
kullanimlarini tamamen yasaklamistir. E§er yinede bu tip bir {riin nakliye igin kullanilacaksa 6nce toksik olmayan
orijinal ilaglarla ayni sekil, ebat ve hacimdeki bir baska Griiniin taginmasi denenmelidir. Bu tarz bir tasimada
kirilma veya sizintinin olmadigi miharli plastik canta yardimiyla kanitlanmalidir. Havali tiplerde kullanilan
sitotoksik tagiyan konteynirlar sitotoksik yazacak sekilde belirgin olarak etiketlenmeli ve sadece sitotoksik riinlerin
tasinmasi igin ayrniimalidir. Havali tiiplerde sitotoksiklerin dokiilmesi, ya da baska olabilecek kazalarla ilgili yazih
prosedirler bulunmalidir.
2.3.3.Etiketleme
Daha 6nce tarif edildigi Gzere sitotoksik ilaglar ilgili tim personel tarafindan kolayca taninabilmelidir. Her tirlG
opak digsal paketler izerinde “sitotoksik” yazan uyari etiketleri tagimalidir. Boyle etiketler sitotoksik ilaglari
simgeleyen isaretler tagimalidir. Uygun sicaklik ve 1gik sartlari ile son kullanma tarihleri paketin tzerine

etiketlenmelidir.
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2.3.4.Sitotoksik Dokiintii Yonetimi

Sitotoksik ilaglarin taginmasinda dékiintli yardim cantalari, ilgili personelin kullanimi icin hazir olmalidir.
Depolama ve nakliye ile ilgili tiim personel kirlma ve dékiilme anlarinda karsilasacaklari potansiyel tehlikeler,
dogru kullanim ve prosediirler hakkinda dogru bilgileri almalidir. Tiim egitim kayitlara gegirilmelidir ve
saklanmalidir. Yillik olarak tutulan kayitlardan yola cikarak yeniden egitim yapilmalidir.(Bkz. Bolim 4 ve 21)
2.3.5.Sitotoksik Ilagc Nakliyesinin Kayitlari

Hazirlanmis olan sitotoksik ilaglarin, eczaneden birgok degisik tiniteye taginmasi ile ilgili kayitlar tutulabilir.

BOLUM 3-PERSONEL
3.1.Egitim ve Ogretim

Bu bdlim sitotoksiklerin kurum icinde hazirlandigi durumlarla iliskilidir. Eger sitotoksikler disardan
alinirsa(ticari bir Greticiden) siradakilerden bazilari gegerli olmayabilir. Ornegin sitotoksikleri hazirlayanlar eczane
personeli olmayabilir.

Sitotoksik ilaglarin hazirlanma ve uygulamasinda goérevli tim personel, bilinen bir kalite veya yerel
diizenlemelere uygun sertifikall bir 6gretimden gegmis olmalidir.

Kemoterapinin hazirlanma ve uygulanmasinda gdrev alan tiim personel igin diizenli araliklarla
dederlendirme yapilmalidir.

Sitotoksik ilaglarin nakliyat, depolama ve temizleme asamalarinda kullaniminda tiim personel, kisisel
koruyucu ekipman(PPE) ve giivenli kullanim prosediirleri konusunda egditim gérms olmalidir. Bu gorevliler
prosedirlere uygunluklarinin kontroli icin diizenli araliklarla dederlendirmeden gecmelidirler.

Sitotoksik ilaglar eczanede editim gérmiis personel tarafindan kullaniimali ve saklanmalidirlar.
Parental sitotoksik ilaglarin hazirlanmasi sadece eczane personelince iistlenilmelidir.
Sitotoksik ilaglarin transferi ilgili personelin gérevidir.

Kemoterapi uygulamasi lisansl ve sertifikali personelce yapilmalidir.(Bkz.Bolim 4 ve 12)
3.2.Saghk Onemi

Sitotoksik ilaglarin kullanimin herhangi bir asamasiyla ilgili tim personel tehlikeli ilaglara maruz kalmanin
riskleri hakkinda bilgilendirilmelidir.
3.2.1.Sitotoksik Hazirlanmasinda Calismadaki Muafiyetler
Hastalik

Mumkiin oldukga, st solunum yolu enfeksiyonu veya bulasici hastalik tasiyan personel sitotoksiklerin
hazirlanmasindan muaf tutulmalidir. Badisiklik sistemini baskilayici terapi géren personelde muaf tutulmalidir.
Aile Planlamasi

Hamile olan ya da emziren personelin sitotoksiklerle galismasina izin verilmemelidir. Bu tip personele
istenmesi halinde baska alanlarda goérev verilmelidir. Bu konu ile ilgili nasil ilgilenilecegi hakkinda kurumlar yazili
bir politika gelistirmelidir.

Anormal Patoloji Sonuglar

Anormal patoloji sonuclari olan personelin anormallik incelenene kadar sitotoksik ilaglarin hazirlamasina
izin verilmemelidir.
3.2.2.Medikal Inceleme

Sitotoksik ilaglara toplam maruz kalmay dlcebilecek bir dogrudan élgiim bicimi bulunmamaktadir. Ozel
olmayan 6lgiimler temel ve rutin gostergeler olarak kullanilmigtir. Parental Sitotoksik ilag manipiilasyonu ile gorevli
personel tam kan muayenesi, karaciger fonksiyon testleri, lire, keratinin ve elektrolit gibi temel

degerlendirmelerden gegmelidir.
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Bu olclimler daha sonra rutin veya bunlari izleyen kazasal maruz kalma olaylarinda karsilastirma niteliginde
kullanilabilir. Kan muayenesi ve karaciger fonksiyon testlerini de iceren diizenli takip minimum 6 aylik periyotlarla
uygulanmalidir. Kurumlarin bu konu ilgili yazili politikalari bulunmalidir.(Bkz.Bolim 19)

3.3.Tesisler

Tesisler personel,ekipman ve temizlige yeterli erisimi saglayacak kolaylikta dizayn edilmelidir. Temizlik
odasl burada uzun siireli galisacak personelin rahatli§i géz 6niine alinarak ergonomik sekilde
diizenlemelidir.Temizlik odasinda calisan personelin giivenlidi igin izolasyondaki insanlar hakkinda yeterli goriis
bulunmalidir.

Sitotoksiklerin hazirlanmasina erisim bu alan icinde calisan bireylerle sinirlandirimalidir. izin veriimeyen
personel ile ilgili bir isaret siirekli gésterimde olmalidir.

Yapilan degerlendirmelere gore sitotoksik hazirlanan alana yakin bir acil dus alma yerinin varligina 6nem
verilmelidir.Acil goz yikama tesisleri de mevcut durumda olmalidir. (Bkz. Bolim 6)
3.4.Hijyen

Siki hijyen prosediirleri gelistiriimeli ve sitotoksiklerin hazirlanmasinda kullaniimalidir. Yemek, icmek, sakiz
cignemek ve kozmetiklerin uygulanmasi kesinlikle yasaklanmalidir. Ek olarak hazirlama tesisinde gorevli personel
yuiziik, kiipe, bilezik ve diger miicevherati kullanmamalidir.
3.5.Gorevli Seviyeleri

Gelistirilmesi ve uygulanmasi gereken politika ve prosediirler asagidadir:
3.5.1.Gorevli Sayisi

Beklenen is yiikiini kaldiracak yeterli sayida gorevli hazir bulunmalidir. Yénetimin, is ylikiiniin en mesgul
oldugu periyodu ve (retimin ne kadar kompleks bir is oldugunu hesaba katmasi gerekir.
3.5.2.is Molalan

Sitotoksik calisma odasinda calisan personelin yeterli mola vermesini amaglayarak yeterli sayida personel
bulunmalidir. izolatér veya kabinde ara vermeden iki saatten uzun siire calisiimamasi tavisye edilmemektedir.
Genelde izolasyon altinda calisildidi igin, konsantrasyonun saglanmasi acgisindan yeterli mola verilmelidir.

3.5.3. Kayit Tutma

Sitotoksik ile ilgili galisan personelin is mesailerinin kayitlar tutulmali ve saklanmaldir. Kaydi tutulan
bilgiler mesainin siresi, yer(birden fazla izolatér veya kabinin bulunup bulunmadigi),manipulasyonlarin sayisi ve
toplam islenen ilag miktarini icerebilir. Ilacin toz veya soliisyon halde olmasi gibi bazi komplekslik lcen veya risk
Olgiimleri de kayitlarda yer alabilir.(Bkz. Bolim 21).

BOLUM 4-EGITiM VE OGRETIM
4.1.Sitotoksikler iizerindeki riskler ve giivenli kullanim

Risk diizeyini anlamak ve giivenli kullanimi saglamak amaciyla ilgili tim personel gerekli editimden
gecirilmelidir. Ilgili veya ilgilenmesi olasi tiim personel riske maruz kalmaya karsi gerekli egitimi almalidir. Bu
ilgililer eczane personeli, hemsireler, medikal personel ve sitotoksikleri tasiyan veya oldugu alani temizleyen
temizlik personelidir. Miimkiin oldukga 6zel egitim kurslarina katilmalidirlar.

Ek olarak, evde kemoterapi ile ilgili hasta ve bakicilari glivenli kullanim, dokintiilerle basa gikma ve
atiklarin bosaltimi gibi konularda egitim almalidir. Oral kemoterapiler ile ilgili bilgiler yazili olarak hasta ve
bakicisina verilmelidir.
4.1.1.Egitim kurslarinin igerigi

Sitotoksiklerin risklerine karsin giivenli kullanim igin bir egitim programi vasitasiyla tiim &lgitler

gelistiriimeli ve uygulanmalidir. Bu program asagidaki elementleri icermelidir:
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A-Sitotoksiklere maruz kalmada karsilasilan potansiyel riskler
B-Temel eczacilik sitatoksikleri

C-Aseptik teknik teorisi

D-Kisisel Koruma Ekipmani(PPE)

E-Kontaminant aparatlar ve bariyerleri teorisi

F-Koruma olgltleri hiyerarsisi teorisi

G-Sitotoksik atiklarla ilgilenme

H-Sitotoksik dokuntiler ve kazasal maruz kalma
i-Sitotoksiklerin recete edilmesi

J-Sitotoksik regetelerin dogrulanmasi

K-Sitotoksik yénetimi ile ilgili hastane politikalari ve prosediirleri
|I-Sitotoksik ilag kullanim asamalari(ilag secimi, recete dogrulamasi, hazirlik, hazirlanis, ilag uygulanmasi ve ilag
kullanim dederlendirmesi)

Sadlanan egitim is tanimi, 6nceki editim dizeyi ve dzel sorumluluklar géz 6niine alinarak bireylerin
ihtiyacina gore dizenlenmelidir. Evde ve disarida yapilan kurslar, seminerler ve sempozyumlarla surekli olarak es
zamanl sekilde yiritilmelidir. Uzun siiredir galismaya ara vermis gorevli iyelerin yeniden egitimine 6nem
verilmelidir.
4.1.2.Egitim saglayicilar

Egitim uygun akademik, klinik ve teknik uzmanlarca saglanmalidir. Bu gereksinim saglanan 6zel
editimlere gore dediskenlik gdsterir. E§er akredite bir kurs varsa gérevliler bu kursa katiimalidir. Kursu saglayanin
belirleyecedi belli ders saati doldurulmalidir.
4.1.3.Dokiimantasyon

Egitim seanslarinin veya katiimin dokiimanlari tutulmali ve kayitlar gérevlilerin insan kaynaklari
bélimiinde belli siire olmaksizin saklanmalidir.
4.1.4.Sertifikasyon

Profesyonellerce verilen egitim bir cesit akreditasyon icermeli ve devam eden ders saatlerinin dagitimini
sadlamalidir.
4.1.5.Degerlendirme

Egitim kurslarinda geri besleme her programin entegre bir parcasi olmalidir. Egitim igleminin efektifligi
diizenli araliklarla gézden gegirilmelidir. Rekabet testi veya incelemesi editim programinin sonundaki uygulama ile
muUmkunddr.
4.1.6.Yeniden Egitim

Egitim programinin her 2-3 yilda bir yeni gikan ilaglari veya dider teknik buluslari kapsayacak sekilde
genisletilerek tekrar edilmesi tavsiye edilmektedir. Tipta yeni gelismeler oldukca editim tekrarlanmalidir.
4.2.Sitotoksik ilaglarin manipiilasyonu ve giivenli kullanimi hakkinda 6gretim

Sitotoksik hazirlama tesislerinde calisma izni almadan 6nce, tim ekip sitotoksiklerin gtivenli kullanimi ve
atiklar hakkinda egitimden gecmelidir. Bu egitim eczacilar, kayit 6ncesi eczacilik mezunlari ve eczacilik
teknisyenleri icin verilmelidir. Diger eczacilik ekibi ve destek personeli sitotoksik dokiinttiler, tasinabilen
sitotoksikler ve sitotoksiklerin dogru depolanmasi hakkinda 6gretime ihtiyag duymaktadir.

Hemsirelerin egitimi, sitotoksiklerin uygulanmasi, atiklarla ugrasma ve dékiintl yonetimi hakkinda olmalidir.
Bu 6gretim evde veya disarida bir egitici tarafindan saglanmalidir. I¢sel 6gretim saglanirsa yeterli kaynaklar hazir

bulundurulmalidir.
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Ekip Uyelerine sitotoksik ilaglarin glivenli kullanimi ve bunlar diisiik oranda maruz kalma konular hakkinda gtincel

bilgiler verilmelidir.

4.2.1.0gretim kurslarinin icerigi

Bir 6gretim programi gelistirilmeli ve uygulanmalidir. Bu program yapilandiriimall ve asagidaki konulari

kapsamalidir.

A-Sitotoksiklere maruz kalmanin potansiyel riskleri

B-Glvenlik kabini/izolatorl kullanimi
C-Temiz odada galismak

D-Aseptik teknigi

E-Kisisel koruma ekipmani kullanimi
F-Kontaminant araglari kullanimi
G-Ozellesmis cihazlarin kullanimi
H-Sitotoksik atiklarin kullanimi
I-Sitotoksik dokiintiilerle basa ¢lkma
J-Acil durum prosediirleri
K-Dokiimantasyon

L-Etiketleme ve paketleme
M-Nakliyat

N-Cevresel gdzetim

O-Temizlik prosediirleri

P-Saglik takibi

Q- Onaylama siireci

Is tanimi ve ilgili riskler géz 6niine alindiginda &gretim, bireylerin ézel ihtiyaglarina gére ayarlanmalidir.
Ogretim yeni prosediir ve iriinlerle ilgili diizenli yeniliklerle es zamanl olmali ve gérevlilerin periyodik testlerini

icermelidir. Is yerine ne zaman yeni bir tehlike ilag tanistirilirsa, gérevliler yeni ilacin tehlikeleri hakkinda yeterli

bilgiyi almalidir.

Her kurum sitotksiklerin Uretimi ve yonetimi konularinda politika ve prosedirlerin detaylarini iceren bir
prosedir rehberi hazirlamali ve bulundurmalidir. Bu rehber aseptik teknik, standart operasyon proseddirleri,
temizlik prosediirleri, dokintilerle basa ¢ikmanin bilgileri, sitotoksiklerin nakliyati ve sadlik takibi konularini
icermelidir. Sitotoksiklerin hazirlanmasinda kullanilacak olan kisisel koruma ekipmanlari hakkinda detayli bilgiye

sahip olmalidir. Siirekli glincellenmeli ve ilgililere her zaman agik olmaldir.

4.2.2.Egitimciler

Sitotoksik ilaglarin maniptilasyonu konusunda ekibin egitimi tecriibeli bir operatdr tarafindan verilmelidir.

Eger akredite bir kurs varsa personelin katilmasi tavsiye edilir. Ogretim igin standart prosediirler gelistirilmeli ve
bulundurulmalidir. Her gesit prosediir detayll bir standart operasyon prosediiriine sahip olmalidir. Personelin bir

maddeyi hazirlama ve uygulama tesebbiisiinden dnce o alanda egitim almasi zorunludur.

4.2.3.Dokiimantasyon

Ekibin egitimi her asamasinda belgelenmelidir. Ogretimin kayrtlari insan kaynaklarinda siiresizce

saklanmalidir.
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4.2.4. Onaylama
islemlerin Onaylanmasi

Amag aseptik hazirlama asamasinda ve bunu uygulayan calisanlar hakkinda Griinin steril durumunun
korunduguna dair islemleri ortaya koymaktir.Broth testi rutin aseptik operasyonlari simiile eder fakat
kontaminasyon igin (inite Gretiminde mikrobiyolojikleri kullanir.

Test simiile edilmis yapilan hazirliklar g6z dniine alindidinda rutin aktiviteleri bu baglamda temsil etmeli
ve rutin prosediir sirasinda ayni cihaz ve transfer metotlar kullanilarak uygulanmalidir. Tripton soya kiiltliri
genelde testte kullanilir. Kiltiirin steril olup olmadigi daha sonra problem gikmamasi igin test dncesi kontrol
edilmelidir. Ornegin steril izolatérler kullanildiginda, sterilizasyon metodu mikrobiyolojik bilyiime ile etkilesime girip
yanlig test sonuglari gikmasina neden olabilir. Test en az 3 kez yapilmali ve doldurulmug Uniteler belirlenmis
sicaklikta 14 glin bekletilmedir. Beklenen sonuglar sadece bir pozitif Ginitenin bulunmamasi yéniindedir. Pozitif
sonu¢ durumunda basarisizigin sebebi arastiriimali ve tesis, islem veya operatoriin esas sebep olup olmadigina
bakilmalidir. Tekrar dederlendirme siireci sebep belirlendikten sonra yapilmalidir. Ek olarak yeniden dederlendirme
siireci islem veya tesislere bir dedisiklik yapildidinda da yapiimalidir.

Uygulayanin Onaylamasi

Bir amacta operat6riin aseptik tekniginin Griiniin sterilitesini saglamakta yeterli oldugunu géstermektir.
Tam aseptik manipiilasyon birkag kilit adima ayrilmalidir.(6rn.flakonden séliisyonun cekilmesi, infiizyon gantalarina
¢ozelti eklenmesi gibi) ve her kilit adim test kullanilarak incelenmelidir. Operat6r ayni zamanda glvenli kullanim
tekniklerinin tehlikeli maddelere maruz kalmayi énleyecedi anlayisini da géstermelidir.
ikincil amag operatdriin bu operasyonlan yiriitiirken kendini veya gevreyi kontamine etmediginden emin olmaktir.
Florosein kullaniminin ultraviole 1sik yardimiyla tespiti yapilmaktadir.

Ogretimin Onaylanmasi

Amag tiim ekibin yerine getirmesi gereken goérevler hakkinda yeterli bilgi donanimina sahip oldugunu
dogrulamaktir. Egitim programi onaylanmis olmali ve aseptik islemler ve kimyasal kontaminasyon riskleri gibi
programlari icermelidir. Egitimin egitilen lizerindeki etkisi yetkinlik testleriyle dogrulanmalidir.

Yeniden gegerliligin onaylanmasi diizenli sekilde yapiimalidir. Bunun ne kadar siklikta yapilacagi bolgedeki ekip
donlsimi ve bolgedeki varligina bagl olacaktir. Minimum sekilde distintldiigiinde ekip yillik olarak bu testlere
katilmalidir.

4.2.5.Degerlendirme

Sirekli geri besleme egitim programinin bir pargasi olarak saglanmalidir. Programin etkili olup olmadigi
dederlendiriimeli ve diizenli sekilde gézden gegirilmelidir.
4.2.6.Yeniden Ogretim

Tipta yeni ilaglarin girmesi veya diger teknik buluslarin olmasindan dolay 6gretim programinin her 2—-3
yilda bir tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir.

Ogretim, uygulamada biiyiik bir degisimin oldugu durumlarda da tekrarlanmalidir.

BOLUM 5 — KORUMA OLCUTLERININ HIYERARSIK SIRASI

Endustriyel hijyen standartlarinin isyerindeki calisanlar icin hiyerarsik bir koruma sirasi icermesi son
derece dogaldir.

Bunun bir 6rnedi 2004/37/BC sayili Avrupa Parlamentosu direktifi ve Konseyin 29 Nisan 2004 tarihinde
aldigi galisanlarin kanserojen ve mutejenlere maruz kalmasinin doguracad riskler konulu kararinda bulunabilir.

Bu kanunlarin ortaya koydugu 6ngdriilere gore calisan sunlari yapmalidir:
—Calisma alanlarinin dederlendirilmesi(6rn. sitotoksik hazirlama tesisleri, mallarin resepsiyonu, nakliyesi, yonetimi

vs.)
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—Tehlikelerin ve yliklerin saptanmasi(6érn. maddelerin siniflandiriimasi)
—Bu tehlike ve yiiklerin degerlendirilmesi

—Gerekli dlglitlerin 6zellestiriimesi

—Oilciitlerin etkili olup olmadiginin dlgiilmesi

—Dokiimantasyon

Asir derece yiiksek seviye koruma yiiklemek veya asiri diisiik seviye korumayi kabul etmek diger toksik

ve kanserojen ilaglarla karsilastiriididinda sitotoksik ilaglar acisindan mantikh degildir.

Fakat koruma seviyelerinin seviye 1 den baslayip seviye 4'te bitmesi=Yukardan-Asadiya mecburidir.

Dider bir deyise sitotoksik ilaglar icin herhangi bir kisi hangi koruma 6élgitlerini kullanacagini segmede &6zgiir
degildir.

Asadi dogru koruma diizeyleri 6nem siralarina gore:

5.1.Seviye 1:Eleme, yedekleme ve degistirme

Uriinii toksik olmayan veya daha az toksik olan bir iiriinle degistiriniz.

Gunlmiuzde bu seviye kanser hastalarinin tedavisinde nadiren mimkinduir fakat hedefe ydnelik terapiler

gelistikge daha ok 6nem kazanacaktir.

Eger Seviye 1 yetersizse veya miimkiin degilse diger seviye uygulanir.
5.2. Seviye 2: Tehlike/kaynak kontaminasyonun izolasyonu
Toksik iiriinii saklama kabinda ya da kaynaginda kontrol altina aliniz.

Uriinii kaynaginda hazirlayarak insanlarin veya maddelerin kontaminasyonu engellenir.
Mimkiinse, kaynak kontaminasyonu uretim ve yonetim asamalarinin tamaminda uygulanmalidir.
Eger Seviye 1 ve 2 olanaksizsa veya yetersizse, bir sonraki seviye uygulanir.

5.3. Seviye 3:Miihendislik kontrolleri/havalandirmasi
Yerel veya genel havalandirmayi toksik liriinii seyreltmek icin uygulayiniz.

Seyreltmenin her tiirli kontaminasyonun konsantrasyonunu azaltacaktir. Her tirll disari cikarim
kontaminasyon miktarini diiglirecektir.(6rn. hastanin odasini havalandirmak igin bir pencere agmak gibi)
Biyolojik guvenlik kabinleri ve izolatérleri seviye 3 dlcitleri olarak kabul edilmelidir. Bu havalandirma araclari
ekstra koruma 6zellikleri 6nermektedir. Biyolojik giivenlik kabinleri icin distiniildiginde bunlar kontrolli hava
akimi, korumu kalkanlari ve HEPA filtreleridir.

Izolatérler icim bunlar kapi agzi, eldiven girileri, HEPA filtreleri ve Griin ile operatér arasinda fiziksel bir
bariyerdir.

Bu 6zelliklerin higbiri biyolojik gtivenlik kabininde kontaminasyonun olusumunu engellemez.
Kontaminasyon olustugunda kaginilmaz olarak gevreye girecektir.

Bazi kanun ve diizenlemeler bir 5 seviye hiyerarsik siralama kullanmaktadir. Bu durumda seviye 3 ile
seviye 4 arasinda seviye 3b adinda ek bir seviye bulunmaktadir.

5.3.1 S eviye 3 B: idari Kontroller/Organizasyon olgiitleri

Is, maruziyet siiresini azaltacak sekilde organize edilmelidir. Ayrica, maruz kalan galisan sayisi azaltacak
sekilde organizasyon yapilmalidir. Eger seviye 1,2 ve 3 mimkiin degilse diger adim uygulanir.
5.4 Seviye 4:Kisisel Koruyucu Ekipmani
Bireysel araglar kullanarak bireysel korunumun saglanmasi

Eldiven, maske, 6nliik, glines gozItigu veya yiiz kalkanlari ve diger ekipmanlar kontaminasyon ve
operator arasinda gegici bir bariyer olusturur.

Ozel durumlar ve {riinler icin test edilmis “kanitlanmis” dayanikli madde kullanimi énemlidir.

“Sitotoksik eldiven” gibi terminolojiler, test sonuglariyla desteklenmedikge yeterli korumayi saglayamazlar.
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Bdyle testler icin 6zel durumlar gz 6niine alinmalidir. Ornegin:

A-HYPEC prosediirii( Sitotoksik ilaclar 42 derecede 30 dakika boyunca direk temasta bulunmak)

B-Sadece 3 dakika sonra eldeki eldivenin sicaklidinin 34 dereceye ulasmasi

C-Hazirlama ve uygulama asamalarindaki aktiviteler sirasinda eldivenin siirekli esnemesi vs statik test sartlari
Gilivenli is yapilmasi Standart Operasyon Prosediirleri(SOP) ile birlestiriimeli ve bu prosediirler tekrar gézden
gecirilip diizenli araliklarla glincellenmelidir. Tiim ekip bu prosediirlere paralel olarak editim ve 6gretimden
gegmeli ve performanslari periyodik olarak izlenmelidir.

REFERANS

1 Avrupa Parlamento ve Konseyinin 29 Nisan 2004 tarihli 2004/37/BC direktifi
(http://europa.eu./scadplus/leg/en/cha/c11137.htm. Internet adresinden Subat 2007den itibaren erigilebilir.)
BOLUM 6- STERIL SITOTOKSIKLER YENIDEN YAPILANDIRILMASI VE KIiSISEL KORUYUCU EKIPMAN
iCiN TESiSLER

Tesisler, sitotoksikler ajanlarin yeniden yapilandiriimasi hem Griiniin hem de ugrasanin korunmus

oldugundan emin olmalidir.

Aseptik ilag manipulasyonu Urtinin sterilizesini muhafaza edecek sekilde kontrolll bir ortamda
yapilmalidir. Ekstra giivenlik dnlemleri uygulayanin giivenlidi igin gereklidir.
6.1. Merkezi hazirhk

Parenteral Sitotoksik ilaglarin merkezi hazirlanigi, son Grlint mikrobiyolojik ve kontaminasyona karsi,
Urlinle ugrasan kisilerinde tehlikeye maruz kalmasina karsi koruyucu sekilde tatbik edilmelidir. Eczacinin analizi ve
kalite kontrol uygulamalariyla beraber merkezi hazirlanis tiim islemin kalitesini artirir ve bdylece hastalarin
guvenligi artarak saglanmis olur. Hizmetlerin merkezilestirilmesi ayrica ekonomik faydalarda saglar.
Merkezilesme genellikle eczacilik departmaninin igindedir. Tesisler kemoterapinin uygulandigi onkoloji
departmanina yakindir.(ki buna uydu eczane denir).Bu durum sitotoksiklerin nakliyesi baglaminda ve eczane ile
medikal ve hemsire gorevlileri arasinda iletisimi arttirarak avantajlar saglamaktadir.

Uydu eczane bir eczacinin kontroliinde olmalidir.

Higbir sekilde hemsirelerin sitotoksikleri hazirlamasina veya yeniden yapilandirmasina izin
verilmemelidir.

6.2.Tesisler

Kontaminasyon riskine kars sitotoksiklerin yeniden yapilandiriimasi sadece bu amag igin ayrilmig bir
odada yapilmaldir.

Bu odaya erisim sadece egitimli ve onayli eczane personeli ile sinirli olmalidir. Kapida sadece gérevli
personel girebilir seklinde bir uyari isareti ve yazisi agik sekilde bulunmalidir. Sitotoksikler ile ilgili standart sembol
ve renklerin kullanimi tavsiye edilir. Bu isaret su sekilde bir yazi igermelidir.

“Sitotoksik Imalat Alani. Erisim sadece yetkili personel ile simirhdir.”

Sitotoksik tesis personel, ekipman ve temizlik bakiminda yeterli erisime sahip olacak sekilde
tasarlanmalidir. Oda ylzeyleri partikil dokilmesini minimuma dislrecek sekilde tasarlanmalidir. Dizayn etkili
temizligi desteklemelidir. Duvarlar diizgiin, dayanakl bir yiizeye sahip olmali, tavan isik igin girintili olmali ve oda
mimkiin olan en az miktarda projektor lambasi veya raflar icermelidir. Yerler miimkinse kesintisiz ve kusursuz
olmalidir. Vinil yiginlarinin ilaglari tutmaya yaradigi gésterilmistir.

Eder goz tehlikeli maddeye maruz kalirsa, gérevliler tarafindan kullanilabilecek acil goz temizligi tesisleri
bulunmalidir. Bu tip zararli etkiye maruz kalan gozler ticari goz lavaj sollisyonu veya sodyum klorit (%0.9)ile
lavajdan gegirilmelidir. Su basincinin gze verebilecedi potansiyel zarar dolasi ile goziin direk gesmeden akan

suyla lavaji tavsiye edilmez. Acil durum igin dus kabininin konulmasi da distindlmelidir.
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6.2.1.Temiz oda sinifi

Temiz oda genel siniflandirmasi("Sinif”) ISO 14644-1 uluslararasi standartlarla belirlenmistir. Bu
siniflandirma, maksimum partikil kontaminasyon diizeyine bakilarak yapilmistir. Steril medikal Grinler icin odanin
siniflandirma kodu EudraLex Steril Uriinler Iyi Uretim Prosediirlerince verilen siniflandirmaya(*Sinif”) uymalidir.
Eudralax eczacilik endistrisine uygulanirken PIC/S rehberleri eczacilik inceleme servisleri icindir.

