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» Ustawa Prawo Farmaceutyczne
» Farmakopea Polska VI

» Wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzar
(GMP)

» Zarzadzenie Prezesa NFZ




roz.7 APTEKI,
art. 86, pkt. 3

W