Bu siniflandirma hem partikiil hem de mikrobiyolojik kontaminasyonu icermektedir. Oda sitotoksiklerin
hazirlanmasinda asepsisleri kaldiracak sekilde dizayn edilmeli, ve biyolojik kabinin/ iz6latériin basarisiz olmasi veya
kabin/izolatoriin disina ilacin dokiilmesi gibi durumlarda sitotoksiklerin kontaminasyonunu saglamalidir.”Sinif” ve
“Sinif” gevre gereksinimleri hem hazirlanisin tliriine hem de kullanilan ekipmana bagldir.

A-Hazirlanisin Tirii
Steril sitotoksik ilaglarin hazirlanisi aseptik hazirlanig olarak ta tanimlanir.
B-Cevresel Sartlar

Steril Sitotoksik hazirlanisi aseptik teknik kullanilarak A Sinifi olan bir gevrede yapilmalidir. A sinifi tasiyan
cevrenin ozellikleri tablo1 ve tablo2de gésterilmistir. Tablo 3 ise ISO siniflandirmasi ile EudraLex siniflandirmasi
arasindaki iliski ve ABD 209B Federal standardinin kontaminasyonla ilgisini 6zetler.

Sinif: Federal Standart 209B ISO Standardi 14644-1 ile dedistiriimistir. Bazi Uretici ve alicilarin bilmemesi hali g6z
Onune alinarak bu veri sadece bilgi amaciyla paylasilmistir.
Tablo1. Havadan dogan partikiil siniflandirmasi

Dinlenme aninda Operasyonda

Metrekiip basina maksimum izin verilen partikiil Esit veya lizerinde

Sinif 0.5m 5m 0.5m 5m
A 3500 1 3500 1

B 3500 -1 350000 2000
C 350000 2000 3500000 20000
D 3500000 20000 Belirsiz Belirsiz

Tablo2.Mikrobik kontaminasyon igin tavsiye edilen sinirlar

Hava 6rnedi Cokelme levhalari Kontak levhalari  Eldiven
Cfu/metrekiip (Yarigap 90mm) Cfu/4 saat (Yarigap 55mm) 5 parmak
cfu/levha cfu/eldiven
A 1den kiigiik 1den kuiglik 1den kiiguk 1den kiigiik
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

A sinifi taglyan gevre sadece ISO sinifi 5 ile dogrudan baglantilidir.

Duizglin hava akimi bagliklari ve izolatérleri A sinifi olan bir gevreyi garanti edebilir. Bu iki yontemin arasindaki
temel farklilik kullanilan ekipmanin dogasinin aciliyetine gére degisir.

PIC/S rehberine gore, bir diizgiin hava akimi bashgi(biyolojik glivenlik kabini) aseptik manipiilasyonda
kullanildiginda, geri plandaki gevre igin sunlar tavsiye edilir:

Raf dmrii ile beraber Uriinlerin aseptik hazirlanisi 24 saatten kisaysa, en az Sinif D,
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Raf émrii ile beraber Griinlerin aseptik hazirlanigi 24 saatten uzunsa, en az Sinif B.

*Eger aseptik prosediirler detayli sekilde belgelenmisse, varolan tesisler icin Sinif C de kabul edilebilir. Bu
durumda Sinif B kiyafetleri giyilmelidir.

Eder bir izolator kullanilirsa(tamamen kapali-bkz. Bolim 8),geri plandaki cevre icin tavsiye edilen sinif:

Raf omrii ile beraber (riinlerin aseptik hazirlanisi 24 saatten kisaysa, en az Sinif D,

Raf 6mri ile beraber Uriinlerin aseptik hazirlanisi 24 saatten uzunsa, en az Sinif D.

Sinirsiz steril Grlinler igin geri plandaki gevre en az Sinif C tagimalidir.

Pozitif basing odasina baglanan bekleme odasinin ISO Sinif 8(bkz tablo3) olmasi gerektidini fakat negatif basing
odasina baglanan bekleme odasinin en az ISO Sinif 7(Bkz.tablo3) kriterlerine uygun olmasi
gerektigini ve bu sayede negatif basing dogasina gekilen havanin da ayni ISO Sinif 7(bkz tablo5)
kalitesinde olmasi gerektigini sinif edin.

Tablo 3. ISO siniflandirilmasi, EudraLEx Siniflandiriimasi ve ABD Federal Standartlar arasindaki iliski

Sinif/Sinif Maksimum izin verilen partikll sayisi metrekiip basina esit veya blyuk
0.1m 0.2m 0.3m 0.5m 0.5m

Sinif ISO 5 100000 23700 10200 3520 29

(US FS 100)

Sinif A ve B (dinlenme) / / / 3500 1

Sinif 1SO 7 / / / 352000 2930

(US FS 10,000)

Sinif C 350000 2000

Sinif ISO 8

(US FS 10,000) / / / 3520000 29300

Sinif D / / / 3500000 20000

Bir basing gostergesi temiz oda basincinin 6lglilmesi igin odaya konulmalidir.

Biyolojik Giivenlik Kabini ve Bilesim Aseptik Izolatérii, HEPA filtrelemesi kullanilarak dis %100 dis havalandiriimali
olmalidir.

izolatorlerin kullanimi hakkinda ek yorumlar: izolatér teknolojisi kullanildiginda, cevreseller gereksinimler
izolat6riin basing tiiriine ve kapaktan gegenlerin tiiriine bagh olarak degisecektir. Pozitif hava basinci izolatorleri,
surekli ve tamamen kapsayan, kontrolsiz bir odada veya D Sinifi tagiyan gevrede (ISO8) olabilir. Negatif hava
basinci izolatorleri en az C sinifi tagilyan(ISO7) bir gevrede bulunmalidir.

Sitotoksiklerin hazirlanis durumunda, kontaminasyon dustinilmesi gereken en énemli konudur ve izolator
ve gevre arasl transferi saglayan kapaklara 6zel dnem gosterilmelidir. F tipi transfer cihazlari atiklar yok etmede
yliksek derecede tavsiye edilir. Bu cihazlar igten ift kilitli odalar kullanarak herhangi bir kimyasalin
kontaminasyonu ile birlikte, son {riinlin sterilitesini de guivence altina alir. A tipi transfer cihazlarindan transfer
esnasinda kaginiimalidir glinkii pozitif hava basinci izolatdéri kullanildifinda igsel izole edilmis olan hava dogrudan
izolatdr gevreye emilebilir.

USP Bolim (797) ye gore,3 tane risk seviyesi vardir. DUslk riskli operasyonlar igin D sinifi bir temiz oda
ve orta ile yliksek riskli operasyonlar icin C Sinifi bir temiz oda saglanmalidir. Bu risk diizeyleri steril hazirlanis

sartlarina gore diizenlenmistir.
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USP(797) CPS olarak Tehlikeli Madde(Steril Bilesimlerin Hazirlanisi):
Diisiik risk kosullari

(1) CSP'ler aseptik manipulasyonlar ile ISO Sinif 5(bkz tablo1) e uygun birlestirilir veya daha steril icerik,
Urlinler ve bilesenler ile cihazlar kullanilarak daha iyi hava kalitesi saglanir.

(2) Bilesim islemi sadece 3'ten fazla olmayan ticari Gretilmis steril Griinlerin steril Griink yapmak icin bir
saklama kabina transfer, 6lgim ve karisim manipulasyonlarini igerir.

(3) Manipiilasyonlar; aseptik agilan ampulleri, flakonlardaki steril durduruculari keskin steril igne ve
siringalarla beraber, ve steril sinngalardan steril uygulama cihazlarina steril sivilarin transferi, paket
icerenler ve diger steril Grlinler ile depolama konteynirlari ile sinirlidir.

Disuk riskli hazirlanis igin bir sterilite testinin olmamasi durumunda, depolama periyotlari belirtilen zaman
araliklarini asamaz: uygulamadan 6nce, Cspler kontrollii oda sicaklidinda 48 saatten fazla etkilesime giremez ve
dikkatli depolanmalidir. Soguk sicaklikta 14 giinden fazla, donmus durumda ise -20 derece ve daha soguk
durumda 45 giinden fazla siireyi asamaz.

Dislik risk iceren hazirlamanin érnekleri:

(1)Ampill, sise, canta ve flakonlarin steril siringa ve steril igne kullanilarak yapilan tek hacimlik steril dozajli
transferleri. Ampullerin ¢ozelti icerigi partikilleri yok etmek igin steril filtreden gegirilmelidir.

(2) Infiizyon veya ¢oziicii soliisyon kullanilarak sayisi {icten fazla olmayan basit aseptik élgiim ve transferleri.
Orta Risk Kosullari

Orta risk sartlar, birden fazla birey veya birden fazla hastaya degisik durumlarda uygulanacak olan steril Griinlerin
kiiclik dozlariyla hazirlanan steril hazirlamalari igerir.

Ornekleri:

(1) Tek seferlik hacim transferi yerine hazirlama islemi kompleks aseptik manipllasyonlar icerir.

(2) Bilesim islemi tam ¢bziinme veya homejenik karisim gibi siradan olmayan uzun bir siireg icerir.

(3) Steril Griin bilesimleri genis spektrumlu bakteriyel maddeleri igermez ve birkag glinde uygulaniriar.

Orta hazirlanig igin bir sterilite testinin olmamasi durumunda depolama periyotlari belirtilen zaman araliklarini

asamaz: uygulamadan énce, Cspler kontrollii oda sicakliginda 30 saatten fazla etkilesime giremez ve dikkatli
depolanmalidir. Sicakligin soguk olmasi durumunda 7giinden fazla, donmus durumda ise -20 derece ve daha
soguk durumda 45 gilinden fazla siireyi agsamaz.

Orta risk bilesimleri érnekleri:

(1) Toplam Parenteral Nitrisyon sivilarinin manuel veya otomatik cihazlarla birden fazla enjeksiyon veya
ekleme gerektiren bilesimleri.

(2) Rezervuarlarin enjeksiyon ve infiizyon araglari ile doldurulup daha sonra bu rezervuarlardan doldurulmus
cihaz atilmadan 6nce havanin bosaltiimasi

(3) 25 ve 40 derecelerde birkag giin uygulanabilecek steril ilag gozeltileri ile rezervuarlarin enjeksiyon ve
inflizyon cihazlan ile doldurulmasi

(4) Coklu ampul veya flakonlarin tek son steril Urline transferi.

Yiiksek Risk Kosullari

Yiksek risk sartlari sunlari igerir:

(1)Steril olmayan Urn igeriklerinin hazirlanmasi

(2)Steril olan driin igeriklerinin bilegimi

(3) ISO Sinif 5 e kadar olan hava kalitesine en az sterilizasyon dncesi 6 saat boyunca maruz kalan steril

olmayan Urinlerin hazirlanmasi.
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Yiksek riskli hazirlanis igin bir sterilite testinin olmamasi durumunda depolama periyotlari belirtilen zaman
araliklarini asamaz: uygulamadan 6nce, Cspler kontrollii oda sicakliginda 24aatten fazla etkilesime giremez ve
dikkatli depolanmalidir. Soguk hava kosullarinda 3giinden fazla, donmus durumda ise -20 derece ve daha soguk
durumda 45 giinden fazla siireyi asamaz.

Yiksek risk bilesimlerinin érnekleri:

(1) Steril olmayan yigin halindeki ilaglar ve besin pudralarindan bir ¢dzelti olusturma islemi.

(2) steril igerikler, bilesenler, aparatlar ve karigimlar ISO Sinif 5 hava kalitesine maruz kaldiginda

(3) Sterilizasyon 6ncesi steril igeriklerin dlgim ve karisimi.
6.2.2.Basing Farklan

USP (797) ye gore, hazirlik odasinin negatif basing olmasini gerektiren bir segenek bulunmamaktadir.
Buna gore iki tavsiyeyi birlestirirsek, Biyolojik giivenlik kabinlerinin Sinif A(IS05) negatif hava basinci odasi Sinif
C(ISQ7) de yer alir. Pozitif basing izolatdrleri Sinif A(ISO 5) negatif hava basinci odasi Sinif D (ISO8) veya
kontrolsiiz sinif odasinda bulunur. Negatif hava basinci izolatérleri Sinif A (ISO 5) negatif hava basinc odasi Sinif
C(ISO 7) de bulunur.

Basing degisiklikleri sitotoksik hazirlama tesisinin iginde hem uygulayanlari korumak hem de Uriiniin sterilizesini
saglamak amaclariyla kurulmalidir. iki ihtimal vardir: Pozitif ve negatif basing degiskenleri cevre ile beraber.

(a) Pozitif Basing Farki
Pozitif hava basinci igin hazirlik odasi ve hava kilidi kapaklarindaki pozitif hava basinci. Bu durumda personel alani
potansiyel kontamine havayi izole etmede bir tuzak islevi gortr.

(b) Negatif Basing Farki
Pozitif hava basinci icin hazirlik odasi ve hava kilidi kapaklarindaki pozitif hava basincl. Bu durumda personel alani
potansiyel kontamine havayi izole etmede bir bariyer islevi gorir.

(c) Ayarlanabilir odalar arasinda Basing Farki
EudraLex 10-15Pa basing farkini dnermektedir. Sinif: Bu durum negatif basing odasi igin gegerli dedildir.

Ornegin aseptik hazirliklarda kullanilan tipik bir temiz oda icin mezuniyet konfigiirasyonu asagidaki gibidir:
*10-15Pa Sinif A ile Sinif B arasi

*8-10Pa Sinif B ile Sinif C arasi

*2-6Pa Sinif Cile Sinif D arasi

*2Pa Sinif D ile gevreleyen alan arasi

Bu 6rnegin toksik ilaglarin aseptik hazirlanmasinda yukarda belirtilen (a) ve (b) basing diferansiyellerine
gore ayarlanmasi gerektigini sinif ediniz.

Tim durumlarda kinlma durumunda kontaminasyonu engellemek igin sitotoksiklerin depolandigi odalar
negatif basing altinda olmasi tavsiye edilmektedir.

USP (797) ye gbre, ISO Sinif 5 (bkz tablo3) Biyolojik giivenlik kabini veya Bilesim Aseptik izolatérii(tanimi
asagida) ISO Sinif 7(bkz tablo 3) odaya konulmalidir ve fiziksel olarak ayrilmis olmalidir. Ornegin diger hazirlhk
alanlarindan farkl bir oda ve optimal olarak 0.01-ing (0.0254 cm) su kolonu (2.4905 Pa) negatif basinci
olan bir oda gibi. Boylece ISO Sinif 7ye pozitif basing yapacaktir.

Eder bir bilesim izolatorii odanin disinda kullanilan asepsis ve kontaminasyon gereksinimlerini
karsiliyorsa, o oda olarak 0.01-ing (0,0254 cm) su kolonu (2,4905 Pa) ile saat basi minimum 12 hava
degisimine sahip olmalidir.

6.2.3 Hava Degisimleri
Saat basi 20 oda hacmi kadar hava degisik minimum seviyede gereklidir. Cok partikiil drettidi bilinen alanlar igin,

ornegin temizlik odalar gibi, saatte 60 hacimlik hava degisimi oranina sahip olabilirler.
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6.2.4.Calisma alanindan havanin disar atilmasi

Personelin maruz kalmasini engellemek igin is yerindeki hava disari atmosfere verilmelidir. HEPA disari
atim filtreleri disari verilen havanin kontaminasyonunu diistirmek igin kullaniimalidir. Fakat bazi anti kanser
ilaclarinin buharlastigi ve HEPA filtrelerinden gectidi gbzlenmistir. Bazi tilkeler, 6rnedin Avustralya, buharlasan
sitotoksikleri tuzaga diisiirmek icin aktif hale getirilmis karbon filtreleri kullanimini desteklemektedir. Fakat bu
filtrelerin tam anlamiyla garanti saglamadigi unutulmamalidir. Bkz. Bolim 8.

Disari atim noktasi genelde en yakin binadan 2metre yukardadir.
6.2.5 Sicaklik ve Nem

Mikrobiyolojik kontaminasyonun éniine gegmek ve bélgede calisan personelin rahatlifindan emin olmak
amaglariyla, hazirlik odasinin sicakligi kontrol altinda tutulmalidir.18—-22 dereceler arasi bir sicaklik kabul edilebilir
dizeydir.

Nem calisma yiizeylerinde paslanma ve yogunlasmayi énlemek ve uygulayanin rahatligindan emin olmak
amaciyla kontrol edilmelidir. Ek olarak hidrojen peroksit buhari ile sterile edilmis izolatérler yoluyla ortamin nemi
siirekli kontrol edilmelidir. insanin rahatlik alani genelde %30-%70 arasi nemdir. Hidrojen peroksit ile sterile
edilmis izolatorler igin %50 goreceli nem seviyesi %40 ile %60 arasindadir.
6.2.6.Temiz odaya personelin erisimi

Temiz odaya erisim bir antre-oda yardimiyla olmalidir. Sitoksik suit ve dig gevre arasinda etkili bir hava
kilidi bulunmalidir. Kapilarin strekli agilip kapanmasini ve kapaklarin agilmasini dnlemek icin gerekli tedbirler
alinmalidir. Eger dizme kilitli kapilar kullaniliyorsa acil durumlar igin bir glivenlik diigmesi takilmalidir. Kapilar ayni
anda acilip kapanmasi 6nlemek icin hem sesli hem de gorsel alarm sistemi ile donatiimalidir.

Bu antre-oda sitotoksik temiz odaya tek erisim yeri olmalidir. Eger miimkiinse capraz kontaminasyonun
olusumunu engellemek igin antre-odanin baska toksik olmayan odalara erisimi engellenmelidir. Antre-oda
personelin giyinmesi igin tesisler ve havalandirma igin HEPA filtreleri icermelidir. Odaya girmeden 6nce diizglin
giyinip giyinmediklerini anlamalari icin tam uzunlukta bir ayna mevcut olmalidir. Yapiskanli paspas kullanimi
dasindlmelidir.

Adim esidi bariyerleri degisim dedisik asamalarini ayirmak igin kullaniimalidir. Kisilerin gikislarina ve
kisitlanmig alandan gikmadan 6nce koruyucu eldiven ve kiyafetlere izin veren sirkilasyon alanlarinin olmasina
dikkat edilmelidir.

Odadaki basing secilen konsepte gére negatif veya pozitif olabilir(Bkz. bolim 6.2.2)
6.2.7. Gegis Kapaklari

Sitoksiklerin bulundudu temiz oda ile dis gevre arasindaki dogrudan erisimi engellemek agisinda bir gegis
kapadi bulunmasi ok énemlidir. Bu kapaklarin bulunacaklari yer hakkinda iki ihtimal bulunmaktadir. Ya temiz oda
ile antre-oda ya da temiz oda ile dis gevre arasinda olabilirler. Eger ikinci sik segilirse, goklu kilitli kapilar
kullanilmali ve (inite HEPA filtreli olmalidir. Kapak girisleri ayni anda agilip kapanmasi 6nlemek igin gorsel ve isitsel
uyarilarla donatilmalidir.

Eczacilik ile ilgili izolatdre giris igin gereken 6zel kapaklar igin lltfen Bolim 8e bakiniz.
Capraz kontaminasyonu minimize etmek amaciyla giris ve gikislarda ayr kapak kullaniimasi tercih edilir.
6.2.8.Depo odasi

USP(797) ye gbre kontaminasyonun ve personelin zararl maddelere maruz kalmasinin éniine gegilmesi
amaciyla tehlikeli ilaglar ayri olarak depolanmalidir. Bu depo tercihen negatif basing odasi gibi bir kontaminasyon
alani olmalidir. Depo alani genel havalandirma sistemine sahip olmalidir. Orn. saat bagi en az 12 hava degisimi

yapilmali ve havadan dodan kontamine ediciler ortadan kaldirilmalidir. Tehlikeli ilaglar dikkatli sekilde tutulmali ve
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daditim, alim, depolama, kullanim igin hazirlama ve atik islemleri sirasinda uygun kemoterapi eldivenleri
kullaniimahdir.
6.2.9.Tesislerin izlenmesi

Sirekli bir takip programi yapilmaldir. Kontrollii is yerlerinde takip edilmesi gereken parametreler
mikrobiyolojik kontaminasyon, partikil kontaminasyonu, HEPA filtrelemesi, hava hizi ve basing diferansiyelleridir.
Yizeylerin ve eklemlerin gorsel kontrolu gatlaklarin tespiti agisindan siirekli olarak yapilmalidir. Alinacak énlemler
odanin sinifina baglidir.(Bkz Bolim 6.2.1).

Odanin ve ekipmanin giinliik kullanimindan 6nce rahatligin saglanmasi igin bir kontrol listesi
olusturulmalidir. Basing farklari temiz odaya girilmeden 6nce kontrol edilmelidir. Gorevlileri dengesiz basing
farklarina karsl uyaracak tercihen gorsel olan manometre alarminin takilmasi diistintilmelidir.

Partikiil kontaminasyonu ve hava hizi diizenli sekilde denetlenmelidir.

Mikrobiyolojik kontaminasyon yiizey 6rneklemesi(Kontak tabaklar) yoluyla giinliik olarak kontrol
edilmelidir. Pasif hava 6rneklemesi giinliik olarak, aktif hava 6rneklemesi diizenli olarak yapilmaldir. EGer
testlerde bir anormallige rastlanirsa veya bakim onarim calismasi yapildiysa testler daha sik tekrarlanmalidir.
Izleme frekansi

Tablo 4.Fiziksel izlemenin minimum frekansi

Laminar akis kabinleri Frekans
LFCler/Bio tehlike Glivenlik
Kabinleri(BIYOLOJIK GUVENLIK KABINIler):

Odalar arasi basing farklilg Is baslamadan genelde giinliik
HEPA filtreleri arasi basing farkliligi Is baslamadan genelde giinliik
Partikiil sayimlari Operasyonel dlizeyde yillik bazda
Saatlik oda hava degisimleri Yilhk

Is istasyonlarinda hava hizi Yilhk

HEPA filtresi dlizguinlik kontroli Yilhk

izolatér eldiven diizgiinligi Her seansta gorsel kontrol

HEPA filtresi boyunca basing farkliligi Is baglamadan genelde giinliik
Izolatér basinal tutus testi Haftalik

(eldivenler takil sekilde)

Tablo 5.Mikrobiyolojik izleme igin minimum frekans

Cokelme levhalari Her calisma seansinda
Sinif A(ISO5) alani
Temiz odada haftada bir

Yiizey ornekleri Haftalik
Aktif hava 6rnekleri Haftalik
Eldiven parmak izleri Her calisma seansi sonu

6.2.10.Mikrobiyolojik Takip
Pasif hava érneklemesi daha 6nce tanimlanan 6rnekleme planina gére uygulanmalidir. Bu plan

kurumun mikrobiyoloji departmani ile is birligi icerisinde gergeklestiriimelidir. Kullanilacak araglar normal sartlar
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altinda 4 saatlik periyot icerisinde maruz birakilmalidir. Mikrobiyolojik kontaminasyonun maksimum kabul edilebilir
seviyeleri gcevresel sinifa baglidir.

Sinif A gevresi 1cfu/parca dan kiiciik

Sinif B gevresi 5cfu/parca

Sinif C gevresi 50cfu/parca

Sinif D gevresi 100cfu/parga

Aktif hava 6rneklemesi bio kolektérler yardimi ile yagilir. Ornekleme metodu belirli bir zaman dilimi
icerisinde bilinen hacimde hava toplamaya dayanmaktadir. Hava partikil kontaminantlarin ylizeye etki etmesini,
sadlayacak bir hizda cekilir. Aktif hava 6rneklemesi pasif hava 6rneklemesine goére daha hassas bir metottur.
.Mikrobiyolojik kontaminasyonun maksimum kabul edilebilir seviyeleri gevresel sinifa bagldir.

Sinif A gevresi 1cfu/parca dan kiiciik
Sinif B gevresi 10cfu/parca

Sinif C gevresi 100cfu/parca

Sinif D gevresi 200cfu/parca

Yiizeylerin mikrobiyolojik takibi hem kontak pargalar(yarigap 55mm) hem de tahta bezleri yardimiyla
yapilabilir. Kontak parcalar daha yliksek yeniden iretim oranina sahiptir. Fakat tahta bezleri kdselerde kalmig
ylzeyler erisme imkanina sahiptir. Ek olarak bunlar igin maksimum kabul edilebilir seviye tavsiye
bulunmamaktadir. Diger metot belirlenmis siirede belirlenmesi basingta uygulanmalidir. Standart prosediir hafif el
baskisinin 2-5 saniye boyunca uygulanmasinin yeterli olacadi yéniindedir. Mikrobiyolojik kontaminasyonun
maksimum kabul edilebilir seviyeleri cevresel sinifa baghdir.

Sinif A gevresi 1cfu/parca dan kiiciik
Sinif B gevresi 5cfu/parca

Sinif C gevresi 25cfu/parca

Sinif D gevresi 50cfu/parca

6.2.1 Hava Partikiil Orneklemesi

Hava partikiil 6rneklemesi gevrenin 6zellesmeye erisimini dogrulamak igin yapilir. Partikil dlglimi
belirtilen basamadin esit veya daha biiyiik olan partikiillerin konsantrasyonunu ayrilmis hava yoluyla olan
partikiilleriyle 6rneklemeye yarar.

Partikiil kontaminasyonunun maksimum kabul edilebilir seviyeleri cevresel sinifa baghdir-bkz tablo
1.Maksimum izin verilen diizeyler hem dinlenme hem de normal operasyon sartlari igin verilmistir. Dinlenme
anindaki partikil sartlari kisa bir temiz 15-20 dakikalik periyottan sonra operasyonlar bitince erisilmelidir. A sinifli
cevre igin “operasyon aninda” 6zellikleri yapilan isin dogasi geredi normal sartlar altinda erisilemeyebilir.(6rn. steril
medikal cihazlarin paketlenmesi).Bu durumda belirlenen 6zelliklerin Gizerindeki partikiil sayimlari haziridin
kalitesine miidahale etmeden yeniden yaratilabilir. Zaman zaman partikil kontrolii “dinlenme” sartlarina
odaklanmalidir.
6.2.12.Sertifikasyon ve Kalite Giivencesi

Mimkiin olan her zaman sitotoksiklerin hazirlanmasinda kullanilan ve Griin sterilizesini tim ekipman ve
islemlere yetki verilmeli ve gegerli kiinmalidir. Yayinlanan her sertifika gézden gegirilmeli, onaylanmali ve bir
yetkili eczaci tarafindan imzalanarak siirekli olarak saklanmalidir. Bu yerel kanunlara gére dediskenlik gosterir.
Yetki verme oda ve kullanilan ekipman igin gereklidir. Bunlar biyolojik glivenlik kabini, eczasal izolat6r, otomatik

hava doldurma pompasi ve dider ekipmanlari icermektedir. Bu yetki verme 4 asamalidir:
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(1) Dizayn(Dizayn icin yetki verme ): Tesislerin, sistemlerin ve ekipmanlarin dizayni ile ilgili belgelenmis
kontrol belirtilen amag icin uygundur.

*Dizayn ve Cizimin Onayi: Bu onay yetkili bir eczane tarafinda yerel kanunlar géz éniine alinarak elde
edilmelidir. Ornegin, eczacilik eyalet kurulu, bir eczacilik dernedi veya lisans denetleyicisi ve birimden sorumlu
eczacl gibi.

(2)Kurulum (Kurulum igin yetki verme): Tesis, sistem ve ekipmanin kurulmus veya modifiye edilmis
sekilde istendidi tim asamalarda calismasinin belgelesidir. Bu asamada kurulum operasyonel degildir. Amag,
Ozelliklerle uyumu tespit etmektir.

(2) Operasyon (Operasyon icin yetki verme): Tesis, sistem ve ekipmanin kurulduguna dair belgelenmis
kontrol tiim tahmin edilen araliklardadir. Amag aktivite olmaksizin kurulum asamasinin sorunsuz calistiindan emin
olmaktir. Operasyonel sertifkasyon érnekleri asagidadir:

*HEPA filtresi entegrasyon testi

*Basing diizenlemesinin fonksiyonel kontroli

* Gaat basl hava dedisim orani

*Partikil sayisi

*Basing farki

*GUrultu duzeyi

*Isik seviyesi
(4) Performans (Performans igin yetki verme): Onaylanmis metot ve (riin 6zellestirmesine dayanarak tesis,
sistem ve ekipmanin birlikte etkili ve verimli galisip calismadigina dair belgelenmis kontroldiir. Amag rutin
aktiviteler sirasinda kurulumun etkili calisip calismadigini 8lgmektir. Ornekleri asagidadir.

*Kurulumunun kullanim ve takibinin prosediirlerinin kontrolii

*Hava dagitim modidilleri
6.2.13. Onaylama

Onaylama islemin sitotoksik ilaglari belirlenen sartlarda tiretmek adina etkili ve verimli calistigini belgeleyerek
ispatlama olayidir. Steril tesisler baglaminda onaylama son Urliniin sterilizesini muhafaza etmek adina yapilan
aseptik hazirlama iglemidir.

Onaylama islemi(bkz. Bélim 4.10.1)

6.3. Giyim & Kisisel Koruyucu Ekipman

Kisisel koruyucu ekipmanin dogru segim ve kullanimi operatériin giivenlidi ve son {rlinlin sterilizesinden emin
olmak agisindan énemlidir. Kisisel Koruyucu Ekipman, zararli maddelere karsi personeli korumasi agisindan
sitotoksik ilaglarin kullanimi esnasinda giyilmelidir. Aktiviteler ilag paketleme, flakonlarin ele alinmasi, bitmig Griin,
ilag konteynirlarinin etiketlenmesi veya atiklarin giivenli atiimini igerebilir. Kisisel Koruyucu Ekipman eldiven,
onliik, galos ile maske, bone ve gozligi igerir.

Spesifik koruyucu ekipman uygulayan kisinin calistigi odanin sinifina gére dedisir. En yiiksek koruma aseptik
manipiilasyonlarin yapildigi A/B alanlarindadir. Kisisel Koruyucu Ekipman érnekleri asagidadir.

A-Onliikler

Tek kullanimlik 6nliik ve giysilerin kullaniminin pamuk icermeyen ve emici olmayan polietilen igeren
Poliproplen maddeden yapilmasi tavsiye edilir. Asagidaki karakter ézelliklerine sahip olmalidirlar:

*Uzun ve kapali boyun kismi

*Uzun bileklik kisimlari

*Kolun alt kismi ve biledi koruyan atilabilir kaplayicilar

*Su gegirmez madde
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*Steril
*Pamuk igermeyen
Mikrobiyolojik ve kimyasal kontaminasyona karsi koruma igin tasarlanmis bone ve galos ¢ok uygundur.

Tablo 6. Degisik gevre tiirleri icin gerekli giysiler

Odanin Sinifi Kisisel Koruyucu Ekipman gereksinimleri

Sinif D Sag/sakal kaplama normal

Koruyucu giysi

Sinif C Sag/sakal kaplama

Giysiler bilekten destekli omuzluklarla kaplanir.

Sinif A/B Bone ya da diger bas koruyucu
Maske
Steril-tozlanmamis eldiven
Steril veya dezenfekte galos
Partikiil ya da fiber icermeyen
Steril kiyafetler
Uygulayan kisi tarafindan doékilen kalan
Partikiilleri tutma 6zelligine sahip steril kiyafetler

B-Galoslar giyilmelidir:

*Eger ayakkabilar Gretim alaninda giyilirse.

Belirlenen ayakkabilar bu amag igin kullanilmalidir.

*Herhangi bir kazasal kontaminasyon aninda.
C-Maskeler

Ameliyat maskeleri liretim asamasinda temiz odada kullanilmalidir. Bir maske (tip P2 veya P3 katilar ve sivilar
igin) odadaki filtreyi degistirirken gerekli olup kazasal kontaminasyon aninda ve oral ilaglarin hazirliklarinda
gereklidir. Genel ameliyat maskeleri aerosollara karsi koruma saglamaz.
D-Koruyucu gozliikler

Gozlukler sigrama riski bulunuyorsa tavsiye edilmektedir. Cogu durumda biyolojik glivenlik kabinin cam ekrani
sitotoksiklerin yapimindaki potansiyel séliisyonlarin sigramalarina karsi yeterli korumayi saglar. Gozliikler
dokiintlyl temizlerken takilmalidir.Bkz.Bélim14.
E-Eldivenler

Eldivenlerin kemoterapiye direncli oldugu tespit edilmis ve bu ylizden kemoterapi eldivenleri adi verilmistir.
Asadidaki karakteristiklere sahip olmalidirlar:

*Steril, pudrasiz

*Lateks, nitril veya neopren eldivenler kullanilabilir eger sitotoksik kullanim igin onaylari varsa.

Cift eldiven kullanilabilir. Onliik mansetini kapatacak uzunlukta olmalidir. Her 30 dakikada bir veya zarar yada
kontaminasyon olustugunda degistirilmelidir.Alkol ile temizlenmemelidir.

F-Saglarin ortilmesi

Saglar ayri bir koruyucu baslik ile kaplanmalidir. Sakali olan erkekler bunun igin ayr bir koruyucu giymelidir.
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G-Izolatér ve Class III Biyolojik Giivenlik Kabini kullanicilari igin PPE

Giyim prosediiri izolator veya Class III Biyolojik Glivenlik Kabininin yer aldigi odanin sinifina bagli olarak
degisir. Ek olarak kimyasal Kontaminasyon (6rn. flakonlarin ele alinmasi) riskinin oldugu bariyerin disinda yapilan
islemlerde personel koruyucu ekipman kullaniimalidir.

BOLUM 7-OZEL CIHAZLAR

90l yillarin sonlarinda, sitotoksik ilaglara ve gevresel kontaminasyona olasi maruz kalma hakkinda birgok bilgi
ortaya giktl. Bu problemler ilag flakonlarinin ve ampullerinin rutin kullaniminda, aseptik hazirlik islemi sirasinda
veya sitotoksik ilacin uygulanma asamasinda ortaya gikabilir.

Bu gdzlemler florosan boyasi ve 6rnekleme ile Griiniin dogrudan incelenmesi yollariyla objektif sekilde
dogrulanmigtir.

Bu siralarda ilag sirketleri sitotoksik ilaglarin uygulanmasi igin 6zel cihazlar tanitmaya basladilar. Bu cihazlarin
amaci olasi bir kontaminasyonu minimize etmek veya dnlemektir.

Bu 6zel cihazlar 3 kategoride incelenir:

A-Flakon veya ampulii tutan kisiyi koruyan cihazlar

B-Hazirlik asamasinda uygulayan kisiyi koruyan cihazlar

C-Sitotoksik ilaglarin hastaya uygulanigi sirasinda uygulayan kisiyi koruyan cihazlar

7.1.Flakon veya ampulii tutan kisiyi koruyan cihazlar

90’larin sonunda yapilan baz arastirmalar gosterdi ki, ilag sirketlerinden getirilen flakon veya ampullerin
sitotoksik ilagla birlikte disarida kontamine olabilme riski vardi. Bazi durumlarda incelenen flakonlarin %30-50
sinde kontaminasyona rastlandi.

Bu kontaminasyon Uretim sirasinda yapilan islemlerin ve/veya flakonlarin paketlenmeden 6nce yetersiz
diizeyde yikanmasindan kaynaklanmaktadir. Gliniimiizde birgok sirket bu problemi ¢gdzmede degisik basari
dizeyleri yakalamislardir.

Flakonlardaki olasi kontaminasyonu flakonun disinda tutmak amaciyla sitotoksik ilag
flakonlarinin plastik koruyucuya konulmasi kesinlikle tavsiye edilir. Bu plastik koruyucu ayni
zamanda flakonun altin1 da kaplamahlidir. Birgok iiretici artik bu amagla sitotoksikleri plastik
paketlerde iiretmektedir.

Baaz iireticiler sitotoksik iiriinlerini olasi kontaminasyonlari 6nlemek ve nakliyat sirasindaki ani
kazalardan korumak amaciyla 6zel dizayn edilmis plastik konteynirlarda sunmaktadir.

Cogu iiretici sitotoksik iiriinleri artik bu yolla sunmaktadir.

Ani kaza sirasinda etkilenecek maddeler icin bireysel paketleme gereklidir.

Test raporlari kirik flakon ya da ampul durumunda paketleme kabiliyetinin yeterli tim igerikleri
bulundurdugunu belgelemelidir.
flag treticisinin ilag flakonlarinin disinin kontaminasyon icermedigini garanti etme sorumlulugu vardir. Bunun bir
yolu bagimsiz bir laboratuara ilk,orta ve son flakon ampullerinin testini yaptirmaktir.Bkz ayrica Bolim
2.1.6.Eczacilar bu problemi ciddiye alan ve kontaminasyonsuz flakon Ureten firmalara daha cok ilgi gdstermelidir.
7.2.Hazirlik sirasinda uygulayani koruyan cihazlar

Birgok calisma aseptik manipiilasyonun klasik enjektor ve igne teknidiyle yapiimasinin kontaminasyon ile
sonuglandigini géstermistir. Flakon durdurucularda birkag kullanimdan sonra sizinti ve damlamalar ve ilag
flakonlarinin iginde artan basingtan dolay: aerosol olusumu da ayrica gdzlenmistir. Klasik yéntemi kullanan
kullanicilari korumak amaciyla bazi teknikler gelistirilmistir. Bunlar ayrilma riskini minimize etmek igin igne ve
enjektorlerde Luer baglantilarinin kullanimini igerir.Yiiksek basingli enjektdr riskini azaltmak igin genis capli

igneler(18G/1.2 mm) sitotoksiklerin hazirlanmasinda tercih edilir.Delici baglanti noktalar igin maksimum biyikliik
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21G/0.8 mm dir.Filtreli ignelerin kullanimindan ilag cam ampultinden cikariimadikca veya partikiil madde agik
sekilde goriilemiyorsa kesinlikle kaginiimalidir.

Ilag flakonlarinin igi ve disi arasinda basing farkliliklarini dnleyen teknikler tavsiye edilir. Havalandirma
cihazlan 0,2 mikron hidrofobik filtre takilmak kosulu ile bu amag igin kullanilabilir.

Koruma dlcitleri hiyerarsisinin 2. seviyesi ile uyum saglamak amaciyla, Bircok Uretici tehlikeli maddelerin
hazirlanigi igin “kapali sistemleri” tanitmistir.

“Kapali sistem” teriminin agik sekilde tanimlanmasi ok biytik 6nem tagimaktadir.

Mikrobiyolojik baglamda kapali sistem ile kimyasal kontaminasyon ve mesleki maruziyeti 6nlemek
icin kapali sistem kesin olarak birbirinden ayrilmalidir.

7.2.1 Mikrobiyolojik kontaminasyon baglaminda “kapali” kelimesi.

Tanimlarin érnekleri:

A-Uriin cevreleyenlerle agik iletisimde degildir.

B-Uriin kapali bir konteynirdaysa ve aktivite sadece sivi eklemesiyse.(Hollanda)

C-Mihiir ve transfer maddesi(steril igne, tiip veya set) tiim islem sirasinda yerinde kalacak sekilde steril bir
Urlintin baska bir steril konteynira transferi veya bu islemin tam tersine izin veren sistemdir.(Fransa)

D-Toksik {riinlerde A sinifi bir gevrede sivinin ampulden gekilmesi de bir kapal sistem kabul edilir.(Fransa)
E-Steril pirojenik olmayan bitmis ilaglarin(6rn. flakon veya ampullerden) lisansli bir Ureticiden olmak kaydiyla steril
son konteynirina aseptik transferi islemi.(A.B.D.)

F-Ampiilden veya lastik stoperli flakondan A sinifi gevre sartlarinda tek geri cekim islemi.(Ingiltere)
G-Kontaminasyona karsi koruma saglama egiliminde olan bir sistem.(WHO GMP)

Endisenin sadece mikro organizmalan steril Uriinle tanistirmak olmasindan dolayi yukaridaki tanimlarin
sadece son {rliniin mikrobiyolojik kalitesine odaklandigi agikga goriilmektedir.Bu baglamda flakon veya ampulden
gelerek gevreyi kontamine edecek steril irlinler g6z 6niine alinmamistir.

7.2.2. Kimyasal Kontaminasyon baglaminda “kapali” kelimesi

Tanimlarin drnekleri:

A-Yari kapali bir sistem(sivi yada toz).Flakonda asiri basing olustugunda hava havalandirma filtresi yoluyla
cevresel havaya kagabilir.(Hollanda)

B-Kapali sistem(toz):Flakonda asiri basing olustugunda hava cevresel havaya kagamaz. (Hollanda)

C-Karisim ve hazirliksal prosediir sirasinda kontamine edilmis i¢sel bosluk ile cevre arasinda agik baglanti olmadan
calisabilen bir sistem.(Kalite standartlari-DGOP&ESOP)

D-Mekanik olarak gevresel kontaminantlarin sistemin igine transferine ve tehlikeli ilag ve buhar
konsantrasyonlarinin sistemin disina kagmasina izin veren bir ilag transfer cihazi.

(A.B.D.)

Yari kapali terminolojisi yanilticidir ve kullanilmamalidir. Sistem ya kapalidir ya da degildir.
(Karsilastirma olarak cihaz ya sterildir ya da degildir.)

A.B.D.(NIOSH) tanimi sadece ila¢ buharlarina igeren bir tanimdir.0.22 yan gapl filtreler ve HEPA
filtreleri sitotoksik iiriinler buharlarini TUTMAZ. Aktif karbonlu filtreler buhari gegici siirelerle emer ve
bdylece maksimum yiikleme, calisma sartlari ve minimum maksimum tutma streleri ile iligkilendirilmelidirler.
Sitotoksiklerin yeniden yapilandiriimasinda hem mikrobiyolojik hem de tehlikeli ilag kontaminasyonu endige
kaynadidir. NIOSH tanimi buna gére en genis ve tamamlanmis olan tanimdir.

Kapal Sistem Ilag Transfer Cihazi

Mekanik olarak cevresel kontaminantlarin, sistemin igine, tehlikeli ilag ve buhar

konsantrasyonlarinin sistemin disina kagmasina izin vermeyen bir ilag transfer cihazi.
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Ozel hazirlik cihazlar iireticileri agikca sunlari belirtmelidir:
A-Eger cihaz hazirhk asamasindaki tiim adimlari kapsiyorsa veya sadece bazilarini kapsiyorsa. Eger
ikinci sik gecerliyse iiretici cihazin kapal 6zelliklerinin TUTULMADIGINI acikca belirtmelidir.
B-Partikiiler hazirlik sirasinda birden fazla flakon kullanildiginda cihazin kapah karakteristiklerini
muhafaza edip etmedigini.
C-Cihazin giinliik kullanimda gevresel kontaminasyonu yok etmek veya azaltmak amacina ulasip
ulasmadigini.
Karisiklik olmamasi agisinda eger bir cihaz kimyasal kontaminasyonu onledigini iddia ediyorsa bu
cihaz icin Kontaminant Cihaz terimi kullaniimasi siddetle tavsiye edilir. ( Sizdirmaz hava gegirmez
aparattir).
7.3.ilacin uygulanmasi sirasinda uygulayan kisiyi koruyan cihazlar

Hazirlik islemin sadece bir parcasi olup, ilacin uygulanisi sirasinda cgalisan insanlar hazirlanmasi sirasinda
calisan insanlardan daha fazladir.

Uygulama sistemleri inflizyon gantalari, inflizyon hatlari, ampulsel pompa sistemleri ve diger cihazlari
icermektedir. Digerleri, direk damarsal enjeksiyon(IV Push),intaperitoneal,
Intramaskular, intradermal, intravesikal ve yerel bélgesel serum vermedir.

Kapali sistem ilag transfer cihazi ile ilgili NIOSH tanimi, tehlikeli ilaglarin uygulanmasi igin de kullanilabilir.
Bu cihaz, mekanik olarak cevresel kontaminantlarin sistemin igine transferine ve tehlikeli ilag ve buhar
konsantrasyonlarinin sistemin digina kagmasina izin vermeyen bir ilag transfer cihazidir.
Ek olarak Uretici sunlar belirtmelidir:
A-Hangi uygulama rotalarinda kontaminasyonun kesinlikle gergeklestigi.
B- Eder cihaz hazirlik asamasindaki tiim adimlari kapsiyorsa veya sadece bazilarini kapsiyorsa, eder ikinci sik
gegerliyse Uretici cihazin kapali 6zelliklerinin TUTULMADIGINI acikca belirtmelidir.
C-Eder ayni cihaz birden fazla kullanilarak tehlikeli ilaclar uygulandiginda cihaz kapali karakteristik 6zelliklerini
muhafaza ediyorsa.
D- Eger glnlik galismalar cihazin giinliik kullanimda gevresel kontaminasyonu yok etmek veya azaltmak amacina
ulagip ulasmadigini.
Kanigiklik olmamasi agisinda eger bir cihaz kimyasal kontaminasyonu onledigini iddia ediyorsa bu
cihaz icin Kontaminant Cihazi terimi kullaniimasi siddetle tavsiye edilir.
( Sizdirmaz hava gegirmez aparattir).
7.4.Hastayi korumak igin teknikler

Intratekal uygulama icin amaglanan sitotoksik ilag soliisyonlarinin filtrelenmesine dikkat edilmelidir. Bu
uygulama rotasinin tasididi yliksek riskten dolayi bazi kaynaklar yeniden yapilandirmasi sirasinda 0.22 mikron
filtresi kullanimi tavsiye etmektedir. Fakat bu soliisyonlari filtrelemenin bazi dezavantajlari vardir.lk olarak ilag
hacmi filtrede kaybedilecektir eder s6z konusu hacimler kiigiikse.ikinci olarak 0.22 mikron filtre kullanimi
maniplilasyon sirasinda operatorin riskini ve sistemin basing riskini arttiracaktir.

BOLUMS-HAVALANDIRMA ARAGLARI

Parenteral sitotoksiklerin hazirlanmasinda 6zel ekipman gereklidir. Bu biyolojik glivenlik kabinleri ile
izolatorleri igerir.
Calisanlarin maruz kaldig yiiksek riskten dolay! yatay laminer hava akigi bashklari ASLA

kullanilmamalidir.
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8.1. Biyolojik giivenlik kabinleri

Bu kabinlerin birkag cesidi bulunmaktadir.(BIYOLOJIK GUVENLIK KABINI).3 ana sinifa(EN 12469 2000)
aynilmiglardir.(I,1I, IIL.). Sinif I Biyolojik glivenlik kabini sadece operatdr ve cevreyi korumak igin tasarlanmis olup
steril Griinlerin hazirlanisinda KULLANILMAMALIDIR ve burada anlatiimayacaktir.
8.1.1.Sinif II Biyolojik giivenlik kabinleri

Bu havalandirma Biyolojik Gilivenlik Kabini operatérd, Urlini ve gevreyi korur. Sinif II Biyolojik Guivenlik
Kabini personelin korunmasi igin hava akisi agik 6n yiiziine, triin korumasi igin laminer hava akisi HEPA filtreli
asadi dogru hava akisina ve cevrenin korunmasi igin de HEPA filtreli hava bosaltimina sahiptir.4 alt sinifi
bulunur.(A1,A2,B1,B2)

Sadece sitotoksiklerin hazirlanigi igin tasarlanmis Sinif II kabinleri kullanilmalidir. Bazi sitoktoksik ilaglar
buharlasip HEPA filtrelerinden gectiginden(siklofosfamit gibi),havanin calisma odasina bosaltildidi bir biyolojik
glvenlik kabininden kaginilmahdir. Sinif II A kabinleri volatil toksik kimyasallarin(A1) veya az miktarda volatil
kimyasallarin(A2) 6zel cihazlar kullaniimadikca manipiilasyonu icin yeterli oimadiginda tavsiye edilmez.(BKZ.
B6lim 7). Sinif II A kabinlerde %30-70 oraninda hava kabin iginde tekrar dolagima girer. Sinif II Al kabininde
pozitif tazyik, Sinif I A2 kabininde negatif ile gevrelenen pozitif tazyik bulunmaktadir.

Sinif II B1, hatta tercihen Sinif II B2 sitotoksiklerin hazirlanisina uygundur. Sinif II B2 minimum 0.35m/s
ice dogru akis hizina sahiptir ve HEPA filtresi yoluyla odadan veya disardan hava gekilir. Bu kabinleri HEPA fitlerine
ragmen ice ve disa dogru hava akimina izin vermelidir.

Avustralya gibi baz Ulkelerde sitotoksik ilaglarin buharlasip HEPA filtresinden gegme problemine karsi
aktif karbon filtreler kullanilmaktadir. Fakat bu volatil maddeler ortadan kaldirimasinda aktif karbon filtreler ile
ilgili de endiseler bulunmaktadir. Bu filtreler cevre ile dinamik denge igerisinde buhari emerler. Potansiyel olarak
ilag gevreye damladidinda filtreden gegebilir. Avustralya standardi AS2567 aktif komir biydklugiiniin hava akisi
basina 28 g/I/s olmasini belirlemistir. Karbon filtre segimi ve dedistirme sikigi yetkisi ileri asamalarinda gegerli
kilinacaktir.
8.1.2.Sinif III Biyolojik giivenlik kabinleri

Sinif III Biyolojik glivenlik kabini tamamen siki gaz cikisi kontrolli kapali bir havalandirma kabinidir.
Operasyonlar, eldivenlerle yapilir ve agilmaz bir pencere arkasindan izlenir. Bu Biyolojik glivenlik kabini basing
altindadir ve HEPA filtreleri ile kabine hava gekilir. Kirli hava cift HEPA filtresi ile filtrelenir. Kutudan gegen cift kapi
yoluyla igeri madde girisi ve disari madde gikisi saglanir. Sinif III Biyolojik glivenlik kabini Griin ile ilgili arasinda
bariyerli olmasi ile avantaj sadlar. Sinif III Biyolojik giivenlik kabini, Sinif II Biyolojik glivenlik kabini ile izolator
arasinda bir gegis cihazidir. Bkz.B6lim 8.2.1 karsilastirma igin.

Bilesim aseptik izolatorii tanimi (CAI) (USP-797- ye gore)—CAI bilesimli ilag igerikleri ve hazirliklar igin
Ozel tasarlanmig bir bariyer izolatoriidir. Bilesim ve madde transfer islemleri yoluyla izolatériin iginde bir aseptik
bilesim gevresi saglamak amaciyla tasarlanmistir. Bir mikrobik filtreden gegmeden(minimum HEPA) izolatér ile
gevre arasinda hava degisimi yapilmamalidir.

Sinif III Biyolojik Giivenlik Kabini de kullanilan 4 transfer sistemi vardir.

Transfer Sistem A : (Fare Deligi):Bu delik Biyolojik Glivenlik Kabini IIII {in duvarinda yer alir ve ig hava ile cevre
arasinda dogrudan kontak vardir.

Transfer Sistem B:HEPA filtrelemesi olmaksizin dogrudan gegis kapadidir. Biyolojik Giivenlik Kabini IIII ile gevre
arasinda kontaminasyon riski bu ylizden mevcuttur.

Transfer Sistem C:Tek HEPA filtreli bir gegis noktasidir fakat negatif hava basincinda mikrobiyolojik

kontaminasyon riski ve pozitif hava basincinda gevrenin kimyasal kontaminasyonu riski vardir.
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Transfer Sistem D:Bu HEPA filtreli cift kaplh gecise sahiptir. Kullanilabilir fakat unutulmamalidir ki son Griin ve
atiklarini saklayamamaktadir.
8.1.3.Hava akisi
A- Biyolojik Givenlik Kabini icerisinde

Sinif II B1 Biyolojik Glivenlik Kabini icerisinde yaklasik alcalan havanin %60 dogrudan ilgili negatif basing
tazyikine dogru arka i1zgaradan cekilir. Kabin icinde tehlikeli maddelerin kontaminasyonunu arttirmak igin tim
potansiyel kontamine alanlar yakin gevrelerine gore negatif basing altinda olmalidirlar. Pozitif basing altinda olan
tlim alanlar galisma odasi atmosferine gore negatif basingh alanlarla gevrelenmelidir. Bu hava HEPA bosaltim
filtresinden gectikten sonra énce uygun tedavi sistemine veya tesisin bosaltim sisteminden disari atiimalidir.
Algalan havanin yaklasik %40 ileri gekilerek odayi 6n 1zgaradan giren havayla karistirir. Hava daha sonra HEPA
filtresi yardimiyla is yiizeyine gelir ve pozitif basing altinda kabinin st tarafindan disari akimi saglanir. Ayni islem
baska bir HEPA arz filtresi yoluyla sirekli tekrarlanir.
B-Havanin tekrar sirkiilasyonu

Sinif II B1 Biyolojik Giivenlik Kabinlerde Uretilirken havanin bir kismi tekrar sirkiile edilir. Yaklasik havanin
%601 tekrar sirkiile edilirken %401 HEPA filtresi yoluyla temiz hava ile dedistirilir. Kimyasal kontaminasyon riskine
karsi tekrar sirkiilasyon metodu kullanmayan bir Biyolojik Glivenlik Kabini segmek daha iyidir. Sinif II B2 ve Sinif
III Biyolojik Guivenlik Kabini gibi.
C-Havanin disari bosaltimi

Havanin disari bosaltiminin dogrudan atmosfere olmasi hem ilgilileri hem de gevreyi korumasi agisindan
siddetle tavsiye edilir. Bunun icin bir HEPA filtresi kullaniimall ve filtrelenmis havanin %1000i dogrudan disari
atilmalidir. Havanin odada etkili ve siirekli sekilde atildigindan emin olmak igin negatif basinci saglayacak bir
atesleyici vantilator esligindeki bir bosaltim sistemi kullaniimasi siddetle tavsiye edilir. Bu vantilator laminer hava
akisinin basarisiz olmasi durumunda olusabilecek retro-kontaminasyonu engellemek icin Biyolojik Glivenlik Kabini
hava akisina baglanmalidir. Bu Biyolojik Glivenlik Kabini hava akisi basarisiz olurda vantilatér calismaya devam
ederse kirli havanin odanin igine gekilmesi ve dolayisiyla kabin iginin mikrobiyolojik kontaminasyona ugramasi
demektir. Vantilatériin basarisizik durumunda galacak bir alarmi bulunmalidir.
D-HEPA filtrelemesi

Sinif II Biyolojik Guvenlik Kabini dzellikle sitotoksik hazirliklarin 3 adet HEPA filtresine sahip olmasi igin
tasarlanmistir.

Avustralya da HEPA bosaltim filtresinin alt akimi olarak aktif karbon filtresi kullanimi zorunludur.
Sitotoksik ilag glivenlik kabini Avustralya AS2567-2002 standardina uygundur.

Ek HEPA bulundurmayan filtreler(pre-filtre) HEPA filtrelerinin raf 6mrin{ arttirmak igin sikga
kullanilmaktadir. Kullanildiklarinda bu filtreler bosaltim HEPA filtresinin Gst akim tarafina yerlegtirilmelidir.
E- Alarmlar

Hava akisi alarmlar yetersiz igsel hava akisi veya havanin ice dogru yetersiz akimini tespit etmek
amaciyla kabinin normal hava akisi tarzina uygun sekilde yerlestiriimelidir. Alarm caldiginda bu operatdr ve {iriine
acil bir tehlike oldugunu gésterir. Is hemen durdurulmall ve alarmin calma sebebi arastiriimalidir. Sesli
alarmlardan gok gorsel alarmlarin kurulumunda 6zen gosterilmelidir.
8.1.4.Takip/Go6zlem

Fiziksel gdzlemleme diizenli sekilde yapiimalidir. Amag Biyolojik Guivenlik Kabininin yénergelere uygun
calisip calismadigini takip etmektir. Kuruluma kadar, kurulum ile ilgili degisiklikler yapilinca (ORN. HEPA filtresinin
dedistirilmesi) ve diizenli sekilde énleyici dnlem olarak bir dizi fiziksel test yapilmalidir. Fiziksel testler HEPA

filtrelerinin diizglinliginiin kontrolli(DOP test),hava akis hizinin kontrold, hava sirkiilasyonunun kontrolii(duman
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testi),hava akis tutulmasinin kontroli(KI(potasyum iyodid) disk testi),basing kontroli, partikiil kontaminasyon
kontrold, sicaklik ve nem kontrolii ve ayrica giiriilti testini de icermelidir. Teste gore ne kadar siklikla yapilacagi
degiskenlik gosterir. Sizinti testi(Biyolojik Glivenlik Kabini Sinif III ve izolatrlerde sadece) ve duman testi aylik
olarak yapilmalidir. Hava hizi ve partikuil élclim testleri her 3 ayda bir, ve DOP testi her 6-12 ayda bir yapilmaldir.
Bu testler asagida daha detayli anlatiimistir:

A-HEPA Filtre Dlzgunlik kontroli testi(DOP TEST)

Bu testin amaci HEPA filtrelerinin dizgilnliginid kontrol etmektir(ic, dis, bosaltim ve tekrar sirkiilasyon
eder miimkiinse).Her HEPA filtre fabrikadan Ureticisinin sertifikasi ile ayrilir. Nakliye ve montaj performansini
etkileyebilir. Baglantinin biitiinligi, sizdirmazlik ve montajin diizglinligiiniin testi gereklidir. Bu test toksik olan
DOP testi yerine EMERY 3004 aerosol testi kullanilarak yapilabilir. Bu test filtrenin (st yolundan aerosol
uygulayarak alt yolundan hava kalitesinin aerosol fotometresi yardimiyla élgtilmesi ile yapilir. Kabul Kriteri: H14
HEPA filtresinde %99.995 verimlilikte MPPS de(En cok yayilan partikiil boyutu) calisan filtrede niifuz 0.01 % den
kiclik olmaldir Ek olarak, Biyolojik glivenlik kabini disinda tespit edilmis partikiil bulunmamaldir.

B-Sizintr testi

Bu sizinti testi tamamen kapali kabinlere uygulanir.( Biyolojik glivenlik kabini Sinif III).Bu testin amaci
kapalili§in amacina uygun performans gdsterdiginden emin olmaktir. iki parametre test edilir- herhangi bir
sizintinin varhigi ve pozisyonu ve sizinti orani. Sizinti testi Bélim 8.2.8. de anlatiimaktadir.

C-Duman testi

Bu testin amaci hava akiminin dogru sirkiilasyon yapip yapmadigini anlamak igin gorsel hale getirmektir.
Duman testi hava sirkiilasyonunu gorsellestiren basit bir testtir.Kabin iginde hava sirkiilasyonunu haritalagtirarak
analiz elde etmek miimkiindiir.Dogrudan olmayan hava akisi icin amag partikiil ve/veya mikrobiyolojik
kontaminasyonla sonuglanabilecek &1l bolgelerin veya tiirbilanslarin varlidini ve havanin laminerligini test
etmektir.Sinif III Biyolojik glivenlik kabinlerinde tiirbiilans olabilecek yerlerde, bu test 6lii bdlgeleri anlamaya
yarar.En sik kullanilan ekipman dumanli silfiirik asitten olusan Duman Cubugudur.(Drager)

D-Hava akimi hizi testi

Hava akimi hizi anemometre ile olgiliir. Asagi akim hizi 6lgiliir(0.36 ile 0.54 m/s arasi) ve gelen havanin
ortalama hizi 6lglliir.(minimum 0.4 m/s).En az akimdan 20cm uzaklikta 8 6lglim yapilir. Higbir deger referans
dederinden +-%20 farkli olamaz.

Tablo1. Fiziksel izlemenin minimum frekansi

Odalar arasi basing Gulnlik

farkliligi
HEPA filtreleri arasi basing farkliligi Is baslamadan genelde giinliik; 6 ayda bir

HEPA filtresi tavanlari kontrolii

Partikll sayimlari Operasyonel diizeyde en az yilda bir kez
Saatlik oda hava degisimleri Yilhk
I5 istasyonlarinda hava hizi Yilda iki kez
HEPA filtresi dlizgunliik kontrolu Yilhk
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Tablo 2. Mikrobiyolojik izleme igin minimum frekansi

Cokelme levhalari Her calisma seansinda
Sinif A(ISO5) alani
Temiz odada haftada bir

Yiizey ornekleri Haftalik
Aktif hava 6érnekleri Haftalik
Eldiven parmak izleri Her galisma seansi sonu

E- Hava akis tutulmasinin kontrolli(KI(potasyum iodid) disk testi)

KI testinin amaci Biyolojik giivenlik kabininin 6n agiliminda tutulma verimliligini belirlemektir. Biyolojik
guvenlik kabini iginde yaratilarak bir disk yardimiyla KI aerosol sollisyonu ve Biyolojik gtivenlik kabini digindaki
partikiillerin sayilmasiyla yapilir. Hava filtreleme membrani paladyum klorir ile beraber hava érneklemesi yoluyla
Olglllr. KI partiklleri filtrede kahverengi renkte gozikdir.

SINIF: Agik agza konulacak bir silindir operatoér kolu vazifesi gorerek gelen hava akimini sekteye ugratabilir.
F-Gurilta Testi

Bu testin amaci normal operasyon sirasindaki Biyolojik giivenlik kabininin yarattigi giiriilti seviyesinin
operator icin ¢ok yiiksek olmadigini test etmektir. Tkinci ses seviye metresi Biyolojik giivenlik kabininden 1m uzaga
monte edilir. Ses seviyesi odanin geri plan sesi harig 85db (A) asmamalidir.

G-Isik seviyesi

Bu testin amaci glivenlik kabininde calisan operatdr igin optimum isik seviyesi bulmaktir. Odanin tim calisma
yiizeylerinde birkag noktada isik metre kullanilarak yapilir. Olgiilen yogunluk normal islemler sirasinda en az 400
Luix olmahdir.

H-Sicaklik ve nem testi

Sicaklik ve nem hem operatdriin rahati hem de mikrobiyolojik kontaminasyonun engellenmesi igin iki
Onemli parametredir. Ekipman sicaklik sensorii ve higrometreden olusur.

I-Mikrobiyolojik test

Mikrobiyolojik izleme rutin sekilde anlatildigi gibi (Bkz. Boliim 6) yapiimalidir. Hava (aktif/pasif)
Orneklemesi ve ylizey drneklemesi yoluyla A sinifli gevreye uygun olarak mikrobiyolojik kontaminasyonun
maksimum seviyesi arastirilmalidir. Yiizey 6rneklemesi manipiilasyonun tamamlanmasina paralel olarak yizeyler
temizlenmeden yapilmalidir. Orneklemeden hemen sonra alanda mikrobiyolojik kontaminasyon yaratabilecek
herhangi bir kiltir kalmamasi igin ylizey hemen temizlenmelidir.

Kullanicinin eldivenleri kontrol edilmelidir.(5 parmakta ayni anda bllyiime medyumuna basiimalidir.)

Tavsiye edilen mikrobiyolojik eldiven limitleri:

1 cfu/eldiven A sinifli gevrede

5 cfu/eldiven B sinifli gevrede(A sinifli gevrenin anindaki sartlari)

Mikrobiyolojik ve kimyasal kontaminasyonu 6nlemek amaciyla biyolojik giivenlik kabinin giinde 24
saat, haftanin 7 giinii calisir durumda birakilmasi tavsiye edilir.

8.2. ilag izolatorleri

8.2.1.Tanim

izolatériin genis capli aciklamasi Parenteral ilag Kurumu(PDA) tarafindan yayimlanmis ve PDA Teknik No.34
Dizayn ve saglik bakiminin iiretim ve sagligi icin Izolatér sistemlerinin gegerlilik raporunda bulunmaktadir.
“Bir izolator kapali veya mikrobik tutucu filtreleme (HEPA minimum) ve tekrar iiretilebilir sekilde

dekontamine edilebilir olmalidir. Kapandiginda madde transferi igin sadece Cabuk Transfer
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Portlarini kullanir. izolatorlerin bariyer sistemlerine gére belirgin avantajlari vardir: Tekrar iiretim
ve gegerli metotlari kullanarak dekontamine olabilirler. Cevreden, havadan dogan kontaminasyonun
girmesine izin vermeyin ve izolatorii personelden dogan kontaminasyonun etkilemesine izin
vermeyin. Tersine bir bariyer sistemi acik bir sistem olup filtrelenmemis havayi cevreyle degisebilir,
sadece manuel olarak dezenfekte edilebilir ve dogrudan 6zel giyimli personelce erisilebilir”(Bkz.
Boliim 8.1.2 yukarida)

BIYOLOJIK GUVENLIK KABINI III ve Izolator icin tanim karsilastirmalari

Sinif IIT BIYOLOJIK GUVENLIK KABINI yénsel olmayan laminer hava akisl kabin olup 6n tarafi kabin ici
manipulasyona izin verecek sekilde eldivenlerle tutturulmus bir pencere ile kapalidir. Laminer hava akisindan
dolayi genellikle negatif basing ile galisir. Gegirgen kapaklar triinlin girisi ve hazirhgin bitisinin cikisi icin kullanilir.
Bir kapak giris, digeri atiklarin gikisi igin kullanilir. Manuel Dekontaminasyon siireci(sterilizasyondan farkli olarak)
genellikle materyaller kabine girmeden yapilir. Kabin steril DEGILDIR ve sterilize EDILMEMISTIR. Kabinin temizlik
ve dekontaminasyonu igin kabin penceresi periyodik olarak agiimaldir.

Diger yandan bir izolatdér tamamen kapali bir sistem olup turbiilant hava akimi ile galisan pozitif basinca
sahiptir ve gaz ile sterilize edilir. Uriinler ve hazirlik cihazlar izolatére siirekli steril olan gecis noktalarindan girer.
iki tanim eger Sinif IIT BIYOLOJIK GUVENLIK KABINI siteril ise ve 6zel transfer sistemi kullanarak siirekli izolasyon
sadliyorsa cakisabilir. ISO 14644-7 incelenirse daha ¢ok karisiklik olabilir. Burada izolator=eldiven
kutulari=kontaminant denkligini icermektedir.

Sitotoksik yeniden yapilandirma alaninda steril ve toksik maddelerin hazirlanmasina gok iyi uyduklari
gerekgesiyle asepsis ve kontaminant amacli kapali izolatorler tavsiye edilir. Yardimci PPE flakonlarla veya izolator
disindaki son driinle ugragirken siddetle tavsiye edilir
Izolatér spesifikasyonlari parenteral sitotoksiklerin hazirlanmasinda asagida 6zetlenmistir:

Hava basinci pozitif veya negatif olabilir. Pozitif basing genelde aseptiklerin hazirlanmasinda kullanilir.
Negatif olanlarda bu islemde kullanilabilir fakat ayni basariy1 yakalamak igin ekstra dnlemler almak gerekir.(6rn.
izolatériin yeri ve cevresi).Negatif basing izolatorleri asepsis gerekmediginde ve maruz kalma riski yiiksek
oldugunda 6rnegin kati hazirlik asamasinda toz formlari tutmak igin tercih edilir.

Yakin gevre ile izolatoriin basing farklihig

Pozitif basing izolatorleri +35pa dan +60pa ya kadar basinglarda cahisir.

Negatif basing izolatorleri -50pa dan -200pa ya kadar basinglarda calisir.

B6lim 6.2.2. de anlatilan odalar arasi basing farki igin izolatdrler uygundur. Tercihen pozitif 6zellikli odalar negatif
basing izolatérleri igin, negatif 6zellikli odalar pozitif basing izolatérleri igin kullaniimahdir.

Asepsis ve kontaminant igin kullanilan kapali izolatériin PDA pozisyonu bu standardin yazimina adapte edilmistir.
Asepsis icin

Mikrobik filtreden(HEPA) gegen hava disinda gevre ile hava dedis tokusu yapmamalilardir. Tekrar
Uretebilen ve sayilabilen sekilde dekontamine olmalidirlar.(manuel olani yok sayarak). Dekontaminasyon
gaz/buhar seklinde olmalidir(perasektik asit, hidrojen peroksit).(Dekontaminasyona ayni zamanda ylizey
sterilizasyonu veya temas sterilizasyonuda denir fakat sprey ile yapilan manuel dekontaminasyonla karstirmamak
icin bu terimler kullanilmaz.)

Izolatér iginde yapilan tiim is veya maddelerle ugrasma uzaktan yapilmalidir, hicbir kullanici izolatére
operasyon sirasinda dogrudan giremez. izolatére giren tiim maddeler steril ve dekontamine olmali ve ya

sterilizasyon sistemi yada gabuk transfer portunu girmelidir.
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Kontaminant icin

Dissal bosaltimin olmasi igin gevre ile hava degis tokusu yapmamalidirlar.

Izolatér icinde yapilan tiim is veya materyallerle ugrasma uzaktan yapilmalidir, hicbir insan operator izolatére
operasyon sirasinda dogrudan giremez. izolatérden gikan tiim maddeler tehlikeli maddeler cevreye yayiimayacak
sekilde uzaklastirimalidir. Bu ancak kapal konteynirh cift kilitli kapilarin kullanimiyla miimkindir.(6rn.E ve F
transfer sistemleri).Yeniden lretime katilabilir ve sayilabilir olma baglaminda temizlenebilir olmalidirlar.

Kimyasal kontaminasyon ayni anda birden fazla degisik ilagla ugrasiimadiinda mimkiin olmadigindan
dekontaminasyon igin evrensel bir metot bulunmamaktadir. Bitmis Uriinleri yok etmek icin atilabilir kapal transfer
sistemleri kullanimi siddetle tavsiye edilir. Bu Urlinler Biyo guvenli konteynirlar (IDS), TUpleme ve DPTE-
BetaBag(La Calhene) igerir.(Bkz.Boliim 8.2.7 Transfer Sistemleri).Bu cihazlarin kullanimi paketin agilmasina kadar
olabilecek herhangi bir kontaminasyonun kontamine edilmesini garanti eder. Hemsire gorevlileri kilitli cantay!
acarken ve ilaci uygularken halen PPE giymek mecburiyetindedirler.
8.2.2.izolat6r Dizayni

Izolatérler ya kati duvarli tasarim, polikarbonat, akrilik camdan yapilmis veya esnek duvar konstriiksiyonu
ve polivintil kloritten(PVC) yapilmig olabilir. Yer kaplama maddesi hem kati hem de duvar izolatoru icin paslanmaz
celikten (316 L) veya esnek yer yiizeyi (PVC) ve esnek duvarin tek kirlmamig parga olduklari tek pargalik bir
montajdan olusabilir.
8.2.3.Hava akisi

Izolatériin icindeki hava akigi diizensiz veya yonsiiz olabilir(Eskiden buna laminer akis denirdi).Hava akig
orani durumdan duruma goére ayarlanmalidir. Geleneksel odalar igin kullanilan veriler izolator icinde kullanilabilir
fakat dogrudan uygulanamayabilir.

Asadidaki dederler yararh olabilir.

A-Diizensiz hava akisinda hava degisim orani saatte 20 hava degisiminden az olmamalidir. Izolatdriin igindeki tiim
hava 6l alan kalmayacak sekilde hava akisi tarafindan dizenlemelidir.(Yetersiz havalandirilmis alanlar).

B-Ydnstiz hava akisinda hava akim ortalama hizi normalde 0.25ms ile 0.5ms arasindadir. Minimum gereksinim
olarak izolator hava saglama sistemi HEPA filtreleri ile donatiimalidir.

Hava siirekli olarak HEPA bosaltim filtresi yardimiyla degistirilir ve yenilenir. izolatdr icindeki hava binanin
disindaki borusal bir sistemle atmosfere verilir. Bosaltim sisteminin uzunlugu herhangi bir Venturi etkisini
gidermek amaciyla olabildigince kisa olmalidir. Yetersiz icsel akimi ve yetersiz iceriye dogru giren havayi kontrol
eden hava akisi alarmlari
monte edilmelidir.
8.2.4.0perator Arabirimi

Izolatér eldiven portu ya da yarim giysi yardimiyla erisilebilmelidir. Sistem aseptik cevreyi ve
kontaminasyonu izolatdrin iginde tutarak operatoriin sistemin igine erisebilmesi igin tasarlanmalidir.

A-Eldivenler

Eldiven montaji izolator iginde aseptik manipilasyonlar amaciyla kullanilan cihazdir. Eldiven maddesi ya
Neoprene yada Hypalin olmali ve bu materyal klasik ameliyat eldivenlerinden daha kalin 0.4-0.6mm diizeyinde
olmalidir. Eldivenler izolatér sistemin belki de en zayif halkasidir ve her kullanimdan d6nce gorsel olarak kontrol
edilip diizenli sekilde degistiriimelidirler. Eldivenleri degistirirken eski eldivenler yeni steril olanlarla aseptik degisim
prosediirii uygulanarak degistiriimelidirler. Bu prosediir sitotoksiklerin kontaminasyonunu ve steriliteyi glivence

altina alir. Degistirildiginde potansiyel kontamine eldivenler hemen sitotoksik atiklara atiimalidir.
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B-Yarim-giysiler

Yarim giysiler eldivenlere gore daha cok fiziksel esneklik saglar ve biiylik hacimli izolatorler icin(3-5
metrekiip) kullanilirlar. Operatoriin glivenlik ve rahati icin tam havalandirma kullaniimal ve hava kaynadi
filtrelenmelidir.
8.2.5.Sterilizasyon

Aseptik hazirlik igin izolatérler peraktik asitin veya hidrojen peroksitin gaz veya buhari ile ylizeysel sekilde
sterilize edilmelidirler. Hastanelerde en yaygin kullanilan metot —on-line- buharlasma metodudur. Sterilize
elemanlari 45 dereceye kadar isitildiklari bir tanki icerir. Uretilen buharlar daha sonra ¢cember yardimiyla
sikistirimis hava kullanilarak dagitilir. Cevrimin tiim asamalarinda tiim yiizeylerin siirekli sterilizasyonunun
sadlandigindan emin olunmalidir. Gazin serbest sirkiilasyonundan tedavi sirasinda bilesenleri artirarak onlari
yeniden pozisyonlandirarak ve eldivenleri asarak emin olunabilir.

Ilag flakonlar ve hazirlik cihazlari sterilize izolatére sokulmadan énce yiizeysel sterilizasyondan
gecirilmelidir. Yiizeysel(temas) sterilizasyonunun amaci sterilize eden gazin sadece yiizeyi tedavi etmesi ve yiikiin
kabine yayilmamasidir. Bu varsayim izolatdriin igine giren her elementin steril olmasi gerektigini ortaya
koymustur.

O tip bir operasyon igin konteynir veya transfer cihazlari kullanilir. Kontaminasyon ve sterilizasyondan
emin olmak igin izolator ve gecis sistemi arasindaki baglanti gok yonli gift kilitli kapilarla saglanmalidir.
Sterilizasyon biyolojik gostergeler kullanilarak dogrulanmalidir.

Iki sterilizasyon maddeleri genel kullanilan perasetik asit ve hidrojen peroksittir. Perasetik asit rahatsiz
edicidir ve bu maddenin kullaniminda dnlemler alinmalidir. Kapali bir sistem kullanimi diisiinilebilir. Plastik
maddelerin kullaniimadigindan emin olunmalidir.

Hidrojen peroksit perasetik aside gére daha az bozucudur fakat siki sicaklik ve nem kontroli gerektirir.
Yikiin tekrar Uretimi de hidrojen peroksit kullaniminda 6nemlidir ve bu ylizden hastane sartlarinda gtinliik
kullanimi zor olabilir.
8.2.6.izolatoriin bulundugu yer(Yakin cevre)

Izolatériin yerlesecedi odanin gereksinimleri ve siniflandirmasi hakkinda siiregelen bir tartisma
bulunmaktadir. PDA teknik rapor no.34 sunlar belirtir:
izolator odasinin siniflandirmasi: izolatorleri cevreleyen oda hakkinda spesifik partikiil temiz hava
siniflandirmasi gereksinimine ihtiyag yoktur. Spesifik kullanimlarina bakilmaksizin diizgiin dizayn
edilmis izolatorler gevre ile kontaminant degisimine izin vermezler. Bu yiizden gevresel etken olan
odanin kalitesi izolatoriin icinin kalitesine gore cok kiigiik bir endise kaynagidir. Cevresel oda limitli
erisime sahip olmali, ve kolayca temizlenebilir ve iyi organize edilmis olmalidir. Diger taraftan EC
GMP basing farkini belirtmeden ve izolator basinci hakkinda 6zel detaylara girmeden en az D
sinifina sahip bir gevreyi tavsiye etmektedir.

Kimyasal kontaminasyon riski géz 6niine alindiginda pozitif hava basinci izolatori igin negatif basing fark
dizayni, Negatif hava basinci izolatori igin pozitif basing farki dizayni uygulanmalidir.(Bkz. B6Iim
6.2.2.).Mikrobiyolojik kontaminasyona karsi sitotoksiklerin hazirlanmasi igin negatif basing izolatori aseptik
hazirliklarda C sinifi verilmis kontrolli alanda bulunmalidir.(Bkz. Bolim 6)
8.2.7.Transfer Sistemleri

Son Urunin sterilizesini ve sitotoksik ilaglarin kontaminasyonunu garanti etmek igin bir transfer sistemi
kullanilmaldir. Cift goklu kilitli kapilar ve kapall transfer sistemleri kullaniimalidir. Son urtnlerin gikisi igin, steril
atilabilir konteynir ile birlikte goklu kilitli kapilarin kullanimi toksik Griiniin kontaminasyonunundan emin olmamizi

sadlar.
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MuhrlG steril konteynir disi bir kapi ile pozisyonlandirilir ve erkek kapi sizdirmaz
Pozisyona getirildiginde izolatdr ve sizdirmaz steril konteynir arasi baglantt miimkiin olur.(kapiyr agmak bundan
sonra mimkiindiir.)Bu durum kapali sistemde mihirlii canta icinde yapilan hazirliklarin ortadan kaldiriimasini
saglar./(Bkz. B6lim 8.2.1.)

Sadece transfer sistemleri E ve F nin kullanimi igerigin ve operatoriin korunmasini garanti eder. Diger
tlim transfer sistemleri aseptik hazirlik igin uygundur eger izolator pozitif hava basincinda calisiyorsa fakat
kimyasal kontaminasyon igin uygun olduklar distinilmemektedir.

Transfer sistem A (“Fare Deligi”): KULLANILMAMALIDIR. Aperatiisiin duvarinda bir delik vardir ve i¢ hava ile
cevre arasinda dogrudan temas bulunmaktadir.

Transfer Sistem B:KULLANILMAMALIDIR. HEPA filtresi olmayan bir gegis kapadidir ve bu yiizden gevre ile veya
ic havada kontaminasyon olma riski vardir.

Transfer Sistem C:KULLANILMAMALIDIR. Tek HEPA filtresi olan bir gecis kapagidir fakat negatif hava
basincinda mikrobiyolojik; pozitif hava basincinda kimyasal kontaminasyon riski bulunur.

Transfer Sistem D:KULLANILMAMALIDIR. Bu HEPA filtreli gegis yolu olan bir sistemdir. Bu sistem kullanilabilir
fakat unutulmamalidir ki sistem son Uriin ve atidi icermez.

Transfer Sistem E:Cift kapili ve cift HEPA filtreli bir sistemdir. Daha &nce sterilize edilmis bir izolator ile baglanti
kurmadan dénce surekli gaz ile sterilize edilir.(YUk varken veya yokken).Cihaz genellikle izolatériin steril bolgesine
Urtnlerin girisi sirasinda kullanilir.

Transfer Sistem F:Bu sistem(cabuk transfer sistemi) iki ayn steril arac arasinda baglantiya izin veren (érn.
izolatorler ile atilabilir plastik steril konteynirlar) cift goklu kilitli kaprya sahiptir. F transfer sistemi genellikle son
Grtindin gevre ile temas etmeden muhrli plastik konteynir iginde cikisi igin kullanilir. Hem Griindn sterilizesini
korur hem de kimyasal kontaminasyonu onler. Cift coklu kilitli kapilar mihri etkilemeden iki steril izolatoriin
arasinda baglantiya izin verir.

Baska mihirli kaldinlabilir cihazlarda vardir tiipleme ve kutu kaldiriimasi gibi. Kutu kaldirilmasi mihirli
ganta iginde atiklarin ortadan kaldirimasini saglar. Bitmis hazirlikta kullanilan sistemden gok farklidir.

8.2.8. Takip/Gozlem

Fiziksel gbzlemleme diizenli sekilde yapiimalidir. Amag biyolojik glivenlik kabinin dzelliklere uygun galisip
calismadigini takip etmektir. Kuruluma kadar, kurulum ile ilgili degisiklikler yapilinca (ORN. HEPA filtresinin
degistiriimesi) ve diizenli sekilde 6nleyici dnlem olarak bir dizi fiziksel test yapilmalidir. Fiziksel testler HEPA
filtrelerinin diizglinliguniin kontrolli(DOP test),hava akis hizinin kontrol(, hava sirkiilasyonunun kontrolii(duman
testi),hava akis tutulmasinin kontrolii(KI(potasyum iyodid) disk testi),basing kontrolii, partikiile kontaminasyon
kontrold, sicaklik ve nem kontrolii ve ayrica giiriilti testini de igermelidir. Teste gore ne kadar siklikla yapilacadi
degiskenlik gosterir. Sizinti testi (biyolojik glivenlik kabinin Sinif III ve izolatdrlerde sadece) ve duman testi aylik
olarak yapilmalidir. Hava hizi ve partikiile sayim testleri her 3 ayda bir, ve DOP testi her 6-12 da bir yapilmaldir.
Bu testler asagida daha detayl anlatilmistir:

A-HEPA Filtre Diizgtinliik Testi (DOP TEST)
Daha 6nce Bolim 8.1.4(a) da anlatilmstir.
B-Sizinti testi

Izolatériin miihiirlenmesi cok énemlidir ve diizenli sekilde kontrol edilmelidir. iki parametre test edilir-

herhangi bir sizintinin varligi ve pozisyonu ile sizinti orani.
Herhangi bir sizintinin yeri
Bu testin prensibi gemberin iginde amonyadi buharlastirip bromepenol yoluyla manuel olarak sizintilari

aramaya dayanir. Bromepanol amonyadin varli§inda rengini degistirir. Test uygulamak igin biyiik buharlasma
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ylzeyi olan konteynir icindeki amonyak cézeltisi maksimum yliksek basinci 100Pa olan bir gemberin iginde
birakilir. Yaklasik 15 dakika sonra cember amonyak ile satiire oldugunda gelistirici mihriin ve zarfin tim yilzeyine
yerlestirilir. Sari renkten maviye dedisim sizinti isaretidir. Diger bazi metotlarda vardir mesela Freon metodu gibi
bu metotta amonyak yerine Freon kullanilir.

Izolatér eldivenleri icin yapilan test onlari hava ile sisirip suya batirma yoluyla yapilir. Herhangi bir
mikroperforasyon baloncuklar Uretecektir. Fakat bu basit test toksik ilaglar sz konusu oldugunda tavsiye edilmez.
Kimyasal kontaminasyon riski ok yliksektir. Bu gergevede eldivenleri kalinliklari ve fiziksel giiglerine bagli olarak
sik sik degistirmek gerekir. Negatif basing teknidi ile eldivenleri test etmek miimkiindir. Fakat bu patlayici bir
prosediirdiir ve eldivenler yarim giysinin bir parcasi oldugundan uygulanmasi zordur.

Sizinti oram

Bu testin amaci izolatériin sizinti oranini basing distirerek anlamaktir. Test basinci calisma basincinin 20
ila 50Pa iizerinde olmalidir. Ornedin, esnek duvar izolatérii icin 100Pa kati duvar izolatdrii igin 150Pa gibi. Test
basincina ulasilinca basing diisiisii manometre ile 1 dakika boyunca 6lglliir. Test sirasinda sicaklik sabit olmalidir
ve sicakliktaki oynama +- 0.05 dereceyi gegmemelidir. izolator icin genel degerler 0,1% esnek olan,%0,5 kati
olan igindir.

C-Duman testi

Bolim 8.1.4(c ) de anlatildigi gibi yapilmalidir.
D-Hiz testi

Bolim 8.1.4(c ) de anlatildigi gibi yapilmalidir.
E-GUrulth testi

Bolim 8.1.4(c ) de anlatildigi gibi yapilmaldir.
F-Basing diferansiyel testi

Izolatérlerin basina siirekli kontrol edilmeli ve basing basarisizliklarini tespit icin alarmlar kullaniimalidir.
Basing reglilasyonu genelde referans manometresi ile olgiiliir. Bu test eldivenler verildiginde veya alindidinda,
Yarim giysiye girip ¢ikarken ve ek hacme baglanirken gibi basing degisiklerimde izolat6riin reaksiyon zamanini
6lcmeye imkan saglar. Bu testin amaci dinlenme durumunda basing regtilasyonunun istikrarli oldugundan emin
olmaktir. Test izolatériin normal galisma sekli ile alarmlarin uyumunda kontrol eder.

G-Hava Degisim orani

Izolatér bagina hava degisim orani icsel hava akiminin izolatér hacmine béliinmesiyle bulunur. Hiz
Olcltleri anomemetre ile 6lgiliir. Akis orani ortalama deger kullanilarak elde edilir. Sonug izolatériin
spesifikasyonuna uygun olmalidir. Pozitif hava basinci izolatorleri igin 1 metreklip saatte 20 hacimlik deger kabul
edilebilir.

H-Mikrobiyolojik Takip

Mikrobiyolojik izleme daha dnce anlatildigi gibi(Bkz. Bolim 6) rutin sekilde yapiimalidir. A sinifi olan
gevreye paralel olarak hava érneklemesi(aktif/pasif) ve ylizey dérneklemesi yapilmalidir. Yiizey érneklemesi
manipiilasyonun bitiminde yiizeyler temizlenip dekontamine olmadan &nce yapilmalidir. Orneklemeden hemen
sonra alanda mikrobiyolojik kontaminasyon yaratabilecek herhangi bir kiltir kalmamasi igin yiizey hemen
temizlenmelidir.

Operatoriin eldivenleri kontrol edilmelidir.(5 parmakta ayni anda biiyime medyumuna basiimalidir.)
Tavsiye edilen mikrobiyolojik eldiven limitleri:

1 cfu/eldiven A sinifli gevrede

5 cfu/eldiven B sinifli gevrede(A sinifli gevrenin anindaki sartlarr)
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I-Partikiil Sayimlari

Bu testin amaci partikdllerin yogunlugunun izolatériin icinde A sinifli gevreye uygun olup olmadigini
bulmaktir.(BKZ. B&lim 6)

Optikal parcacik sayari izolatériin icine konulmasi gereken tek cihazdir. Testin yapildigi yerler kritik
fonksiyonlarin gerceklestirildigi bélimler olmalidir. Orn.is istasyonlari, baglanti ve kavsaklar eldivenler ve kapilarla
beraber gibi.

Sterilizasyonun verimliligi

Bu testin amaci biyolojik indikatérler(B.1.) kullanarak yiizey sterilizasyonunun verimliligini kontrol
etmektir. Her B.I. 6 log Bacillus subtills veya Bacilus stearothemophikus sporu icerir ve zellikle kritik alanlar(Orn.
kapi kenarlari) olmak {izere izolatériin degisik bolgelerine dagitilirlar. Sonra 14 giin boyunca uygun sicaklikta
bekletilirler.( Bacilus stearothemophikus icin 55-60 derece, Bacillus subtills igcin 30-35 derece).3 sirali test sonucu
14 giin sonunda herhangi bir bliyiime bulunmamali ve 6 logun azalmasi amacina ulasilmahdir.

Ek olarak sterilizasyon dontisiimii bittikten sonra bir havalandirma testi yapilmalidir. Bu testin amaci havalandirma
zamanini bulmaktir. Reaktif Drager tipU(Hidrojen peroksit veya perasektik aside duyarli) testi yapmak igin
kullanilabilir. Sterilizasyon dénlisiimii, havalandirma prosediri ve izolatériin hacmine gore havalandirma aksamasi
tanimlanir.

Mikrobiyolojik ve kimyasal kontaminasyonu 6nlemek amaciyla biyolojik giivenlik kabinin giinde 24
saat, haftanin 7 giinii calisir durumda birakilmasi tavsiye edilir.

Tablo3.Fiziksel iziemenin minimum frekansi

Laminar akis kabinleri Frekans
LFCler/Biotehlike Glivenlik
Kabinleri(BIYOLOJIK GUVENLIK KABINI):

Odalar arasi basing farklihgi Is baglamadan genelde giinliik
HEPA filtreleri arasi basing farkliligi Is baslamadan genelde giinliik
Partikiil sayimlari Operasyonel dlizeyde yillik bazda
Saatlik oda hava degisimleri Yillk

I5 istasyonlarinda hava hizi Yillik

HEPA filtresi dlizgunlik kontrolu Yilhk

izolatér eldiven diizgiinligi Her seansta gorsel kontrol

HEPA filtresi boyunca basing farklihid Is baslamadan genelde giinliik
izolatér basinci tutus testi Haftalik

(eldivenler takil sekilde)

Tablo4.Mikrobiyolojik izleme igin minimum frekans

Cokelme levhalari Her calisma seansinda
Sinif A(ISO5) alani
Temiz odada haftada bir

Yiizey 6rnekleri Haftalik
Aktif hava 6rnekleri Haftalik
Eldiven parmak izleri Her galisma seansi sonu
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8.3. Gegerlilik ve sertifikasyon

Parenteral sitotoksik ilaclarin hazirlanmasinda kullanilan tiim ekipman ve islemler irlin sterlitesi ve
ozelliklerini etkiliyorlarsa onaylanmali ve sertifikalanmalidir. Bu etkinin belgelenmesi yetkili eczaci tarafindan
onaylanmali, elde edilmeli, gézden gegirilmeli ve imzalanmalidir.

Sertifikasyon igin bkz. bélim 6.2.12.
Gegerlilik igin bkz.bélim 6.2.13.
Operasyonel Sertifikasyon(OC) ve Performans Sertifikasyonu(PC) icin yukarda bahsedilen ¢ogu takip testi
uygulanabilir.
BOLUM 9-STERIL OLMAYAN HAZIRLIKLAR

Genellikle oral sitotoksik ilaglar(tabletler, kapstiller veya surup) veya sitotoksik ilacin konusal uygulanmasi
saglik personeli tarafindan kullanilabilir. Yeni ilaglar ciktikca oral uygulamanin izledigi rotanin 6nemi artmaktadir.
Bu pediatrik onkolojinin de lizerinde durdugu énemli bir konudur.

Tabletlerin carpicl etkisi ve pudralarin karisimi kullanilan Griinlerde havadan dogan partikdllerin olusumu
ile beraber isler ve bundan kaginiimalidir. Carpici tabletlerden veya kapstllerin agiliglarindan kaginilmalidir.
Karisimlar icin daha 6nce kalibre edilmis siselerde bircok tablet daditilabilir. Tek dozluk karisimlar tavsiye edilir.
Gorevliler ya direk temas ya da inhalasyon yoluyla kontaminasyona maruz kalabilirler. Onlemedeki hiyerarsik
siralama boliim 5 te belirtildigi sekilde burada da uygulanabilir. Kontamine sistemin dedismesi zor oldugundan
havalandirma ve kisisel koruyucu ekipmana gilivenilmektedir.

Genel kural olarak, kapstillerin agilmasi, garpici tabletler ve ¢dziicii pudralar eczane digindan
yapilmamalidir.

Sitotoksik ilaglarin hazirlanmasi parenteral sitotoksiklerle ayni kosullarda yapilmalidir. Bu islem sadece bu
amacg icin ayrilmis ayn bir odada yapilmaldir.

Tabletler ve kapsiiller deri ile temas etmeyecek, ilaci havaya 6zglr birakmayacak ve kimyasal
kontaminasyonu 6nleyecek sekilde tutulmahdir. Sitotoksik kati formlarinin atiiminda kullanilacak tiim ekipman
sadece bu amag igin ayrilmali ve etiketlenmelidir. Sitotoksik tablet veya kapsiller sayma makinesi ile
sayllmamalidir. Zarar gérmiis igerige sahip konteynirlar hemen atilmalidir.

Steril sitotoksiklerin hazirlanmasi durumunda steril olmayanlarin hazirlanmasi sadece bu amag igin
hazirlanmig ayri bir odada tatbik edilmelidir. Bu oda sadece egitimli personelin erisimi ile sinirli olmali ve disinda
bir uyari isareti bulunmalidir.

Oda negatif basing altinda islem yapmali boylece tesisin geri kalanina drinlerin “toz"unun sigramasi riski
minimize edilmelidir.

Partikiil jenerasyonu ile sonucglanacak tiim aktiviteler, 6rnegin, tartma, carpma, karistirma
veya kapsiilleri doldurma Sinif I Biyolojik Giivenlik Kabininde(BIYOLOJIK GUVENLIK KABINI)
yapiimahdir. Sinif I kabini havay! operatoriin arkasindan, kollarinin ellerinin ve iiriiniin kendisinin
etrafindan akarak kabinin iizerinden disan atilimadan 6nce bosaltir.

Bir Sinif II B2 de kullanilabilir fakat bu kabin steril ve steril olmayan hazirliklarin karisimi igin
kullanilmamalidir. Bu durum pudralarin 6zgrlestirici glicli ve temiz odanin igindeki diger kontaminantlardan
kaynaklanmaktadir. Bu tip bir kontaminasyon riski yiiksektir. Muhtemelen bir cesit atilabilen sistem daha iyi bir
segenek olacaktir.(6rn. laboratuarda eldivenlerle beraber kontaminasyon igin bir ganta).Ek olarak negatif hava
basinci biyolojik givenlik kabinin III (negatif OLMALIDIR) biyolojik glivenlik kabinin Sinif II B2 ye alternatiftir.
Normalde HEPA filtresi kabinin bosaltim kisminin igindedir.Ek bir filtre(aktif karbon filtresi gibi) ayrica monte

edilebilir.
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Boru sisteminde negatif basing yaratmak igin atilmis hava catida hizlandirici vantilatér yardimiyla dis
cevreye verilmelidir.

Steril hazirlikta kullanilan kabinler icin bu kabinler tercihen 6 ayda bir onaylanan kabinler olmalidir.
Steril Grinlerin hazirlanmasindaki hijyen kosullari ayni zamanda steril olmayan driinler icinde gecerlidir; yeme,
icme ve sigara kullanimina izin verilmez.

Ek olarak kisisel koruyucu ekipman personelce kullaniimalidir. Bunlar Sinif I kabin igi temizlik aktiviteleri
veya dokiintli ve diger olaylarda kiyafet, steril olmayan eldivenlerin kullanimi ve bir maskeden(P2-3
Avrupa/Avustralya,N95 Kuzey Amerika) olusur.

Sitotoksiklerin hazirlanmasinda kullanilan tiim ekipman sadece bu amaca adanmali ve bu buna gére net
sekilde etiketlenmelidir.Bu ekipman kullanimdan hemen sonra gtiglu sekilde Alkalin sollisyonu ile temizlenmelidir.

BOLUM 10-KIMYASAL KONTAMINASYON TAKiBI
10.1. Arka plan

Isyerinde sitotoksik ilaclara maruz kalma, maruz kalmanin bir veya daha fazla yaygin rotalarindan
kaynaklanabilir. Dermal ve inhilasyon rotalari saglik tesislerinde maruz kalmanin baslica nedeniyken ayrica elden
agza maruz kalma veya kaza ile igne batirma olaylari da maruz kalmaya katkida bulunabilir.

Isyerindeki sitotoksik ilaclarla kontaminsyonu belirlemenin iki ana prosediirii bu yiizden yiizey
orneklemesi ve havadan dodan ilaglar érneklemesi olmustur. Bu iki metot is yerindeki kontaminasyon diizeyini
tespit icin bircok degisik yerde rutin sekilde kullanilmaktadir.
10.2.0rnekleme Stratejileri

Sagdlik tesislerinde kimyasal kontaminasyonu tespit etmenin ana yolu marker sitotoksik ilaglarin
orneklerden kurtarilmasi olmustur. Goreceli hassas 6rnekleme ve analitik prosediirler daha yaygin kullanilan
sitotoksikler igin gelistirilmis vetim ylizey kontaminsyonunda isaretleyici olarak kullanilmaktadirlar. Daha yaygin
ilaclarin 6rneklemesi sunlari igerir:

Siklofosfamit, ifosfamit,5-florasil, methotreksat, pacitaksel,doksurubisin,ve platinyum igeren ilaclari
kapsamaktadir.(Orn.sisplatin ve karboplatin).
10.2.1. Yiizey kontaminasyon érneklemesi

Yiizey kontaminasyonu ile ilgili calismalar bir koleksiyon matriksi(6rn.mendil veya filtre kagit silecekleri)
ve ¢oziicl sistemin ilaglara yardimci oldugunu ortaya koymustur. Diger enddistrilerdeki baska ilaglar icin 6zel
ornekleme stratejileri gelistirilmis ve bunlar aynen sitotoksiklere de uygulanmistir.Yayimlan galismalara gore ilgili
alanla ilgili saglik tesisinde bir 6rnekleme semasi gelistirilmelidir.Sitotoksik ilaglar icin kontaminasyonu incelemek
icin tasarlanmis herhangi bir program igin élgiilen ilaglari tanimlamak ve miktarlarini belirlemek igin saglik tesisinin
yeterli kaynaklara sahip olmasi gerekir.Arastirmacilar tarafindan birkag analitik metot kullaniimis ve bunlar basili
yayinlarda yerlerini almistir.

Bunlar Ultraviyole tespiti ile yliksek performans sivi kromotografi (HPLC-UV), kitle spektrometri veya
tandem kitle spektrometri ile birlestirilen gaz kromotografisi(GC-MS veya GC-MS-MS) veya yiiksek performans sici
koromotgrafi tandem kitle spektroskopi(LC-MS-MS)dir. CG-MS(veya GC-MS-MS)nin ilaglar icin kullaniimasiyla
sikolofofamit ve ifosmait gibi, derivatizasyon analiz 6ncesi gerekli hale gelmistir. Platinyum igeren bilesikler
voltametre ya da kitle spektrometri(ICP-MS) ile analiz edilebilir.

Eder yiizey drneklerinin analizi igin kontrat laboratuarlari kullaniliyorsa toplama depolama ve nakliyat
dikkatli sekilde belgelenmeli ve kontrol edilmelidir. Hem pozitif hem de negatif analizler kodlanmalidir.
90'larin basindan bu yana bir grup arastirmaci tarafindan yapilan calismalar saglik tesislerinde sitotoksik ilaglarin
hazirlandigi ve uygulandigi yerlerdeki cevresel kontaminasyonu incelemistir. Ornekler kullanilarak tiim gézlemciler

bir veya birden fazla zararli maddeye biyolojik giivenlik kabinlerinin, yerlerin,eczasal izolatorlerin,tezgah
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Ustlerinin,depolama alanlarinin,hastalarin tedavi gérdiigu alanlardaki masa ve sandalyelerin ve birgok yerin
ylzeylerinde rastlamiglardir.Tiim calismalar en az bir ilag ile kontaminasyon bazilari ise tiim ilaglarla
kontaminasyonu ortaya koymustur.

Bazi calismalar sitotoksik ilag flakonlarinin dis yiizeylerinin flakon igindeki ilag ile genelde kontamine
oldugu gostermistir. Dis ylizeydeki ilaci 6lgmek icin bircok metot gelistirilmistir. Bunlar 6rnekleme, durulama ve
tamamen flakonlarin uygun ¢oziicliye batiriimasi yontemleridir. Geri kazanim verimliligini flakonlarla hesaplamasi
zordur. Ornekler toplandiktan sona digsal kontaminasyon seviyesinin tespiti icin analitik metotlara bagvurulmaldir.
10.2.2.Hava dérneklemesi

Daha az kisma kadar sitotoksik ilaglar icin hava 6rneklemesi sitotoksik ilaglarla ugrasilan yerlerdeki
gevresel kontaminasyonu degerlendirmek igin kullanhlmistir. Hava érneklemesinde kullanilan en yaygin ilaglar
siklofosfamit, ifosfamit,5-florasil ve metotreksattir.

Bazi calismalar antineoplastik ilaglarin saglik tesislerinde havadan dogan konsantrasyonlarini 6lgmiistir.
Cogu durumda sitotoksik ilaclarin ylizdesel orani diisik ¢ikmis ve gercek ilaglar bulunduklarinda cok cok disikti.
Partikiilleri yakalamak igin bircok galisma cam fiber ya da kadt filtrelerin kullaniimasi gerektigini ortaya koymustur.
Bu diislik sonuglar gegmisteki analitik basarisizlik ve verimsizlige bagh olabilir. Kati sorbent madde partikiile
formlar toplamada daha basaril olabilir. Cogu calisma toksik kimyasallar icin degisik seviyelerde maruz kalma
oldugunu goéstermistir. Fakat sisplatin,karboplatin ve arsenik trioksit gibi sitotoksiler iceren ¢oziinebilir pilatinyum
tuzlar ve inorganik arsenikler igin maruz kalma seviyeleri olusturmustur.Bazi ilag Ureticileri tesislerde maksimum
maruz kalma seviyeleri (OELs) ile ilgili sinirlar koymuslardir.Fakat unutulmamalidir ki ilag endustrisinde,OEL ler tek
bir ilacin neredeyse tamamen otomize lretim hattindan ciktigi sekilde belirlenmistir.

Hastane eczaciliginda durum tamamen farklidir ve bu OELlerin kullanimini anlamsiz kilar.
Gesinifoksik iiriinler igin giivenli ya da en ¢ok maruz kalma limiti yoktur ve sifir kontaminasyon
hedef olmalidir.
10.2.3.Biyolojik Takip

Sitotoksik ilaglara maruz kalmanin tespiti igin galisanlari izlenmesi ile ilgili birkag metot bulunmaktadir.
Bunlar: urin calisanlarinin mutajenitesini belirlemek veya galisanlarin beyaz kan hucrelerindeki sinir noktalar
belirlemektir. Diger 6lglim yontemlerin HPRT mutasyonuna sebep oldugu ve DNA ya zarar verdigi gézlenmistir. Bu
sinir noktalar kesin degildir ve sigara icmek gibi faktorlerden etkilenebilir. Yakin zamanda sitotoksik ilaglarin
ve/veya Urin galisanlarindaki anetabolitelerinin belirlenmesi igin galisanlarin izlenmesine baglanmistir. Bu teknik
incelenen ilaglar ve analitik metotlar yiiziinden oldukca hassastir. Cevresel 6rnekleme galigmalarinda kullanilan
ilaglar calisanlarin izlenmesinde ve rutin izleme yerine genelde arastirma tesislerinde kullanilir.

Urin 6rneklemesinde galisanlari izlemek icin kullanilacak metotlar gevresel 6rneklemediklerle hemen
hemen aynidir. Urin &rnekleri potansiyel maruz kalmis galisanlardan toplanir ve birgok metotla incelenir.

Urinde sitotoksik ilag analizi maruz kalmayi tepsi igin kullanilir. Fakat iirinde bulunan sitotoksik ilaglar da
sinir olmadiginda bu sadece arastirma amagli kullanilir. Siklofosfamit, ifosfamit,5-florasil, methotreksat ve
platinyum igerikli ilaglar en yaygin kullanilanlardir.
10.3.Alternatif Teknikler

Florasan isaretleyicilerin kullanimi sistotoksik ilaglar cevresel kontaminasyonun oldugu bazi durumlarda
kullanilir. Kromhout yari-sayilabilir florasan metodu gelistirerek gevresel kontaminasyonu degerlendirmis ve Spivey
ile Connor ilag hazirlanmasi ve uygulanmasi similasyonuyla gevresel kontaminasyonun kaynaklarini tespit
etmislerdir. Flérosan isaretleyici kullanan hazirlanmis test kitleri galisanlarin ilaglarin hazirlama ve uygulamasinda

yetenekleri ve editim diizeylerini dederlendirmek igin kullanilir.
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Ultraviyole i1sinlariyla ve florometre kullanarak yapilan miktarsal élgiimlerle yapilan kombine bir testle
hidroklortit isaretleyici olarak kullaniimasinin avantaji temelinin renksiz olmasi ve eldiven, calisma kagditlari vs
aktiviteler sirasindaki 6nemli miktarda dokiilme olaylari disinildigiinde miktarsal testi gecmesi dogaldir.
Sonuglar

Diinyanin birgok yerindeki Ulkelerde sitotoksik ilaglarin hazirlandigi veya uygulandigi yerlerde
kontaminasyon oldugu bircok calismayla belgelenmistir. Ilag flakonlari flakonun icindeki ilacla kontamine
olmuslardir. Cogu calisanin maruz kalmasi dermal veya inhalasyon rotalarindan kaynaklandigindan sitotoksik
ilaglarla ugrasilan alanlarda gevresel kontaminasyonu belirlemek icin ylizey ve hava érneklemeleri kullanilir. Daha
sik kullanilan sitotoksik ilaglar igin baska hassas metotlarda gelistirilmistir fakat cok fazla sayida sitotoksik ilag
oldugundan calismalar toplam maruz kalma miktarinin ne olabilecedini tahmin edebilir.

BOLUM 11-KONTROL PROSEDURLERI

Ideal olarak eczacilarin ya bilgisayardan cikan regete ya da yazicidan yazdirilmis bir regete almalar
gerekir. Recete asagidaki medikal glivenlik prensipleri ile uyumlu olmalidir:
TUm emirler ilacin tam genel adi ile yazilmaldir.

Kisaltmalar kullanilmamalidir.(ORN. CDDP Sisplatin icin kabul edilemez.)
“Uniteler” sdzciigiinii hecelemek hatayi sifira indirir.

Yonlendirici sifir her zaman kullanilabilir.(6rn.0.5mg. 5 degil)

Virgllden sonra sifir higbir zaman kullaniimamalidir.(6rn.2mg 2.0mg degil)

Mimkiin oldugunda kemoterapi regetesine bakan kliniksel onkoloji gorevlisi hazirlamada gorevli olanla
ayni olmamalidir. Kontrol sistemin miimkiin olan en Ust seviyede birbirinden badimsiz denetleyiciler olmalidir.
Standart islem prosediirleri gelistirilmeli bunlar tiim kontrollerin yapildidina dair imzali belgeleri de icermelidir.
Daha sonra analize izin vermek igin ve ilerdeki potansiyel engelleyici hareketler igin tim belirlenen problemler
kaydedilmelidir.

Bir kurum tarih, hasta demografisi, kemoterapi rejimi, dozlar ve her ilacin hacmi ile diger ézel talimatlar
ile ilgili standart bir galisma kagidi hazirlayabilir.
11.1.Kliniksel Kontroller

Kemoterapiden 6nce regetenin kliniksel eczaci tarafindan gorilmesi, tavsiye edilir. Bu kisi kanserli
hastalar icin optimal ilag terapisini saglayacak sekilde diger saglik profesyonelleriyle beraber calismalidir. Hazirlik
isleri baglamadan 6nce yapilmasi gereken birkag 6nemli kontrol vardir.
11.1.1.Kemoterapi rejimi

Kemoterapi rejimi kullanildiktan sonra hastanin profilinde belgelenmelidir. Kurum tarafindan kullanilacak
standart protokoller gelistirilmelidir. Eczaci hem kemoterapi hem de destekleyici tedaviler kullanilarak kanser
hastalari icin optimum tedavi ydnteminin gelistiriimesinde diger sadlik profesyonelleri ile beraber galismalidir. En
iyi yontemi bulabilmek icin bu protokollerin diizenli olarak gézden gegirilip glincellenmesi gerekir.Standart
protokolden sapma ancak kidemli medikal gérevli hastadan sorumlu olursa énerilir.Her tedavide eczaci déniisim
numarasini,déniisiim ginini ve uygun zaman araliginin bir énceki tedaviden bu yana gectigini
dogrulamalidir.Ilgili referanslara gére gerekli degisiklikler yapiimalidir.
11.1.2.Hasta Profili

Tim kemoterapi alan hastalar igin bir profil olusturulmasi 6nerilir. Bunu etkili olarak yapabilmek igin
eczacilarin boy, agirlik, hesaplanmig viicut yiizeyi alani(RSA),tedavi eden fizik doktoru, hastalik ve seviyesi,
kemoterapi rejimi, terapinin amaci, ilgili laboratuar dlglimleri, alerjiler ve ters ilag tepkileri, ve gegmis ile simdiki
medikasyonlarida igeren hastanin profiline erigebilir olmalari gerekir. Bu bilgiler giincel olmalidir ve her kemoterapi

uygulanisina gore giincellenmelidir.
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11.1.3.Viicut Yiizey Alani(RSA)

Eczacilik departmanin regeteyi yazan tarafindan hesaplanan viicut ylizey alani hakkinda prosediirleri
olmalidir. E§er miimkiinse bu sitotoksik receteleri isleyen otonom bir bilgisayar programi olmalidir. Bu islemin
yuritdldigine dair imzal belgeyi de iceren standart islem prosediirii olusturulmalidir. Eczaci tarafindan yapilan
herhangi bir diizeltme belgelenmelidir.
11.1.4.Doz hesaplanmasi

Regete kullanilan kemoterapi rejimine gore kontrol edilmelidir. Regeteyi yazanin hesapladigi dozlar eczaci
tarafindan uygun tedavi rejimi gdz éniine alinarak yeniden kontrol edilmelidir. Ayrica hastanin nefrik ve hepatik
fonksiyonlari ile ilaglar arasindaki etkilesimde g6z 6niline alinmalidir. Miimkiin oldugunda, hesaplama fonksiyonu
elektronik regete ve hasta siciline otonom edilmelidir. Bir kurum kontrol sistemi igerisinde maksimum guinliik doz
ve kiimiilatif doz parametresini belirlemeyi segebilir. Bu kontroliin yapildigi ve herhangi diizeltici bir hareket
belgelenmelidir.
11.1.5.Premedikasyonlar

Kemoterapi siralamasinda tiim premedikasyonlarin uygulandigi kontrol edilmelidir. Bunlar uygun anti-
ematik terapiler, anti-histaminler, steroidleri sivilar ve dilurektikleri igerir.
11.1.6.Laboratuar parametreleri

Sitotoksik hazirliklar gergeklesmeden énce uygun laboratuar parametrelerinin eczaci tarafindan kontrol
edilmesi Onerilir. Bu beyaz hiicrelerin sayiminda iceren tam kan incelemesi ve uygun goriildiigiinde serum
kreatinin, kreatinin temizligi, karaciger ve akciger fonksiyon testleri ve sol ventikiler ejeksiyon fonksiyonunu da
icerir. Yeni ilaglar giktikca yeni testler gerekebilir. Eger kemoterapi zamanindan 6nce hazirlanmissa kemoterapinin
eczaneden disari yayillmasini veya laboratuar sonuglari kontrol edilmeden uygulanmasini engelleyecek
prosedurlerin varligindan emin olunmalidir.
11.2.Hazirhk Kontrolleri

Hazirlik asamasinin dedisik bircok adiminda belirli sayida tamamlanmasi gereken kontroller vardir. Bunlar
tim hammaddelerin montajinin kontrold, dozaj kontroll ve hacim hesaplamasiyla bitmig Grtntin paketleme ve
etiketleme de dahil olmak lizere kontrollidiir. Tim hazirliklarda tiim veriler standart bir calisma kagidina
kaydedilmelidir. Yazili talimatlar tim hazirlanan karigimlarin karigimi, etiketlenmesi ve paketlenmesi gibi
asamalarda bulunmalidir. Parti numarasini ve tim sitotoksiklerin hazirlanmasinda kullanilan Grinlerin son
kullanma tarihlerini almak icin standart prosedir bulunmalidir.
11.2.1.Hammaddelerin Montaji

Uriniin hazirlanmasi igin gereken tiim maddelerin montaji yapilmali ve daha sonra kabine veya izolatdre
girmeden ilgili gorevlici kontrol edilmelidir. Bu noktada gorevli kisi dogru ilag ve gliclin secildiginden ve segilmis
yeniden yapilandirma sivisi ile inflizyon gantasinin uygulugundan emin olmalidir. Tam flakonlarin miktari ve
kismen kullanilan flakonlarin hacmi kontrol edilir. Depolama sartlari ve tiim bilesenlerin son kullanma tarihleri bu
asamada dogrulanmalidir. Yaratilan etiketler ve tamamlanan belgeler eger kullaniimiglarsa isabet icin kontrol
edilmelidir. Gorevli kisi bu kontrol bitince bunu imzalamalidir.
11.2.2.Hazirhik

Aseptik manipiilasyon uygulanarak ilaglarin hacimleri birbirinden bagimsiz olarak hesaplanmalidir. Eger
bu hesaplama elektronik olarak yapiliyorsa manuel olarak da kontrol edilmelidir. Tercihen kabul géren bir
bilgisayar programi kullaniimalidir. E§er doz turlama kolay hazirhdi hizlandiryorsa bu belgelenip
standartlastinlmalidir. E§er ilacin hacmi inflizyon sivisina ekleniyorsa eklenen hacim operat6r tarafindan
belgelenmeli ve &zellikle bir ecza digi personelin manipulasyonu(Bkz.Bolim 11.2.4.) yapmasi durumunda kontrole

izin veren bir sistem bulunmalidir. Operatdriin imzasi yapilan her haziriga karsi kaydedilmelidir.
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Sadece tek seferde bir hastanin tedavisi hazirlanmali ve sadece bir tiir ilag tek seferde giivenlik kabini
veya izolatérde bulunmalidir.

Herhangi bir kurum gerekli doza uygun flakon biiyiikliklerini secmeyi tercih edebilir. Ornegin 70mg
doksorubisin hazirlaniyorsa,50mg arti 20mg flakon kullaniimalidir.Bu yaklasim cok fazla ilag ekleme riskini
minimize eder ve sitotoksik drtinleri odanin arkasina génderme ihtiyacini ortadan kaldirir.Bu yaklasim operatére
eczacinin gok seferli kontrolleri olmaksizin steril alanda bagimsiz galisma sansi verir.Bu metot kullanilarak daha
sonra kullanim igin higbir agilmamis veya kullaniimamis flakonlar giivenlik kabini veya izolatérde kalmaz.Bu
metodun dezavantaji cok fazla flakon biyikligiinden dolayl dodabilecek secim hatasidir.

Eder multidoz flakonlar kullanilirsa hazirlik giivenlik kabini veya izolatérden alinmadan 6nce eklenen
hacmin ve segilen ilacin kontrol edildiginden emin olmak igin bir prosediir olmalidir. Bu kontrol eczaci tarafindan
yapilmalidir. Geri kalan sollisyon sonraki kullanimlar icin bu alana ayrilmis bir bélgede saklanmalidir.(Bkz. B6lim
20,5)

Bu yaklasimin dezavantaji eczacinin kontrolliniin hayati énem tasir hale gelmesidir.

Potansiyel kontamine olmus flakonlarin daha sonraki kullanim igin depolanmasi gerekir. Kismen
kullaniimis flakonlarin daha sonraki kullanimi igin kimyasal ve mikrobiyolojik kontaminasyon riski yerinde olan
onaylanmig bir prosediir olmaldir.(Bkz.Bélum 20.5). Bu yaklagimin avantaji eczaci tarafindan depolanmasi
gereken Urlnleri azaltmasidir. Béylece daha ekonomiktir. Ek olarak aseptik maniptlasyon daha basit, hizli ve tiim
operasyon operator icin daha giivenli olacaktir.

infiizyon cantalarina eklenen ilag hacimlerinin kontroliine izin veren prosediirler bulunmalidir. Kabine ve
izolatore girip gikan ilag hacimlerinin eczaci tarafindan gérsel olarak izlenmesi metodu kullanilabilir. Bazi kurumlar
inflizyon gantasina eklemeden dnce siringanin (izerinde isaretli hacmi veya kullanilan siringalarin sivinin ne
kadarini gektigini kontrol etmeyi tercih edebilir. ikinci sikkin bazi yaniltic yanlari oldugunu unutmayin. Uriin
entegre balans ve yazilimlarla barkod yoluyla da kontrol edilebilir. Hangi metot kullanilirsa kullanilsin maddeler
kontaminasyonu 6nlemek icin temiz odadan veya izolatérden ¢ikmadan dnce sikica mihirlenmelidir.
11.2.3.Bitmis Uriin

Bitmis Uruin uygun kalifiye bir eczaci tarafindan kontrol edilmelidir. Hacim hesaplama kontrold yapiimali
ve eczacl tiim bilesenlerin uygunlugunu kontrol etmelidir. Hazirlik sirasinda kullanilan hacimlerin kontroli igin bir
sistem olmalidir.(Bkz. Bélim 11.2.4). Etiketin izerinde hasta adi, hastane kayit numarasi, ilag, doz, sivi, hacim,
uygulama rotasi, infiizyon siresi, hazirlik ve son kullanmanin tarihi ve zamani, tavsiye edilen depolama sartlari ve
herhangi diger uyan siniflarinin olup olmadigi kontrol edilmelidir. Uriin piyasa siiriilmeden énce driiniin mihrii
kontrol edilmelidir. Eczaci Grlinlin son kontroliniin yapildidina dair bir belgeyi imzalamalidir.
11.2.4.Ecza disi gorevliler

Sitotoksiklerin hazirlanmasindaki ecza disi gorevliler kalifiye eczane teknisyenleri ile kayit dncesi mezun
eczacilar kapsar. Teknisyenler sertifikasyonlari konusunda her (lkenin degisik gereksinimleri vardir. En azindan
tecriibeli bir eczacidan biraz ev ici egditim almig olmalan gerekir(Bkz. Bolim 4).

Kalifiye olmayan teknisyenler, kalifiye olmayan eczaci asistanlari ve eczacilikta okuyanlarin bu ilaglari
hazirlamasina izin verilmemelidir.

11.3.Gegerlilik

11.3.1.0riiniin Gegerliligi

Gegerlilik testinin amaci yapilan islemlerin dogru oranda dogru sekilde kabul edilebilir limitler igerisinde
birlestirildigini ve kimyasal ve mikrobiyolojik diizgiinliik agisindan Uriin kalitesinin tasarlanan raf 6mrii boyunca

korundugunu dogrulamaktir.
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Uriiniin mikrobiyolojik kalite gecerliligi sterilite testi kullanilarak ciinkii yapilan hazirliklar tek hastaya gore
adapte edildiginden ve hazirhidin son hacminin ¢ok kiigiik olabileceginden dolayi yapilamaz. Ekstra hazirliklarin
mikrobiyolojik analizi yoluyla son driiniin mikrobiyolojik kalitesi periyodik olarak arastiriimalidir. Uriiniin raf émrii
boyunca ki mikrobiyolojik diizglinliigii medya doldurma testi ile 6lglilmelidir. Gelismis kati asama sitometri gibi
alternatif metotlar sonuglari 1 saatten kisa siirede alinabildiginden sayilabilir ve hizl bir test olarak kullanilabilir.
Son Griintin konsantrasyonun gegerliligi gerceklestirmesi zordur. Her sitotoksik ilag icin analitik metotlar
mevcuttur. Ornekleme hacmi hastaya verilen son dozaji etkilememelidir. Hazirhga érnekleme icin ekstra hacim
eklenirse, hastaya son dozajda hatali dozaj verme riski bulunur. Metotlar hazirlik agsamasinda gelistiriimeli ve son
konsantrasyonun dogru oldugundan emin olunmalidir. Ilacin enjeksiyonu ve geri cekilmesi sirasinda cifte kontrol
uygulanmalidir. Son konsantrasyonu garanti altina almak igin hazirlik sirasinda tartma proseddurleri uygulanabilir.
Ekstra hazirliklarin dozaji ayrica periyodik olarak yapilabilir.

Uluslar arasi sterilite testlerinden ortaya ¢ikan verilerden yararlanilarak raf dmri boyunca kimyasal
dizglinlik belgelenebilir. Kimyasal stabilite eczacinin sorumlulugundadir ve asadidaki kriterler dikkate alinmalidir:
A-Kullanilan ticari formilasyon
B-Kullanilan seyreltici ¢dzlicl
C-Son konsantrasyon
D-Kullanilan son konteynir
E-Depolama sicakligi
F-Depolama sirasinda isiktan korunma
11.3.2.Capraz kontaminasyon eksikliginin gecerlilik testi

Capraz kontaminasyon hazirlik sirasinda bir ilacin bagka bir ilagla kontamine olmasi olayidir.
Hastanelerde bircok ilag ayni anda beraber hazirlandigindan capraz kontaminasyon riski yiiksektir. Icerikli transfer
cihazlan kullanilarak ve agilmis flakon kullaniimadan yapilan islemlerde risk disiktiir. Gereken analitik metotlarin
cesitliligi gdz online alindidinda kullanilan tiim sitotoksik ilaglarin rutin kontrolli oldukga zordur. Bir metot gapraz
kontaminasyonu kontrol edip es zamanl olarak yapilan plasebo hazirliklarinin iginde ilaci aramaktir.

Baska bir metot sitotoksik ilag kullanimi ve islemin simiile edilmesi yerine bir takipgi kullanmaktir. Eger
Grtin uygun bir yapidaysa ve gen terapisi durumunda 6zel 6nlemler alinmalidir. Bazi galismalar BCG asisinda
capraz kontaminasyon riskini ortaya koymustur bu yiizden BCG asisi TAVSIYE EDILMEZ.
11.3.3Bilgisayar programinin gegerlilik testi

Bilgisayarin gerekli standartlar, veri lretme ve hatadan muaf olma &zelliklerine yazilimsal ve donanimsal
acidan sahip oldugunun dogrulanmasi islemidir.

BOLUM 12- SITOTOKSiK iLACLARIN UYGULANMASI

Her ne kadar sitotoksik ilaglarin uygulanmasi hemsirelerin goreviyse de bazi 6nemli noktalara dikkat
cekelim.

Sitotoksik ilaglarin giivenli sekilde uygulanmasi tiim hastane departmanlarinin ortak sorumlulugundadir
ve bu yiizden multi disipliner bir yaklasim izlenmelidir. Kullanilan arag ve cihazlarin etkisi biiyiiktiir. Ornegin 6zel
kontaminant cihazi hazirlik igin secilirse bunun daha sonra ilacin hemsireler tarafindan uygulanmasinda etkisi
olacaktir. Eczanenin bu Uriin ve cihazlarin segimindeki rolii biyuktir.

Genel kural olarak giivenli kullanim dlgiitleri eczane kapisindan giktiktan sonra sona ermez. Sitotoktiklerin
hazirlanmasindaki kontaminasyon yaratacak herhangi bir isleme izin verilmemelidir.

Hemsireler ticari sitotoksik Griine riinlin dillisyonu yoluyla maruz kalabilirler. Eger canta ve siringalar dis
ylzeylerinde kontamine olmuslarsa hemsireler dogrudan saf konsantre sitotoksik ilaca maruz kalirlar. Ayni durum

tablet ve agik kapstiller iginde gegerlidir. Canta veya siringanin uygulama cihazina baglanma veya sokiilmesinde
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hemsireler eczanede hazirlanan diliisyona ugramis bu Uriinlerle karsi karsiya kalabilirler. S6kme islemi bir risk olup
muhtemelen bir kontaminasyon cihazi kullaniimasi daha iyi olacaktir. Tlp sitotoksik ilac iceren IV cantasindan
soklilmemelidir. Tlipl baska noktalardan sisteme baglamayin. IV ¢antasi ve tlipii miimkin olunca gikarin.
Uygulama bdlgesinden ayrilmadan elleriniz sabunla yikayin.

Hastanin organizma disina attigi tim atiklari ilacin ikinci bir diliisyonu kabul edilir. (Bkz. b&lim 15).
Ayni hiyerarsi siralamasi hemsirelerin gérev diizenine de uygulanmalidir. E§er miimkiinse parenteral ilaglar igin
kontamine icerikli sistemler kullanilmalidir. Icerikli cantalarin miihiirlii ve entegre infiizyon hatli olmasi
dasindlmelidir.

Eder bu sistemler kullanilmazsa hemsireler eldiven, maske(P2/N95) ve gozlik iceren kisisel koruma
ekipmani ile kendilerini korumalidirlar.

Kapsiil ve tabletler icin bunlarin sadece bireysel paketlerde olmasi ve potansiyel hastalarinin kendilerinin
uygulayabilmesi 6nerilir. Bu miimkiin olmazsa hemsireler eldiven giyerek oral uygulamayi yaparlar.

Yutmada zorluk ceken ya da beslenme tiipl kullanan hastalarda oral sivi atimi(OLD) siringalari kullanimi 6nerilir.
Bu siringalar 6zel bir yapida olup IV hatti veya katetere baglanabilirler.

OLD taslyan giringalari uygulamanin yolu 6nce dalicy gikarmak sonra kapsuill siringaya yerlestirmek ve
arkadan daliciyr tekrar yerine koymaktir. Daha sonra OLD yoluyla sicak bir sivi verilir ve hastaya agzindan veya
beslenme tlipli yoluyla uygulanir.

Giysileri korumak igin krem veya losyonlar bandajlanmalidir.
Ambidlatér pompa sistemleri ile uzun siireli uygulamalar glivenli doldurma ve uygulama gilivence altina alinacak
sekilde ayarlanmalidir.
Sitotoksiklerin hazirlanmasindaki her prosediir yazili protokoller seklinde belgelenmelidir.
Eger sitotoksikler hastane disinda uygulaniyorsa kullanilan Grinler ve glivenli kullanim hakkinda yeterli bilgiye
sahip olunmalidir. Dokiintd kitleri ve atik konteynirlarin gilivenli kullanim gergevesinde mevcut oldugundan emin
olunmaldir.
Ek yazil protokoller saglik galisina pompayi kullanma talimatlari(elektronik ya da mekanik olarak) beraber
getirilmelidir. Alarm ve olaylarla ile kazalarla ilgilenirken ne yapacadi anlatiimalidir.

BOLUM 13 -TEMizLiIK PROSEDURLERI
13.1.Havalandirma aracinin temizlenmesi

Hava aracinin yazili prosediirleri izleyerek temizlenmesi, dezenfektasyonu ve organizasyonu egitimli
operatorlerin(eczaci ve teknisyen)sorumlulugundadir.
13.1.1.Kisisel Koruma Ekipmani

Temizlik ve dekontaminasyonu igin kisisel koruma ekipmani giyiniz. Eldivenlerin deterjan, temizlik,
dezenfeksiyon ve deaktivasyona igin kullanilan maddelere kimyasal olarak dayanakli oldugundan emin olun. Eger
sigrama mumkiinse yiz kalkanlar takin. Eldivenleri gikardiktan sonra ellerini sabun ve suyla yikayin.
13.1.2.Dezenfektanlar ve deterjanlar

Dezenfektanlar ve deterjanlar mikrobiyolojik kontaminasyonu dnleyecek sekilde segilmelidir. Etkinlik ve
uyumluluk gibi konulara énem verilmelidir. Ornegim izopropil Alkol(IPA) %70 oraninda mikrobik sporlar icerebilir.
Bu ylizden temiz odada kullanilan IPA ya 0.2mm filtre ile sterilize edilmeli veya steril IPA veya etanol %70
Ureticiden temin edilmelidir. IPA neopren eldivenlerle bir uyumsuzluk durumunda kullanilabilir. Burada sadece
%50 kullanilabilir. IPA mikrobiyolojik kontaminasyona karsi kontrolden gegmelidir.

Bio yiike bagh iiriinlerin segimi, iiriiniin zamani ve uygulanmasi, kullanilan ekipman ve en sondaki

resistant problemlerine bagh olmalidir.

49



Uygulama metotlarinin kullanimi yazili prosediirlere uygun olmalidir. Dilute olmus sollisyonlar daha énce
temizlenmis konteynirlarda tutulmalidir. Sterilize olmadan ve kimyasal stabilite saglanmadan uzun periyotlarca
depolanmamalidiriar. Kismen bosalan konteynirlar tamamen doldurulmamalidir. Temizleme sollisyonu
uygulanmalidir. Fakat temizleme séliisyonu HEPA filtresine zarar vermemek icin Biyolojik glivenlik kabini ile sprey
edilmemelidir.
13.1.3.Temizlik metotlan

Temizlik maddeleri(érn. siiplirge, paspas ve dezenfektan gibi) temiz odada kullanilacaksa distik partikdil
lreten maddelerden yapilmis olmalidir. Atilabilir temizlik maddeleri tavsiye edilir ve igleri bittikten sonra diger
sitotoksik atiklarla beraber atilmahdirlar.
13.1.4.Temizlik zamanlamasi
Seansin baslamasi, sivilar dokiildiikten sonra

Her bilesim aktivitesi seansinin basinda sivilar dokiildiikten sonra tiim maddeler havalandirma aracindan
cikarilir. Tim ylizeyler deterjanla steril sekilde temizlenir. Ayni ylizeyler daha sonra steril %70 IPA ve dider anti
mikrobik maddelerle sterilize edilir.%70 IPA bazi havalandirma araclarinin temiz plastik ylizeylerine zarar verebilir.
Sinif II Biyolojik Giivenlik Sinifi siirekli calisir

Sinif II Biyolojik Guvenlik Kabini stirekli calisan gunlik islemler baglamadan ve belirli araliklarla veya
gunlik is bitiminde temizlenmelidir.24 saatlik hizmet icin Biyolojik Guivenlik Kabini glinde 2-3 kez temizlenmelidir.
BIYOLOJIK GUVENLIK KABINI kapatilir

Eger Biyolojik Glivenlik Kabini aseptik prosediirler arasi rutin bakim igin veya baska bir sebeple kapatilirsa
kritik alandaki havanin temizlenmesine izin verecek kadar(en az 30dk) calismis olmalidir. Daha sonra temizlenip
kullanimdan 6nce dezenfekte edilmelidir. Ne kadar zaman gerektidinin havalandirmanin kalifikasyon ve
gegerliligine oldugu sinif alinmalidir. Eger izolator 24 saatten kisa siire kapali kaldiysa 2 dakika baslama siiresi
yeterlidir.24 saatten uzun periyotlar icin, cember dezenfekte edilmeli ve izolatér dezenfektan uygulandiktan sonra
uzun sire kullanilmamalidir.(en az 10dk).Gereken zaman kalifikasyon ve gegerlilik testi sonunda belli olur.
13.1.5.Biyolojik Giivenlik Kabini temizlenmeden énceki prosediir

Havalandirma aracinin yiizeyini 6nd, yanlan ve altini kapsayacak sekilde yiizey ydniinde silin. Yukar
akimdan temiz, HEPA filtresine en yakin, asagi akima dogru. Biyolojik Glivenlik Kabini yan duvari ile baslayin ve
asadi dogru inin. HEPA filtresine paralel stirekli sekilde silin. Koseye gelindiginde “'s” egrisi yaparak ters tarafa
dogru déniin. Fikstiirlerle devam edin(6rn.gas vakum valflari, bar ve cengeller, eger mevcutsa),kiyilar, ve son
olarak is ylizeyi. Temizligi tamamladiktan sonra 5 dakika boyunca kullanmayin. Bu alkoliin kurumasina izin
verecektir. Kesicileri konteynir tamamen dolana ve bosaltima hazir olana dek yerinden gikarmayin.
13.1.6.Dekontaminasyon prosediirii
Rutin dekontaminasyon

Havalandirma araci en az haftada bir, sitotoksik dokiinti oldugunda her zaman,sertifikasyondan énce ve
sonra, goniillii kesintilerde veya havalandirma araci hareket ettirildiginde dekontamine edilmelidir. ideal olarak
islemin yapildigi frekans gegerli kiinmalidir. Deterjan, steril su ve dezenfektan siseleri kullaniimadiklarin Biyolojik
Giivenlik Kabinin diginda plastik ile desteklenen bir atilabilir dolguya konulmalidir. Uriin secimi sitotoksik riin,
dekontaminasyon Uriiniin zamani ve uygulamasi, rezistans problemlerinde kullanilan ekipmana bagli olmalidir.
Yukardan asadiya silin.(Bkz.b6liim.13.1.10) ve hava akimini izleyin. Alkole batirilmis bir havlu Gst kismi ve 6n
kisimlar silmek igin kullanilabilir. (Bkz.bélim 13.1.9).Pencereyi 6ne gekerek her iki tarafida deterjan gozelti ile
dezenfekte edin, steril suyla silin ve arkadan dezenfekte ederek islemi tamamlayin. Kullanilan eldivenleri

atilacaklar gantasina koyun. Agilig bolimiin gevresini deterjan ile dezenfekte edin ve steril suyla yikayin.
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Dekontaminasyon islemi giin sonu bitmis olur. Eger giin ici tamamlanmak isteniyorsa Biyolojik Giivenlik Kabininin
aseptik hazirliktan 6nce 30dakika calismasi gerekir.
Biyolojik iiriinden sonra dekontaminasyon

Eger bir biyolojik tirtin(ORN. BCG asisi gibi) havalandirma aracindan hazirlaniyorsa arag hazirligi takiben
dekontamine edilmelidir. Organizmalarin iyatrojenik gegisini engellemek icin bazilar bir Biyolojik glivenlik kabinini
BCG hazirlanmasina ayirarak kemoterapatik ilaglarin hazirlanmasi icin tamamen ayr bir tesis kullanir. Diger
merkezler BCG vyi igerik cihazi kullanarak hazirlar. Diger iki segenek tercih edilir ve hem sitotoksikleri hem de BCG
agisini hazirlamak icin tek kabin kullanimi TAVSIYE EDILMEZ.
Sitotoksik olmayanlari karisima eklemeden 6nce dekontaminasyon

Sitotoksikleri ve olmayanlar karisima eklemek igin havalandirma aracinin kullanildig tesislerde
havalandirma araci daha 6nce edilmediyse bu islemden énce dekontamine edilmelidir. Hem sitotoksikleri hem de
olmayanlari hazirlamak icin tek kabin kullanimi tavsiye edilmez.
Haznenin dekontaminasyonu

Biyolojik giivenlik kabininin alt kismi kontaminasyon seviyesini azaltmak icin en az haftada bir
temizlenmelidir. Fan motoru(ifleyici) sadece alt kismi temizlerken kapatiimali ve fanin icine bir sey girmediginden
emin olunmalidir. Bazi Biyolojik glivenlik kabini fana bir sey girmesini engelleyen koruyuculara sahiptir. Calisma
tepsisini kaldirin ve (a) Biyolojik guivenlik kabini ylizeyine yaslanin veya (b) paslanmaz gelik kullanin veya(c)
Biyolojik guvenlik kabini kaldirmaktansa yukarda tutmak igim paslanmaz gelik kullanin. Dekontaminasyon sirasinda
arkanin incinmesini engellemek icin 1.8m(6karig)BIYOLOJIK GUVENLIK KABINI,2 kisi calisma tepsisini
kaldirmalidir. Deterjanla dezenfekte etmeli steril su ile ovmali ve daha alkol ile galisma masasini dedistirmeden
Once dezenfekte etmelidir.
13.1.7.Atiklarin kullanimi

Temizlik ve dekontaminasyon islemleri sonucu yaratilan atiklar uygun plastik cantalarda toplanmali,
havalandirma aracinin igcinde mihtrlenmeli ve minimum ajitasyonla ortadan kaldinimahdir.
13.1.8.Dokiimantasyon

Guinliik temizlik/dezenfektasyon, haftalik dekontaminasyon ve aylik hazne temizligi bitince kalite kontrol
defterine kaydediniz.
13.1.9.Gaz ile sterilize edilmis izolatérler

Yukarda anlatilan temizleyici ve dezenfekte edici prosedurler uygulanmalidir. Yapisal bilesenlerle
uyumluluk(Orn. plastik duvar, izolatdr eldivenler, kolluklari, yarim giysileri) kullanimdan énce kontrol edilmelidir.
Temizlik prosediirii miihiirlii bdlgeyi bozmayacak sekilde yerine getirilmelidir. Ornegin izolatdre tutturulmus
eldivenler “glivenli degisim” prosediirii sonrasi yerinden gikariimaldir(sistemin diizglinliigiinii bozmadan) ISO
14644-7 kisim C standardina uygun olarak. E§er bakim sebebiyle izolat6riin diizglinligl bozulmussa, kisisel
koruyucu ekipman(PPE) kimyasal riske karsi kullaniimalidir. Is istasyonlarinin temizlik ve dezenfektasyonu giinliik
olarak yapiimalidir. Sterilizasyon periyodik olarak yapilmal ve gegerli kilnmaldir.
13.1.10.zithklar
Biyolojik Giivenlik Kabini tavan 1zgarasinin Dekontaminasyonu

Tavan 1zgarasinin deterjan ile temizlenmesine dair tam bir uzlasma bulunmamaktadir. Bazilan yeri
temizleyin derken bazilari tepeyi deterjanla silin demektedirler. Endise HEPA filtresinin islanarak filtrenin
diizglinliiglinu etkilemesi ve bu yolla fonksiyonunun bozulmasidir.
Alternatif mikrop oldiiriiciiler

ASHP yontemleri steril irlinlerin kalitesini glivenceye almak igin alternatif mikrop 6ldirtctilere olan

ihtiyagtan bahsetmektedir. Akers ve Moore a gére veriler alternatif mikrop éldirticiileri desteklememektedir. Bir
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literatlir arastirmasi dezenfektanlarin periyodik olarak alterne olmasi ile ilgili ok az delil bulmustur ama bu
arastirma asidik ve alkalin fenolik dezenfektanlarin alternatif kullaniminin rezistansi diistirdiigiini ortaya
koymustur. Mikrobiyolojik rezistansin etkisiz dezenfektan kullanimindan ortaya ciktigi veya kullanilan
dezenfektanin olmasi gerekenden diisiik dozda kullanildidinda dolayi oldugunu ortaya koymustur. Genel olarak
tavsiye problem cikmadikca dezenfektanin degistirilmemesi yoniindedir. Bu durumda problemin kaynadi
tanimlanmaldir.
Dezenfektanlar geride biraktiklar

Bu konuda iki degisik secenek bulunmaktadir. Bir segenek dezenfektanlarin geride biraktiklarinin
bakteriyel karakteristik tagididini ve bu yiizden yararl oldugunu sdyler. Diger segenek ise bunlarin temiz oda
icerisinde kabul edilemez oldugunu savunur ve alkol veya su ile temizlenmesi gerektigini séyler.
Sporisidal dezenfektanlar

Rutin dezenfektanlarin bakteriyel endosporlara karsi etkinligi olmadiginda periyodik olarak sporisidal
maddelerin uygulanmasi gerekir.(haftalik veya aylik olarak).Bunlarin gogu yiiksek oranda toksik ve bozucu
oldugundan giinliik kullanim igin tercih edilmemelidirler.
Deaktivasyon maddeleri

NIOSH uyarisi i yuzeylerinin her aktiviteden dnce ve sonra ve birde mesai bitiminde uygun deaktivasyon
maddesi ile temizlenmesini tavsiye eder. Birgok Uretici gligllii deaktivasyon maddesi olarak alkalin deterjanini
Onerir. Arastirmacilar sodyum hipoklorit gibi bazi okside edici maddelerin bazi tehlikeli maddeleri deaktif hale
getirmede basarili oldugunu ortaya cikarmistir. Fakat bu sodyum maddesi biyolojik giivenlik kabinin celik ylizeyini
bozabilir ve ayrica bazi sitotoksiklerle etkilesime girebilir. Ornedin, maddesel giivenlik belgesi mitozantron igin
klorin gazinin ilag sodyum hipoklorit ile etkilesime girdiginde 6zgiir kalabilecedini séyler. Dider ilaglar hidroliz ile
deaktif hale getirilirler.
Herhangi bir iiriiniin tiim tehlikeli iiriinleri deaktif hale getirmede yetersiz oldugunu sinif alin.
13.2.Temizlik odalan

Bu standartin amaglar igin temiz odayi(steril Grliinleri hazirlamak icin tasarlanmis alan) tanimlamada UPS
797 deki terminoloji kullanilcaktir. Havalandirma araci bellek alani/odasinda bulunur; ante alan/oda ile beraber
bellek alan/odasina karsi havalandirma araci ile birliktedir.
13.2.1.Bellek Alan/Oda
Kisisel Koruma Ekipmani

Minumum dizeyde temizlik icin gdzlik ve yiiz kalkan ile koruyucu kemoterapi eldivenleri
Dekontaminasyon igin ise cift eldiven kullanilabilir. Eger sigrama miimkiinse yiiz kalkani takin. Eldivenlerin
kimyasallara dayanikli oldugundan emin olun. Islem bitince elleriniz sabun ve suyla yikayin.
Calisma ylzeyleri

Tiim calisma ylizeyleri her giin temizlenir. Once suyla ve deterjanla suda ¢éziinen artiklar yok etmek igin
temizlenir. Arkadan hemen ayni yiizeyler %70 IPA veya baska mikrobik maddelerle temizlenir.
Kartlar ve masalar

Biiylk parca ekipmanlar, kartlar ve masalar, temiz odada kullaniliyorlar da kolayca temizlenen ve
dezenfekte edilen maddeden yapiimalidir. Sandalyelerde temiz odanin kalitesine uymalidir.
Depo Raflamasi

Depo raflamasi en az haftada bir tiim maddeler bosaltilarak temizlenmelidir. Dider daha sert yiizeyler,

masalar gibi, haftada bir ve mikrobik kontaminasyonu arttiracak bir olay olursa temizlenmelidir.
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Yikanabilir Yiizeyler

Odanin yer yiizeyleri enfeksiyon riskine karsi stirekli yikanmalidir. Hali gibi maddelerin yerlere duvarlar ve
tavani kaplamasi uygun degildir glinkd bunlar temizligi zorlastirir.
Yerler

Yerler en az haftada bir aseptik islemler sirasinda paspaslanarak temizlenmelidir. Bu paspaslar hem
bellek hem antre odada bu sirayla olmamak sartiyla kullanilabilir. E§itimli personel paspaslama sirasinda hazir
bulunmalidir.
Buzdolaplari ve derin dondurucu

Buzdolaplari, dondurucular ve raflar ile diger eczanede hazirlanmig steril Griinlerin depolandidi alanlar
temiz tutulmalhdir.
Diger ekipman

Son (riinle dogrudan temasta bulunmayan diger ekipmanda temiz tutulmaldir.
Havalandirma aracinin disinin Dekontaminasyonu

Havalandirma aracinin dis yiizeyleri haftada bir deterjan ile dekontamine edilip su ile dezenfekte
edilmelidir.%70 IPA plastik ylzeylere zarar verebilir.
En kirli alanlarda temizden en temize dogru

Temizlik odadaki en temiz alandan en kirliye dogru yapilmalidir. Bu tavandan yer yiizeyine havalandirma
aracinin disindan cikisa dogru temizligi icermelidir. HEPA filtrelerinin oryantasyonu da distintimelidir.
Tavan ve duvarlar

Tavan ve duvarlar ayda bir temizlenmelidir.
Dezenfektan ve deterjanlar

Dezenfektan ve deterjanlar secilmeli ve mikrobik kontaminasyonu énlemek icin kullanilmahdir.
Uyumluluk, etkinlik ve atiklar konularinin tstiinde durulmahdir. Kullanimin gizelge ve yontemi yazili prosediirlere
uygun olmalidir. Dilute olmus gozeltiler daha 6nce temizlenmis konteynirlarda tutulmalidir. Sterilize olana ve
kimyasal stabilite saglanana kadar uzun siire depolanmamalidirlar. Temizleme gozeltisini kontamine olmaktan
korumak igin bu gozeltinin direk siliciye uygulanmasi dnerilir.
Temizleme maddeleri

Temizleme maddeleri(Silgeg, paspas ve dezenfektanlar) diisiik oranda partikil yaratan maddelerden
yapiimis olmalidir. Codu silgeg bir kullanimdan sonra atilir. Eger temizlik metotlari tekrar kullanilirsa temizlik
oranlari tekrar temizleme ve dezenfektasyonla ayrica kullanim aralarinda temiz gevrede depolanmalariyla saglanir.
Atiklarin Kullanimi

Atiklarin dogru sekilde kullanimi, ignelerde dahil, oda icinde akiimiilasyon yaratmayacak sekilde
saglanmalidir. Copler plastik torbalarda toplanip minimum ajitasyon yaratacak sekilde yok edilmelidir.
13.2.2.Antre Oda/Alan
Stoklar ve ekipman

Bu odada stoklar ve ekipman dezenfektan ile silinir. Eger stoklar miihiirlii sekilde alindiysa bunlar
dogrudan dezenfekte etmeye gerek olmaksizin odaya sokulabilir.Dissal tasima elemanlar ve ya kartonlar odaya
sokulmaz.
Egitimli elemanlar

Egitimli elemanlar odayi en az haftada bir yazili prosediirler uygun sekilde temizlemelidir.
Yerler

Yerle giinlik olarak dezenfekte edilmeli ve temizlenmelidir.
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Depo Raflamasi

Bu aktivite en az ayda bir yapilmalidir.
13.3.0ral/dissal kullanim ilaglari(steril oimayan) icim kullanilan temizlik maddesi

Calisanlar sitotoksik ilaclara aerosol, toz, dokiintli, dokunma gibi yollarla maruz kalabilirler. Genelde
maruz kalmanin parenteral oldugu séylenmese de bu oral ya da konusal rotalarla da olabilir.
Oral/Digsal kullanimi sitotoksik ilaglarinin hazirlanmasinda kullanilan tiim maddeler (mortar, pestik, cam tabak,
spatula, karistirma cihazlar ve tiip filtreleri) kullanim igin tanimlanmali ve sadece bu aktiviteler igin ayriimaldir.
Ekipman sitotoksik olmayan hazirliklar igin kullaniilmamalidir. Ekipman sitotoksik olmayan ekipman dan ayri
temizlenmelidir.
13.3.1.Biyoloji giivenlik kabininde hazirlik (Biyolojik Giivenlik Kabini)

Partikiil yaratacak tartma, carpma, karistirma kapsiilleri doldurma gibi tiim aktiviteler bir Sinif I veya II
Biyolojik giivenlik kabini de yapilmalidir.
Yazil prosediirler

Sinif I Biyolojik glivenlik kabini yazili prosediirlere gére temizlenmelidir.
Kisisel koruyucu ekipman

Minumum duzeyde temizlik igin gozliik ve ylz kalkani ile koruyucu kemoterapi eldivenleri
dekontaminasyon igin ise cift eldiven kullanilabilir. Eger sigrama miimkiinse yiiz kalkani takin. Eldivenlerin
kimyasallara dayanikli oldugundan emin olun. islem bitince elleriniz sabun ve suyla yikayin.
Seansin baslangici, sivilar doékuldiikten sonra

Her seans basi sivilar dokiildiikten sonra tiim maddeler Biyolojik glivenlik kabininden gikarilir. Tim
ylzeyler su ve deterjanla silinir ve suda ¢oziinen atiklar uzaklastirilir.
Temizlik prosediiri

Biyolojik giivenlik kabinin 6n, yan ve alt ylizeylerini yilizey yoniinde silin. Sireklilik arz eden sekilde bu
islemi yapin. Koseleri “s” seklinde silin. Fikstiirlerle devam edin, kenarlar ve daha sonra is ylizeyi ile islemi bitirin.
Rutin dekontaminasyon

Havalandirma araci en az haftada bir, sitotoksik dokiintii oldugunda her zaman,
sertifikasyondan once ve sonra, gonilli kesintilerde veya havalandirma araci hareket ettirildiginde dekontamine
edilmelidir. ideal olarak islemin yapildi§i frekans gecerli kilnmalidir. Deterjan, steril su ve dezenfektan siseleri
kullanilmadiklarin biyolojik giivenlik kabinin disinda plastik ile desteklenen bir atilabilir dolguya konulmaldir. Uriin
segimi sitotoksik Uriin, dekontaminasyon Griiniin zamani ve uygulamasi, rezistans problemlerinde kullanilan
ekipmana bagh olmalidir. Yukardan asadiya silin.(Bkz. b6liim.13.1.10) ve hava akimini izleyin. Alkole batirilmis bir
havlu tst kismi ve 6n kisimlari silmek igin kullanilabilir. (Bkz.b6lim 13.1.9).Pencereyi 6ne gekerek her iki tarafi da
deterjan gozelti ile dezenfekte edin, steril suyla silin ve arkadan dezenfekte ederek islemi tamamlayin. Kullanilan
eldivenleri atilacaklar gantasina koyun. Agilig bolimiin gevresini deterjan ile dezenfekte edin ve steril suyla yikayin.
Dekontaminasyon islemi glin sonu bitmis olur. Eger giin ici tamamlanmak isteniyorsa Biyolojik giivenlik kabininin
aseptik hazirliktan 6nce 30dakika calismasi gerekir.
Atiklarin kullanimi

Temizlik ve dekontaminasyon islemleri sonucu yaratilan atiklar uygun plastik cantalarda toplanmali,
havalandirma aracinin iginde mihirlenmeli ve minimum ajitasyonla ortadan kaldiriimalidir.
Dokiimantasyon

Gunlik temizlik/dezenfektasyon, haftalik dekontaminasyon ve aylik hazne temizligi bitince kalite kontrol

defterine kaydediniz.
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13.3.2.Biyolojik Giivenlik Kabini disinda hazirlik
Kisisel Koruma Ekipmani

Minumum diizeyde temizlik icin gozliik ve yiiz kalkani ile koruyucu kemoterapi eldivenleri
dekontaminasyon igin ise cift eldiven kullanilabilir. E§er sigrama olasi ise yiiz koruyucu takin. Eldivenlerin
kimyasallara dayanikli oldugundan emin olun. Islem bitince elleriniz sabun ve suyla yikayin.
Calisma ylizeyleri

Tum calisma yiizeyleri her giin temizlenir. Once suyla ve deterjanla suda ¢oziinen artiklari yok etmek icin
temizlenir. Arkadan hemen ayni ylzeyler %70 IPA veya baska mikrobiyal maddelerle temizlenir.
Ekipman

Kontamine edilmis ekipman 6nce satiire edilmig su ile temizlenir, deterjanla dekontamine edilir ve daha
sonra silinir. Atiklar sitotoksik ilac atigi olarak isaretlenip atilmalidir.
Atiklarin Kullanimi

Kullanilmamis veya buna uygun olmayan enjekte edilemeyen dozlu sitotoksik ilaglarin kullanimi ayni
tehlikeli ilaglardaki gibi olmaldir.
13.4.Temizlik islerinin gegerliligi

Amag mikrobiyolojik, kimyasal ve diger kontaminantlarin yok edildiginden veya islem sirasinda pasif hale
getirildiginden emin olmaktir.
13.4.1.Mikrobiyolojik Gegerlilik

Temizlik isleminin mikrobiyolojik gegerliligi temizlik isleminden &nce ve sonra kontak tabaklar veya
pistonlar kullanir. Steril izolatér durumunda, biyolojik indikatorler (B.1.) kullanilarak sterilizasyon igleminin
verimliligi 6lgtimelidir.
13.4.2.Kimyasal Gegerlilik

Ayni kontrolli alanda cok dedisik cesitlerde ilaglarin kullanilmasindan dolay sitotoksik ilaclarda kimyasal
gecerlilik daha kompleks bir islemdir.Bir yéntem ytizeyleri temizlikten énce ve sonra silerek en gok kullanilan
sitotoksik ilaglarin incelenmesidir.Eger analitik prosediir miimkiinse lipofilik ilaglarin(karmustin, paklitaksel)
incelmesi temizlik proseduriini daha etkin kilmak igin yapilmalidir.Ek olarak yapilan temizlik sitotoksik ilaci daha
kigiik bilesenlerine indirgememelidir.
BOLUM 14- SITOTOKSiK DOKULMELER, EKSTRAVAZASYON VE DiGER OLAYLAR
14.1.Sitotoksik dokiilmeler

Tesis iginde sitotoksik dokiilmelere kargi bir isletim prosediirii geligtirilmeli ve uygulanmalidir. Sitotoksik
bir dokiintii temizlenirken tiim temizlik dokiintii alanin disindan baslayip merkezine dogru
ilerlemelidir. Sitotoksik ilaglarla ugrasan tim personel dokiintii hakkinda bilgilendirilip egitimden gegirilmelidir.
Bu editimden gegirilen gdrevlilerin kayitlari saklanmaldir.
14.1.1 Giivenlik kabinin veya izolatoriin igcindeki dokiilmeler

Sitotoksik dokiilme eder glivenlik kabini veya izolat6riin iginde olduysa islem hemen durdurulmali ve
dokintd aninda temizlenmelidir. Kiglik dokilmeler gazli bez yardimiyla kolayca temizlenebilir. Daha buyik
dokilmelerde emici bir yastik kullanilmasi gerekebilir. Alan daha sonra alkalin deterjanla yikanmali, su ile
durulanmali ve daha sonra iso profil alkol (%70) ile silinmelidir.
14.1.2.Temiz oda ve antre oda igindeki dokiilmeler

Dis gevreye gore pozitif basinca sahip sitotoksik temiz odalar dokiintii diigmesi ile donatiimaldir. Aktif
hale getirildiginde bu diigme dis gevrenin kontaminasyonunu minimuma indirmek igin sitotoksik suit igerisindeki
basing diferansiyellerini ayarlayacaktir. Bu diigmeye ayni zamanda sesli bir alarmda takilmalidir. Daha sonra

dokiinta Bolim 14.1.6 da anlatilanlara uygun olarak temizlenmelidir.
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14.1.3.Depo odasindaki dokiilmeler

Ecza deposundaki tiim personel olasi bir sivi veya toz sitotoksik ilag dokiilmesine karsi gerekli egitimden
gecirilmelidir. Sitotoksik ilaglar nerde depolaniyorsa lizerlerinde gerekli yazili prosediirler bulunan dékiilme kitleri
hazir bulundurulmaldir.
14.1.4.Nakliyat sirasindaki dokiilmeler

Nakliyat ile ilgili gorevli personel dokiilme olaylarina karsi uygulanan proseduri bilmelidir.
14.1.5.Dokiilme kitinin igerigi
Bir dokulme kiti sunlari icermelidir:
A-Kitin nasil kullanilacagini anlatan talimatlar
B-Dider gorevlileri tehlikeye karsi uyarici isaretler ve doékiinti alaninin izole edilmesi.
C-Su gecirmez koruyucu giysi, botlar, bashk, gozlikler veya yiiz kalkanlari ve uygun respiratdr maskesi.
D-Bir cift bliylik ebatta eldiven. Eldivenler 6zel olarak sitotoksikler icin lretilmis olabilir(kanitlamis dayanikliliga
sahip) eder boyle dedilse iki cift eldiven.
E-Herhangi bir kinlan cam pargalarini temizlemek igin plastik stipiirge ve faras
F-Kuiguk hacimli dokilmeler igin dokilme paspasi
G-Sivilari emme ve temizleme igin buylk miktarda tahta bezi
H-Konsantre alkalin deterjan solisyonu
i-Siselenmis su(Dogru miktarda deterjana gére)
J-Agik sekilde etiketlenmis sitotoksik atik konteyniri
K-Dokiilme raporu/olay formu
L-Yiksek oranl dokilmeleri emebilecek dokiilme yastadi. Bu kitin bir pargasi olabilecedi gibi sadece istendiginde
de ayrica saglanabilir.
Bir kurum bu maddelerin hepsini son sitotoksik atik konteyniri ile beraber saglamayi secebilir.
14.1.6.Dokiilme temizlik prosediirii
Glivenlik kabini ve izolatér disinda bir dokiilme olayr oldugunda asagidaki prosediir izlenmelidir:
A-Bolgedeki diger gorevlileri potansiyel tehlikeye karsi uyarip bir uyari isareti asarak bolgeye erisimi kisitlayin.
B-Dokiilme kitin bilesenlerini maske, baslik, gézlik veya yiiz kalkani ile eldivenler sirasiyla gikarin.
C-Sivi dokllmeler icin tahta bezi ve paspas kullanin. Eger dokiilme pudra da igeriyorsa pudranin ¢éziinmesi igin su
kullanarak paspaslayin.
D-Odadaki kinlmis camlari sliplirge ve farasla toplayin. Tim bu atiklar sitotoksik atik olarak sitotoksik atik
konteynirina atin.
E-Dokiilme temizlenene kadar c ve d adimlarini tekrarlayin.
Sitotoksik bir dokiintii temizlenirken tiim temizlik dokiintii alanin disindan baslayip merkezine
dogru ilerlemelidir.
F-Siselenmis suya deterjan konsantresini ekleyin.
G-Dokiilme alanini iyice yikayin.
H-Bolgeyi temiz su ile durulayin.
i-Islak yerlerden olusabilecek kazalari 8nlemek icin bélgeyi kurutun.
J-Tiim kullanilan maddeleri sitotoksik atik konteynirina atin.
K-Cop toplanmasini kurum politikasina gore diizenleyin.
L-Ellerinizi sabun ve suyla yikayin.
M-Hastane temizlik gorevlilerini ayarlayarak bolgeyi tekrar temizletin.

n-Raporu tamamlayin ve eczaneye gonderin. Yeni bir dokiilme kiti igin gerekli ayarlamalari yapin.
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14.2.Gorevli ve/veya hasta kontaminasyonu
Eder gorevliler bir madde ile kontamine olursa asagidakiler yapiimalidir:
A-Tim kontamine olmus giysiler cikarilip konteynira atiimaldir.
B-Eger giysiler agir sekilde kontamine olmussa dogrudan konteynira atilir. Eger az derecede kontamine olmussa
gamasir makinesinde yikanir ve iyice durulanir.
C-Varsa acil durumlar igin olan dus kullanilir. Yoksa kontamine olmus deri bolgesi sabun ve suyla yikanir.
D-Kontamine olan gozler 0,9& sodyum krolit veya diger uygun sollisyonlarla temizlenmelidir. Dogrudan ¢esme
suyu ile yilkanmasi su basinci goze zarar verebilecedinden 6nerilmez. Her durumda optalmolojikal tavsiye
alinmaldir.
E-Eder deri kirlimigsa bdlge su ile temizlenmeli ve kanama kontrol altina alinmalidir.
F-Medikal ilgi pratik olmalidir.
G-Bir olay raporu tamamlanmali ve kuruma verilmelidir.
14.3.Ekstravazasyon

Her kurum ilaglarin ekstravazasyonu ile ilgili bir politika gelistirmelidir. Bu politika hemsire, eczane ve
medikal personelden girdi saglayabilir. Medikal literatlire danisiimalidir. Kurum ekstravazase olmus ilag icin 6zel bir
antidot kullanilip kullanilmayacagina karar verir.
Son zamanlarda yeni bir deksrazoksan(Savane) formu bazi Ulkelerde ekstravazasyon igin gelistirilmistir. Doku
zararindan kaginmak igin ilag kazadan sonraki 6 saat icinde hastaya verilmelidir.1-2 saatlik inflizyonlarla 3 giin
boyunca uygulanir. Sogutma ve Dimetil Siilfoksit tedavi sirasinda bu ilagla beraber kullaniimamalidir.
Ozel ilaglar igin bélgeyi serinletme veya isitma ile ilgili bir politika gelistirilmelidir.
Vezikan sitotoksiklerin listesi eczanede bulunmali ve hazirlanan ilaglara bu bilgi etiketlenmelidir.
Ektravazasyonlarla udrasirken izlenmesi gereken tavsiyeler sunlardir:
A-Enjeksiyon/infiizyonu hemen durdurun.
B-Igneyi yerinde birakin.
C-infiizyonu 5ml atilabilir sinnga ile degistirin ve yavasca aspirat yapin. Basing kullanmayin.
D- Eger kabarcik olusur ise 1ml siringa ile aspirat yapin.
E-Uzvu ayarlayin.
F-Hemen bir doktor veya plastik cerraha danigin.
G-Madde verimine plastik cerrahin tavsiyelerine gére baslayin.
H-Uzaktan IV erisimi plastik cerrahin onayina baghdir.
I-Dokiimantasyonu tamamlayin.
J-Hastayi ve akrabalarini bilgilendirin.
K-Duzenli kontrol

Bir ekstravazayon kiti uygulanmaya hazir olmasi igin eczane tarafindan hazirlanabilir. Bdyle bir kit enfekte
olmus alan ve antidotlarini kullamimi ile ilgili yazili talimatlara sahip olmalidir.
Olay raporu kuruma uygun olarak her ektravazasyon oldugunda tutulmalidir. Bu genellikle hemsirelerin gérevidir.
Hem ekstravazasyon hem de anafilaksi kiti kemoterapi uygulanan yerde hazir bulundurulmalidir. Bu sekilde ilgili
maddeler ihtiya¢ duyuldugunda kullanilabilir.
14.4.Vinkristinin kasitsiz olarak intratekal uygulamasi

Vinkristin diger vinka alkolotilerle beraber nérotoksik 6zelleklere sahip olup sadece 1V rotasi ile
uygulanmalidir. Kasitsiz olarak verildiginde hastalarin %85inde dlimciil etkiler gdsterdigi gozlenmistir. Her kurum

bu tip kazalara karsl prosedirler ve politikalar gelistiriimelidir. Bazi 6neriler sunlardir:
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Vinka alkololitler asla siringa ile saglanmamalidir. Iintratekal uygulama 10 dan 20 ml diliisyona ragmne rapor
edilmistir. Vinkristin ve diger alkolitlerin 50 ml cantada saglanmasi tavsiye edilir.
Tiim vinka alkolit tiriinler uygulama rotasi ile ilgili agik bir etikete sahip olmalidir. Ornegin:
“Sadece damar ici kullanim icindir-Baska tiirlii uygulanirsa dliimciildiir.” “Intratekal enjeksiyon icin
degildir * gibi negatif etiketlerden bunu daha cok tesvik edebilecegi gerekgesiyle kaginiimalidir.
Eder hasta IV vinka alkolit arti intratekal doz ilag alacaksa bunlar farkli giinlerde veya en azindan farkli
zamanlarda verilmelidir. IV vinkristinin zamanlamasi ve intratekal enjeksiyonlar ayarlanmalidir.
Intratekal uygulama icin AMAGLANAN tiim ilaglar ayrica paketlenmeli ve eczane tarafindan IV
ilaclarla kanstinimaliy1 nlemek igin ayiric1 bir paket icinde saglanmalidir. Uzerlerinde “SADECE
INTRATEKAL ENJEKSIYON ICINDIR” uyarisi bulunmalidir.
Kemoterapi regete yazan, hazirlayan veya uygulayan saglik profesyonelleri tim bu konular hakkinda egitimden
gegirilmelidir.
14.5.Kazalarin dokiimantasyonu

Her kurum dokiilme ve diger kazalari belgelemek igin bir prosediir gelistirmelidir. Bu raporlarin siiresiz
sekilde saklanmasi ve yapilan prosediirsel degisikliklerin dogru sekilde uygulanmasi énerilir. Sitotoksik dokiilme
durumunda eczaci tim prosedir degisiklikleri ile ilgili olmahdir.
14.5.1.Sitotoksik dokiilmeler

Sitotoksik dokiilmeler goz éniine alindiginda kurum bir dokiilme rapor karti veya olay formunu dékiime
kiti ile beraber bulundurmayi segebilir. Bu formda sunlar yer almalidir:
A-Dokilmenin zamani ve tarihi
B-Dokiilme yeri
C-ilgili kisiler(eczaci, hemsire)
D-ilgili ilaglar
E-Olayin basit tarifi
F-Medikal ilgi arandigi
G-Eder tavsiye istendiyse ilgili doktorun detaylari
H-Ilerdeki olasi dékiilmeler icin tavsiyeler
14.5.2.Kemoterapi ekstravasyonu

Sitotoksik dokiilmeler g6z 6niine alindidinda kurum bir dokiilme rapor karti veya olay formunu
ekstravasyon kiti ile beraber bulundurmayi segebilir. Olayin detaylari hastanin medikal gegmisine islenmelidir. Bu
raporlar kurumdaki ilgili kisiye teslim edilmeli ve bu kisi muhtemelen hemsire ya da eczane gorevlilerinden
olmalidir. Bu bilgi formu sonsuza dek saklanmalidir. Bu tarz bir ekstravasyon rapor forumunda olmasi gerekenler:
A-Ekstravasyon tarih ve zamani
B-Olayin yeri
C-Ilgili kigiler
D-ilgili ilaglar
E-Ektravasyonun nasil olduguna dair basit bir aciklama
F-Alinan 6nlem
G-Takibin detaylari
Ek olarak ekstravasyon olaylarinda olay mahallinin bir fotografinin bulunmasi oldukga yardimci olacaktir. Bazi

kurumlar ekstravasyonun derecesi belirtmek igin bir diyagram kullanirlar.
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BOLUM 15-ATIKLARIN KULLANIMI VE HASTA EKSKRETASI
15.1.Sitotoksik atiklarin kullanimi

Kurumun ayirma, paketleme, toplama, nakliye, depolama ve yerinde tedavi icin kurum icinde sitotoksik
atiklarla ilgili yazih poligeleri olmalidir.

Kurum tiim sitotoksik atiklari ilgili federal, bélgesel ve belediye diizenlemelerine gére ortadan kaldirmalidir.
15.1.1.Sitotoksik atiklar

Sitotoksik atiklar sitotoksik ilaglarin hazirlanma ve uygulama asamalarinda onlarla dogrudan temas eden
maddelere verilen addir. Bunlar siringalar, igneler, bos veya kismen kullaniimig flakonlar, eldivenler, tek
kullanimlik kisisel koruyucu ekipman, respiratér maskeleri ve sitotoksik dékiilmelerde kullanilan maddeleri igerir.
Havalandirmaki filtrelerde dahildir. Ek olarak bitmis olan tehlikeli maddeler de sitotoksik atik sinifina girer. Bu
atiklar soka ve dis basinca dayanakl 6zel konteynirlarda depolanmalidir. Bunlarin zerinde sitotoksiklere 6zgii
renklendirme kullaniimalidir.

Tim sitotoksik atiklar havalandirma aracindan gikarilmadan énce kapali bir sisteme konulmalidir. Tim
sitotoksik atiklar ikincil paketlemeye konulmali ve sizintiya mahal vermeyecek sekilde mihiirlenip etiketlenmelidir.
Hem personel hem de ¢evre kontamine olmasin diye bu atiklar ayriimali, paketlenmeli ve atilmalidir. Tim ilgili
dizenlemeler bu islem sirasinda izlenmelidir ve ilgili personel glvenli nakliye ve dokiilme olaylarinda neler
yapilacagina dair gerekli talimatlari almalidir.
15.2.Kontamine Atiklar

Bazi Ulkeler sitotoksik atiklarla kontamine atiklari ayirabilir. Kontamine atiklar kemoterapi hastalari
Gzerinde kullaniimis cihazlar kapsayabilir. Bunlar siringa, igne, kateter ve kullaniimis serumlardir. Bunlar galisanlari
yaralanmadan korumak igin 6zel ayrilmis konteynirlara sitotoksik atiklardan farkli olarak konulmalidir.

Konteynirlar temizlik personelince toplanir, hava gecirmesin diye mihirler ve nakliye arabasiyla transfer edilir. Bu
tasima aragclari ilgili personeli korumak igin dezenfekte edilmelidir. Baska tiir atiklar icin kullanilmamaldirlar.

Baz lilkeler kontaminasyonun konsantrasyonuna gore atiklari ayirabilir. Burada tim sitotoksik atiklar ayni atik
konteynirina atilir.

15.3.Etiketleme

Tum sitotoksik kontamine atiklar agikca bu ise ilgili tim gorevlilerce taninabilir sekilde etiketlenmelidir.
Tum konteynirlar ve nakliye araclar ayni sekilde etiketlenmelidir. Ikinci bir etiket atik liretim tarihini belirtmek igin
konulmalidir.
15.1.4.Nakliye ve depolama

Sitotoksik atiklar normalde hastanedeki ilgili personelce toplanir. Bu atiklar genelde hastanedeki gegici
atik depolama alanlarina konulurlar. Sitotoksik atiklar yeterli isiklandirma ve havalandirmaya sahip giivenli
alanlarda depolanmalidir. Kanalizasyon ve dider hassas bolgelerden uzak olmalidir. Cop kutulari toplama isleminde
sonra miihiirlenmeli ve alanda tekrar agilmamalidir. Eger atiklarin 72 saatten uzun siire depolanmasi gerekiyorsa
ve atiklar dzellikle organik ve ¢6ziinebilirse dondurulmalar distinulebilir. Gegici alanlardan yok edilme alanlarina
nakliyati 6zel bir sirket yapmalidir. Bu operatorler dokiilme aninda uygulanan proseddrleri bilmelidirler.
15.1.5.Atilim

Sitotoksik atiklar gevresel korum otoritesinin onay verdidi bir tesiste yakilmaldir.

Sitotoksik atiklarin imhasi ile ilgili her {ilkenin degisik yontemleri oldugu unutulmamalidir. Daha 6nce Standarda

giriste anlatildidi izere bu yontemler ve diizenlemeler bu Standarda eklenecektir.
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15.2.Hasta ekskretasinin ele alimi

Kemoterapi alan hastalarin viicut sivilari sitotoksik ilaglarin ve onlarin aktif metabolitlerinin izlerini
tasiyabilir. Tedaviden sonraki 7 glinii kapsayacak sekilde 6nlem alinmalidir ¢linkii bircok sitotoksik ilacin bu
donemde ekskrate oldugu bilinmektedir.
15.2.1Kontaminasyon periyodu

Tum kemoterapi hastalarin, ekskretasinin tamami 7 gline kadar kontamine olarak kabul edilmelidir.
15.2.2.Bakicilara risk

Tum bakicilar akrabalarda dahil olmak Gzere kontamine ekskreta ile ilgili riskler hakkinda
bilgilendirilmelidir.
15.2.3.Kontaminasyon periyodu boyunca énlemler

Tedaviyi izleyen 7 glin boyunca eldivenler, maske ve su gegirmez giysi(Kisisel koruyucu ekipman)
kemoterapi almis hastalarin ekskretasi ile ugrasirken giyilmelidir.
PPE ayni zamanda tuvalet ve banyolari temizlerken de giyilmelidir.

Eder madde sigramasi olasi ise bir yiiz kalkani kullaniimalidir. PPE kontamine olmus gibi davraniimali ve
daha sonra atiimalidir.
15.2.4.Atilabilir maddeler

Hastanin altina konan lazimliklar gibi atilabilir maddeler yeniden kullanilabilir maddelere tercihen
kullanilmahdir. Yeniden kullanilabilir maddeler kullanildiginda, kullanimi takiben iki kez durulanmalidiriar.
15.2.5.Amaglh tuvaletler

Eder miimkiinse kemoterapi alan hastalarin kullanimi icin amaglanmis tuvaletler bulunmalidir. Sigrama ve
aerosolizasyon riskini azaltmak veya diisiirmek amaciyla bosaltim esnasinda hasta oturur vaziyette olmasi
konumunda talimat verilmelidir.
15.2.6.Viicut sivilarinin toplanmasi

Vicut sivilarinin toplanmasinda kapali sitemler tercih edilmelidir. Direnaj sistemleri kullanimdan sonra
hemen atilmalidir.
15.2.7.Kontamine i¢ camasirlari

Kontamine ig gamasiri lizerinde “Tehlikeli kontaminasyon” etiketi bulunan bir gantaya konulmali ve
gamagsirhaneye gonderilmelidir.(Bkz. B6lim 16).Kontamine ig camasiri ve giysiler diger ic gamagsirlariyla beraber
yikanmadan evvel ayri olarak yikanmalidirlar.
15.2.8.Hastanin korunmasi

Inkontinanstan muzdarip hastalarin viicut derileri ekskretalarindan su ve sabunla yikanarak korunmali ve
perineal bolgelerine bariyer kremi uygulanmaldir. Atilabilir inkontinans bezleri ayrica kullaniimaldir.

BOLUM 16-CAMASIRHANE

Insanlar hasta ekskretasiyla dogrudan veya dolayli temasta bulunduklarinda kontaminasyon riski
mevcuttur.

Dolayl temasin bir 6rnegdi giysilerin Urin, kusmuk, ter, salya veya kan gibi sitotoksik ilagla tedavi goren
hastanin viicut sivilarindan meydana gelir

Maruz kalma miktarinin minimuma disiirmek icin(ALARA prensibi=Mumkiin olan en diisik mantikli
diizeyde) asadidaki dlgitler tavsiye edilir:
1-Sitotoksik kemoterapi alan hastanin giysileriyle ilgilenirken eldiven takilmalidir. Bu hasta tedavisini
tamamlayincaya kadar birkag giin boyunca devam ettirilir. E§er &zel bir durum yoksa bu siire 7 giline kadar
uzayabilir(Bkz. bélim 15).
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2-Ayak ve kalga bolgelerinin en ¢ok kontamine alanlar olacagini aklinizdan g¢ikarmayin.
3-Kontamine bélge Tehlikeli Kontaminasyon seklinde etiketlenmelidir.
4-Toz yaratmaktan kacinmak igin ok fazla karistirmayin.
5-Eder miimkiinse atilabilen tiirden kullanin.
6-Kontaminasyonu azaltmak icin yataklarin yikanmalari gereken hastalar atilabilir nemli mendillerle yikanmalidirlar.
Bu teknidi kullanirken higbir sekilde su dokiilmeyecektir.
7-Giysiler potansiyel kontamine madde olarak algilanmali ve bu sekilde etiketlenmis konteynirlara konulmaldirlar.
8-Kontamine camasirlari digerlerinden ayri tutunuz.
9-Kontamine camasirlari digerlerinden ayri yikayiniz.
10-Yikama islemine soguk su gevrimi ile baglayiniz.
11-Yikama islemine normal yikama islemi ile tekrar baslayiniz.
Yukaridaki tavsiyeler hem hastane hem de ev durumlari igin gegerlidir.
BOLUM 17-GOREVLILERIN SIiTOTOKSIK MADDELERE KARISI UYARILMASI

Tum gorevlilerin sitotoksik maddelerin varligindan her durumda haberdar olmasi ¢cok énemlidir. Bu
durum sitotoksik Grtinlerin depolanmasi, yeniden yapilandiriimasi, nakliyesi, uygulanmasi ve sitotoksik atiklarla
ilgilenilmesini kapsar. Ek olarak gorevliler sitotoksik dokilme olan bdlgeden uzak durmalari konusunda
uyariimalidirlar.
17.1.Depolama

Sitotoksik ilaglar igin ayrilmis depolama alanlari bulunmalidir. Bu alanlar kesin olarak tanimlanmali ve
etiketlenmelidir.(Bkz. Bolim 2).Gorevlileri tehlikeye karsi uyaracak kolayca taninabilir isaretler konulmalidir.
Sitotoksik dokiilme kitleri depo alanina yakin bulundurulmalidir.
17.2.Yeniden yapilandirma

Bu alanlara sadece yetkili personelin girmesine izin verilmeli ve gérevlileri bolgede sitotoksiklerin
bulundugunda haberdar edecek uyari isaretleri konulmalidir.(Bkz. bélim 6). Bu uyari isareti bolgeye giren tim
gorevlilerin anlayacad sekilde olmalidir.
17.3.Nakliyat

Hem kurum igi hem de diginda sitotoksiklerin nakliyesinde agik ve kolayca taninabilir isaretler
bulunmalidir. Gorevliler acil durumlarda kiminle baglanti kuracagi konusunda bilgilendiriimelidir.
17.4.Uygulama

Gorevlilerin belirli bir hastanin sitotoksik kemotrapi gérdiigiinden haberdar olmasi gok &nemlidir. ilacin
Uzerinde zaten tehlike isareti bulunur fakat ayrica hemgirelerde IV hatti (izerine tehlikeyi belirten etiketler
yapistirmalidir. Sitotoksik ilacin 1siktan korunmasi gerektidi veya lizerinde gdzilkmeyen eczane tarafindan
yapistirilan bir etiket olup olmadigi 6nemlidir. Hastalar hastanede tagindiklari sirada(érn. radyolojiden baska yere)
tlim gorevlilerin inflizyonun devam ettigini bilmesi cok énemlidir.
Sitotoksik kemoterapiyi son 7 giinden beri alan hastalar hastane gérevlilerince taninmalidir. Bu hastanin yatagini
bir tehlike isareti konularak saglanabilir. Bu sekilde ilgili gorevliler hastanin ekskretasinin potansiyel kontamine
oldugunu anlarlar.
17.5.Sitotoksik atiklar

Toplama, nakliye ve depolama sirasinda sitotoksik atiklar agikga taninabilir olmalidir.(Bkz. B6lim 15.).Bu
amag igin ayrilmis gegici depolama alanlarini da kapsar.
17.6.Dokiilmeler

Sitotoksik bir dokiilme oldugunda gorevliler uyariimalidir. Bu dokiilme kitinde bulunan uyari isareti ile
muUmkuindir.(Bkz. Bolim 14).
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17.7.Ev bakimi

Evde bir hemsire veya kendileri/akrabalarinin yardimiyla kemoterapi géren hastalar evdeki diger insanlari
ve gelen ziyaretcileri sitotoksiklere karsi uyardigindan emin olmalidir. Ozellikle tuvaletlere ayrica 6zen
gosterilmelidir.(Bkz. Boliim 15).
17.8.Patoloji ve diger laboratuarlar

Eder laboratuarda tiim gelen 6rnekleri tehlikeli diye incelemek rutin bir islem degilse son 7 glindiir
kemoterapi géren hastadan alinan kan drnekleri personeli uyarmak igin sitotoksik olarak isaretlenmelidir.

BOLUM 18-EV BAKIMI

Hastalar evde veya yagslilar igin bakim evlerinde sitotoksik ilag terapisi gorebilirler. Bu durumlarda
hemsireler, medikal gorevliler ve digerleri hastalarin bakimdan sorumludur.

Eder evleri ilag tedavisi sartlarina uygun degilse bu hastalar evde degil hastane veya diger saglk
merkezlerinde tedavi gérmelidir.
Evde kullanilmis olan ilaglar giivenli atilim igin eczaneye geri teslim edilmelidir.
18.1.Hemsirelerin yaptigi ev bakimi
Sitotoksik ilaglar gerekli tecriibe ve belgelere sahip lisansl hemsirelerce uygulanmaldir.
Eve giden ilaglarin diizenli paketlendiginde ve paketlendiginden hemsireleri saglayan bakim evi sorumludur.
Evdeki tim kemoterapi hastanedeki gibi olmalidir ve hastane eczanesinde yada genel eczanede hazirlanmalidir.
Hemsireler hastanin evinde sitotoksikleri yeniden yapilandirmamalidir.
Tim hemsireler yeterli egitimden gegmis ve iyi derecede tecriibeye sahip olmalidir.
Kemoterapiye evde baslamadan 6nce hemsire asadidaki tesislerin bulundugundan emin olmalidir:
A-El yikama tesisleri
B-Camasir tesisleri
C-Kanalizasyonlu tuvalete erisim
D-Glivenli atik deposu
Ayrica hemsireler su ekipmanlarida dogrulamalidir:
A-Dokiilme kiti(Bolim 14 te anlatihdr gibi)
B-Gligli alkalin deterjan PH 10dan biyiik
C-Keskin aletler igin onayl konteynir
D-Sitotoksik atik konteyniri
E-Kisisel koruyucu ekipman

Sitotoksiklerin eczaneden eve transferi bolim 2 de anlatilidi gibi olmalidir. Hemsireler acil durumlara karsi
bir dokiilme kitini hazir bulundurmalidir.
18.2.Hasta ve/veya akrabalarca ev bakimi

Eder bakim hasta veya akrabalarca sagdlanacaksa bunun énceden organize edilmesi gerekir. Bdylece
hastane gorevlileri ile yakindan koordinasyon sadlanarak bakicilarin yeterli egitimi almasi sadlanir. Bakicilar
sitotoksik ilaglarla ilgili yazili bilgilerle ve gerekli énemler hakkinda bilgilendirilir. Bakicilar kullanan ilacin dzel
gereksinimleri hakkinda da bilgilendirilmelidir.
Yazil talimatlar sunlar igerir:
A-Hastanin alacadi tedavi hakkinda genel bilgi
B-Uygulanacak ilaglar hakkinda detayl bilgi.Oral kemoterapi alan hastalar igin bu tezgah Ustli medikasyonlarla
olasi potansiyel etkilesimleri de icermelidir.
C-Depolama ve stabilite hakkinda genel bilgi
D-Uygulama rotalari hakkind bilgi ve egitim
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E-Eder uygulanabilirse inflizyon hatlari, kateterler port sistemleri gibi damarsal erisim cihazlari hakkinda egitim.
F-Transfer cihazlari,elastrometrik inflizyon cihazlar veya elektronik pompalar gibi aperatiisler hakkinda talimatlar
ve egitim.

G-PPE kullanimi hakkinda talimatlar ve egitim.

H-Sitotoksik ilaclar, atiklar, ekskreta ve gamasirla ugrasirken gereken giivenli 6nlemlerinin detaylari.

I-Kaza veya acil durumlarda neler yapilacag ile ilgili kesin bilgiler. Onegin, ektravasyon, hastanin ilaca karsi agiri
duyarh reaksiyonu, kullanilan herhangi bir elektronik cihazin alarmi,

Ve ya sitotoksik ilacin doékulmesi gibi.

J-Artik gerekli olmayan ilaglarin atiimasi

K-Tim gorevlilerle baglanti kurma numarasi. Bunlar ev bakimi hemsireleri ve medikal ve eczacilik dahil hastane
personelidir.

L-Eger bakici hamile veya bebedine siit veriyorsa gereken dnlemler.

Bazi lilkelerde bakimin akrabalarca verilmesi legal degildir. Bakim sadece saglik personeli ve hemsirelere
birakilmistir. Bakim sirasinda akraba bir hata yaparsa hakkinda mahkeme agilabilir. Bu konu halen tam olarak
acikliga kavusmamis ve tartisilan bir konudur.

BOLUM 19-RISK YONETIMI
19.1.Giris
19.1.1.Tehlike tanimlamasi

Gegmiste glvenli ugrasma rehberleri sadece sadlik calisanlarinin tehlikeye maruz kalmasi lizerinde
dururdu. Yakin zamanda bu tehlike konulari tiim tehlikeli ilaglari kapsayacak sekilde genisledi. Gorevsel Glivenlik
ve Sagdlik igin Ulusal Kurum(NIOSH) Amerikada bu tanima uyan yaklasik 140 madde tanimlamaktadir.
Siniflandirma ASHP taniminda modifiye edilmis 6 noktal aciklamalari icerir. Bu konu olan ilaclarin (cte ikisi kabaca
90 tanesi antineoplastik ilac olarak tanimlanir.

Bu yiizden ilk adim tesiste kullanilan ilaglari listeleyerek iclerinden tehlikeli olarak tanimlananlari
bulmaktir. Bu liste tiim galisanlara agik olmalidir.
19.2.Maruz kalma degerlendirmesi

Tesis igindeki tehlikeli ilaglar tanimlandiktan sonra bu ilaglarin tesise girisinden baslayip hasta atigi olarak
ayrilmasi yolundaki kontamine gamasir, IV gantalari, kontamine medikal ekipmanlarla tamamlanmalidir. Bu alinan
maddeler, tesis ici nakliye, depolama(buzdolaplan ve dondurucular dahil),ilag hazirlama ve uygulamasi, operasyon
odalari, gamagir ve atiklar kapsar. Maruz birakici tim potansiyel maddeler tespit edilmelidir. Ayrica bu maddelerle
temas kurabilecek potansiyel galisanlarda tespit edilmelidir.

Cevresel kontaminasyon ylizey silici érnekleri ve hava érneklemesi ile belirlenebilir. (Bkz. bolim
10).Yayimlanmis raporlara gore tehlikeli ilaglarin kullanildigi alanlar genelde onlarla kontamine olur. Sadece 6-8
ilag maruz kalmanin “isaretleyicisi” oldugundan bu yontem kullanimdaki diizinelerce ilacin yaratti§i maruz birakici
etkiyi tahmin edebilir.
19.1.3.Maruz kalma kontrolii(bkz ayrica boliim5)

Endustriyel hijyen hiyerarsisindeki temel bilesenler sunlari icerir:

A-Tehlikeli maddenin eliminasyonu veya daha az zararli bir kimyasalla dedistirilmesi (bu saglik sektoriinde
uygulanabilir degildir) veya islemin daha az zararl sekilde degistirilmesi (ignesiz sistemler kullanimi).
B-Tehlikenin izolasyonu(tehlikeli ilaglarla digerlerinin ayr yerlerde depolanmasi)

C-Miihendislik kontrolleri(Biyolojik Glivenlik Kabini ve izolatér kullanimi)

D-Yonetimsel kontroller(Egitim programlari veya madde giivenlik belgeleri)

E-Kisisel koruyucu ekipman(koruyucu eldiven, giysi, solunum korumasi, g6z korumasi gibi.)
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19.1.4.1is organizasyonu
Personel takvimleri ve gorevleri ile is sirecleri maruz kalma potansiyelini azaltacak sekilde degistirilebilir. Bunlar:
A-Gorevlilerin rotasyonu
B-Hamile veya bebegini emziren kadinlara alternatif gorevler
C-Tehlikeli maddelerin dogru tanimlanmasi
D-Gtivenli ve duzenli olarak tehlike maddelerin tesis ici akisi
19.1.5.Medikal takip

Medikal takip tehlike maddeler maruz kalmis potansiyel galisan niifusu belirlemek igin veri toplanmasi ve
yorumlanmasini kapsar. Programin elemanlari galisanlarin sagligi hakkinda bir cizelge olusturmayi ve bununla
sagliklarini izlemeyi amaglar. Bu elemanlar sunlari icerebilir:
A-Ise alirken ve yillik olarak doldurulan genel saglik anketleri
B-Ise alirken ve yillik olarak yapilan kan sayimlari, karaciger fonksiyon testi ve iiri analiz.
C-Anket ve testlerdeki anormallik gériilen personele yapilan ise alirken ve yillik olarak fiziksel muayene
D-Bu calisanlarin takibi(dokiilme ve rutin islerde maruz kalanlar)
19.1.6.Erken tedavi edici miidahale
Bunlar medikal tedavi ya da mudahale igerir. Sunlardir:
A-Ilacin deri veya gbzle temasi
B-Maruz kalmadan dolayi olusan kizarikliklar
C-Anormal laboratuar sonuglari

BOLUM 20-iLAC SECIMi

20.1.ilac secim prosediirleri
20.1.1.7lag secimi

flag secimi ¢oklu disiplinli bir siireg olmali ve kurumun saygideder lag ve Terapatiler Komitesi (P&T
komitesi) veya bagka bir uygun grup tarafindan onaylanmalidir. Siireg medikal
gorevlileri(onkolojist/hermatolojist),Eczacilari, hemsireleri ve yéneticileri de icermelidir.
20.1.2.Doékiimantasyon-P&T Komitesi

Yazih politika ve prosediirler komitenin veya diger uygun grubun fonksiyonlarini belirtecek sekilde
gelistirilmelidir.
20.1.3.Dékiimantasyon-ilag secimi
Tlag secimi ile ilgili yazili politikalar gelistirilmeli ve onaylanmalidir.Bunlar:
A-Formiile eklemeleri, degisimleri, azaltimlari nasil istenecedi
B-Dederlendirme siireci
C-P&T komitesinin kararlari hakkinda bilgilendirme
D-Formiiliin gtincelleme mekanizmasi(en azindan yillik bazda)
20.1.4.1lag secim kriterleri

Tlac secimi glivenlik, maliyet verimliligi ve/veya eczasal yenilik (6rn. daha kolay bir uygulama rotasi,
dustrilmis frekansta doz) gibi konulara dayanmalidir. Kurumda bulunan diger alternatiflerle karsilastirma
yapiimalidir.
20.1.5.1stek kriterleri
Istegi degerlendirmek icin kalite ve miktar yoniinden agagidaki kriterler geligtiriimelidir:
A-Kliniksel yonler(verimlilik, glvenlik)
B-Bilimsel kanit/belgelerin bulunabilirligi

C-Eczasal kriterler(doz, uygulama rotasi, ilag 6ncesi rejimler, etkilesimler)
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D-Eczasal kriterler devami(ilag glici,stabilite ve uyumluluk,normal dozlar,maniptilasyon kolayligi,kirilma
riski,potansiyel hatalar(etiketleme,,paketleme vs.))
E-Maliyet
F-Spesifik kriterler
20.1.6.Formiil disi medikasyon

Bu konuda bir prosediir geligtiriimelidir.
20.1.7.1lag secimi kararlan

Tlac secimi kararlari(ekleme/azaltma/degistirme) ve tavsiyeleri hasta bakiminda gérevli personele
danigilarak alinmaldir.
20.1.8.Giincellemeler

Tum saglk personeline(saglik personeli, eczacilar ve hemsireler) glincellenmis bir hastane formdilsel veya
eczasal rehber(Yazili veya online) dagitiimalidir. Bu dokiimanlar ilag secimi, ilag kullaniminda izlenen politika ve
izlenecek yol ile ilacin mantikl kullanimi icin minimum diizeyde bilgi icermelidir.
20.2.ila¢ satin almada prosediirler

Klinik deneme veya 6rnek dahi olsa tiim ilaglar hastaneye hastanenin eczanesinden girmelidir.
20.2.1.Satin alma kararlan

Satin alma kararlari ilag segimi siirecine baglidir.
20.2.2 Satin alma siirecini degerlendirme kriterleri

Bu kriterler kullanim, genel politikalar, ekonomik teklifler(promosyonlar, esnek fiyatlama ve devlet
tekelleri),eczasal kriterler(linite doz paketlemesi, mevcut olan dozlarin giicl,bar kodlama) laboratuar
tesisleri(lojistik,laboratuar bilgisi) ve etiketleme ile hastanin giivenligini icermektedir.
20.2.3.Yiiksek maliyet/kullanim tedavilerin incelemesi

Yiiksek kullanim/maliyet incelemesi yonetmeliklere uygun sekilde diizenli olarak yapilmalidir. E§er kurum
veya grup Uyeleri olduklar bir satin alma kontratina girerse bunlar onurlandiriimalidir.
20.2.4.Satin alma onayi

Toptanci ve Ureticiler satin alma eczaci veya eczacilik teknisyeni tarafindan tim kanunlara uygun sekilde
onaylanmalidir. Ayni paketlemeye sahip Urtinlerden kaginilmalidir.
20.2.5.Satin alma gegmisi

Satin alma gegmisi bilgisayar ortaminda kayda gecirilmelidir.
20.2.6.Satin alma giincellemeleri

flaglarin satin alma ve giincellemeleri tiim hastane ydnetimi, klinik bélimiin baskanlar ve P&T
komitesine agik olmalidir.
20.3.Stok kontrol prosediirleri
20.3.1 Tedavi glivenligi
Tedavi tim yerel kanunlar diizenlemeler ve politikalar uygun stoklanmalidir.
20.3.2.Farkhliklar

Farkhliklar sorumlu eczaci veya teknisyene danisiimalidir.
20.3.3.Ilag envanterinin giincellenmesi

Bu konu tiim ilag iretim ve kullanma tarihlerini kapsamalidir.
20.3.4.1lag dékiim belgelemesi

Tlag stoku ile ilgili yazili politika ve prosediirler gelistirilip uygulanmalidir. Farklilar dogru iglemle

giderilmelidir.
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20.3.5.Farkhiliklar belgelemesi

flac kitliklari, fazlaliklar ve geri cagirmalari icin diger saglik profesyonelleriyle saglikl iletisimi saglamak
icin yazili politika ve prosediirler gelistiriimelidir.
20.3.6.Son kullanma tarihleri

Son kullanma tarihinin kontrolii ve kullanma siresi dolanlarin atilmasi hakkinda kesin bir prosediir
olmalidir.
20.3.7.Attlhm

Son kullanma tarihi dolmus veya zarar gérmds ilaglarin atilmi hakkinda politika ve proseddirler
bulunmalidir.
20.3.8.Dokiimantasyon-ilac depolamasi

flac depolama sistemi/organizasyonu(alfabetik sira, eczasal formlar) ve etiketleme (Genel, marka isimleri,
son kullanma, gerekli uyarilar) gelistiriimeli ve devam ettirilmelidir.
20.3.9.Hata 6nleme

Hata olusumunu énleme icin kolayca karistirilabilen ilaglar ayri tutulmalidir.
20.3.10-Depolama yonetmeligi

Tlaclar iireticisinin tavsiyeleri dogrultusunda depolar ve giivenlik ve verimliliklerini takip edecek sekilde
izlenir.
20.3.11-Dokiimantasyon-Yiiksek manipiilasyon risk ilaglar

Yuksek manipulasyon riski taglyan( sitotoksik veya tehlikeli ilaglar) hakkinda personeli koruyacak,
kinimay: 6nleyecek 6zel kullanim gereksinimleri ile ilgili prosediirler gelistirilip uygulanmalidir. ideal olan depolama
alaninda acil durumlarda kullanilacak bir fan olmasidir. Sitotoksik dokilme kitleri de hazir tutulmaldir.
20.4.ilaclarin tekrar kullanimi prosediirleri
20.4.1.Sorumlu taraflar

Eczacilik departmani tiim kullanilmamis ve geri iade edilmis onkoloji hastalarinin ilaglarindan sorumludur.
20.4.2.Dokiimantasyon-ilag geri iadesi

Tlac geri iadeleri hakkinda yazil prosediirler gelistirilip uygulanmalidir.
20.4.3.Kalite kontrol

Hasta giivenligi, teknik(diizgiinlik,paketleme, etiketleme,bozuk cihazlar,son kullanma tarihleri) ve fizyo
kimyasal (renk/cokelme) agilarindan bir kalite kontrol politikasi gelistiriimelidir.
20.4.4.Dokiimantasyon-Atilim

Guvenlik ve verimlilik kriterlerine dayanilarak glivenli tekrar kullanim veya geri iade edilmis ilaglarin
atihmi hakkinda yazil politika ve prosediirler gelistirilmelidir. Bu eczanede hazirlanmig steril Griinler igin bir
zorunluluktur. Bu kriterler eczane diginda(sicaklik, nem, 1sik) depolama ve nakliyede istikrar ve uyumluk ve
potansiyel mikrobik bliyiimeye bagli mikrobik risk seviyesini kapsamalidir. Sadece resmi sistem kontrollerinde
kalan ilaglar tekrar kullanilabilir. Hastaya verilmis ilaglar bagka hastalar igin kullanilmamalidir.
20.4.5.1lac geri iadesinde sebepler

Bu sebepler kaydedilmeli ve saklanmalidir. Gerektiginde gegmis giincellenmelidir.
20.4.6.Kabul edilen son kullanma tarihleri hakkinda referanslar

Genel/standart konsantrasyon aralii, arag ve gevre kogullarina gore istikrar ve uyumluluklari hakkinda
genel eczanede hazirlanmis ilaglarin kabul edilmis son kullanma tarihleri hakkinda glincel bir tablo veya cizelge

hazirlanmalidir.
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20.4.7.Dokiimantasyon-ilac yeniden kullanim

Yeni son kullanma tarihi verilimi, tekrar dénlisimden sonra tanimlama ve etiketleme, Yeniden atihm
siireci, doz odlgtitleri,ve optimum saklama kosullari tekrar kullanimindan sonraki konularinda yazil prosediir ve
politikalar gelistirilmeli ve bunlar uygulanmalidir.
20.4.8.Atilm

Kullanma tarihi dolmug veya kullanilamaz halde olan ilaglarin atiimi ile ilgili yazil politika ve prosedirler
geligtirilmeli ve uygulanmaldir.
20.4.9.Bibliyografiler

Referanslanan ve var olan kriter hakkinda bibloyografi kaynaklar(iiriin onayl etiketleme ve glvenilir
basilimis veriler) ve temel bilgiler (gizelge/tablo) diizenli olarak glincellenmelidir.
20.5.Kismi flakonlar icin prosediir
20.5.1.Son konsantrasyonlar

flacin farkl giicte dozajlari olsa da son konsantrasyonu hazirlik hatalar yok edecek stabilite limitlerine
uygun sekilde olmaldir.
20.5.2.Maksimum kabul edilen son kullanma tarihleri

Aseptik teknikle onaylanan maksimum kabul edilen kullanma tarihleri hakkinda bir gizelge veya tablo
bulunmalidir. Bu veriler stabilite ve uyumluda, tip ve hacme, mikrobiyolojik risk diizeyine ve optimum depolama
kosullarina (1siktan korunan, dondurulmus) gére olmalidir.
20.5.3.Cozeltide ilaclar

Cozeltide saglanan ilaglar aseptik teknikle manipiile edilenler ilk kullanimlarina gére maksimum bir son
kullanmaya sahip olmalidir. Kirnm bu tarihi mikrobiyolojik risk diizeyi ve saklama kosullarina gére belirler.
20.5.4.Etiketleme

Coklu dozlu flakonlardaki antineoplastik bilesim sirasindaki artik hacimdeki ilaglarin ilk kullanim tarihi ve
son kullanma tarihi hakkinda etiketlenmelidir.
20.5.5.Depolama

Flakonlarin artik hacimleri uygun sekilde (sicaklik,nem kriterleri) depolanmali ve yeni flakon agilmadan
6nce kullaniimaldir.
20.5.6.Atilm

Kullanma tarihi dolmug veya kullanilamaz halde olan ilaglarin atilimi ile ilgili yazili politika ve prosediirler
gelistirilmeli ve uygulanmalidir.
20.5.7.Bibliyografiler

Referanslanan ve var olan kriter hakkinda bibliyografi kaynaklari(lirin onayli etiketleme ve giivenilir
basilmig veriler) ve temel bilgiler (gizelge/tablo) diizenli olarak giincellenmelidir.
20.6.Lisanssiz ilaglarin kullanim prosediirleri
20.6.1.Dokiimantasyon-lisansiz ilaglar

Lisansiz ilaglarin kanunlara ve hastanin haklari ile etik kurallara uygun kullanimi konusunda yazih politika
ve prosedirler olmalidir. Lisansiz ilaglar sunlar kapsar: Baska (ilkede onaylanmis fakat bir digerinde onaylanmamis
ilaglar (yabanci ilaglar),yasal ilaglarin etiketsiz kullanimi, kliniksel deneme ilaglari
20.6.2.Yabanci ilag prosediirleri

Alimi, depolama ve stok kontrolii hakkinda yabanci ilaglar igin bir prosedir gelistiriimeli ve
uygulanmalidir.
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20.6.3.Dokiimantasyon-Etiketsiz ila¢ kullanin

Etiketsiz ilaclarin giivenli verimli kullanimi icin yazili politika ve prosediirler gelistirilmeli ve
uygulanmalidir. Bunlar secim, recete, hazirlik, atiim, idare ve izlemeyi igerir.
20.6.4.Dokiimantasyon-Yabanci ilaglar

Yabanci ilaglarin givenli verimli kullanimi icin yazili politika ve prosediirler gelistirilmeli ve uygulanmaldir.
Bunlar secim, recete, hazirlik, atihm, idare ve izlemeyi igerir.
20.6.5.Prosediirler-arastirma ilaglan

Alimi, depolama ve stok kontroli hakkinda arastirma ilaglari igin bir prosedur gelistiriimeli ve
uygulanmalidir.
20.6.3.Dokiimantasyon-Arastirma ilaglan

Arastirma ilaglarinin glvenli verimli kullanimi icin yazili politika ve prosediirler gelistirilmeli ve
uygulanmalidir. Bunlar secim, recete, hazirlik, atiim, idare ve izlemeyi igerir.
BOLUM 21-DOKUMANTASYON
21.1.Gorevliler
21.1.1.Saghk takibi

Eder bir kurum calisanlarina rutin kan testleri ve sitotoksiklere maruz kalma ile ilgili diger testleri
Oneriyorsa bu belgelenmelidir. Eder sagdlik takibi yapilacaksa bunun is baglamadan baglatiimasi 6nerilir. Herhangi
bir anormal test sonucu ve bunu diizeltmek igin alinan dnlemler belgelenmelidir.
21.1.2.Sitotoksiklere maruz kalma

Sitotoksikleri hazirlayan tiim operatorlerle ilgili stiresiz kayit tutulmalidir. Minumu olarak bu kayit glinliik
aktiviteleri icermelidir. Eger birden fazla kabin/izolatdér mevcutsa sadece kullanilan kabin/izolat6riin kaydi
tutulmalidir. Kaza aninda operatériin adi, ilgili tim ilaglarin adlari, kullanilan Grin sayisi, tahmini maruz kalma
(6rn. mg),maruz kalma stresi ve yer ile ilgili detayli bilgiler tutulmalidir. Bu hem gegmis hem de su anki galisanlar
icin yapiimahdir.
21.1.3.Egitim ve 6gretim

Sitotoksiklerin yeniden yapilandiriimasi konusunda editilen personel hakkinda kayit tutulmalidir. Bir
benzeri sitotoksik dokiilmelere karigi editilenler icinde yapiimalidir. Bu calisan personel ile disarida nakliyede
gorevli personeli kapsar. ilgili gérevlilerin imzasi bulunmali ve egitim tarihleri kaydedilmelidir.
21.1.4.Gegerli kilma

Sitotoksikleri yeniden yapilandirmalarina izin verilen operatérlerin siirekli giincel bilgileri tutulmalidir.
21.2.Tesisler
21.2.1.Mikrobiyolojik takip

Mikrobiyolojik takip sonuglari en az 3 yil veya kurumca bildirilen siirece saklanmalidir. Bunlar ¢okelme
levhalari, parmak izi ve herhangi bir son {riin testini kapsar.
21.2.2.Kontaminasyon takibi

Kimyasal kontaminasyon takip sonuglari en az 10 yil veya kurumca bildirilen stirece saklanmalidir.
21.2.3.Bakim kaydi

Bir ekipman bakim kaydi tutulmaldir. Bu sitotoksiklerle ilgili tim kabin ve izolatérde yapilan bakim ve
sertifikasyon tarih ve sonuglarini igerir. Eger ekipman testi gecemezse gerekli islemler yapilip kaydedilmelidir.

Yapilan onarimlarin, filtre degisimlerinin ve diger teknik problemler ile ilgili detaylarin diizenli kayd tutulmaldir.
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21.2.4.Basing farkhliklan

Glinllk olarak sitotoksik siitteki basing farkliliklari kontrol edilip kaydedilmelidir.Bunlar temiz odalar,hava
kilitleri ve dis cevre arasindaki basing farkliliklarini kapsar.izolatér kabinin deki basing giinliik olarak kontrol edilip
belgelenmelidir.
21.2.5.Sicakhik kayitlar

Hem dondurucu sicaklik hem de oda sicakhidi giinliik olarak kaydedilip en az 3 yil saklanmalidir. Bir sorun
oldugunda gerekli islemler belgelenmelidir.
21.2.6.Partikiil sayimlan

Yapilan tim partikil sayimlar belgelenmelidir.
21.2.7.Yetki verme ve yeniden yetkilendirme

Yetkilendirme ve yeniden yetkilendirme sonuglar stiresiz olarak kaydedilmelidir.
21.3.Nakliye
21.3.1.Kurum disinda

Kurum disinda bir kuruma veya hastanin evine transfer edilen tiim sitotoksik hazirliklarin kaydi
tutulmalidir. Detaylar gittigi yer, o yerin iletisi detaylari, alicinin kimligi, paketin igerigi, saklama kosullari, alim tarih
ve zamani ve paketleyen kisinin kimligini icermelidir.
21.3.2.Kurum iginde

Kurum iginde transfer edilen tiim sitotoksik hazirliklarin kaydi tutulmalidir. Detaylar gittigi yer, o yerin
iletisi detaylari, alicinin kimligi, paketin igerigi, alim tarih ve zamani ve nakil eden kiginin kimligini icermelidir.
21.4.Sitotoksik dokiilmeler

Tim sitotoksik dokilmelerin 10 yil boyunca kaydi tutulmaldir. Bu bilgiler dokiilme rapor karit veya kaza
formuna bolim 20.4.1. deki sekilde yazilir. Detaylar dokiilme ve/veya temizlemede bulunmus tiim calisanlarin
kayitlarini igerir.
21.5.Ekstravazasyon

Tum ekstravazasyonlarin 10 yil boyunca kaydi tutulmalidir.(Bkz. Béliim 20,3). Sonradan yapilan takibin
detaylar kaydedilmelidir. Bu eczacinin veya hemsirenin sorumlulugunda olabilir.
21.6.Temizlik
21.6.1.Kabin/izolator

Bio tehlike kabinleri veya izolatérlerinin temizligi icin yazil bir prosediir bulundurulmalidir. Her kurum bu
rutin temizligi ginliik olarak belgelemelidir. Eger olagandisi bir sey olursa, biiyiik bir dokiilme gibi, temizlik yine
belgelenmelidir.
21.6.2.Steril oda

Oday temizleyen personelin, temizlik tarihinin ve temizlikginin bag harfleri ve imzasi kayit altina
alinmalidir.
21.7.1s yiikii istatistikleri

Her kurum sitotoksik hazirlama Unitesindeki is yuki istatistiklerini kaydetmelidir. Bu istatistikler sadece
miktar dedil yapila islemin kompleksligini de icermelidir. Bu figiirler diizenli olarak ilgili personelce gézden
gegirilmelidir.
21.8.Prosediir rehberi

Her kurum igerisinde sitotoksiklerin uygun tretim seklini anlatan bir prosedir rehberi bulundurmalidir. Bu
aseptik teknigin tanimini, sitotoksiklerin yeniden yapilandiriimasinda standart isletim proseddirlerini, temizlilik

prosediirlerini, dokilmeler basa gikma hakkinda bilgileri, sitotoksiklerin nakliyesini ve saglik takibini kapsar. Kisisel
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koruma ekipmani hakkinda genis cadli bilgiye sahip olmalidir. Bu rehber stirekli gtincellenip tiim personelin
erisimine acik olmalidir.
21.9.Madde giivenlik belgeleri(MSDS)

Her kurum madde giivenlik belgelerini bulundurmali ve bunlari suan ki giincel Grtnleri yansittigindan
emin olmalidir. Yeni Uriinler satin alindidinda liste glincellenmelidir. Bu belgeler tehlikeli ilaglarin depolandigi veya

kullanildigr yerlerde hazir bulunmalidir.
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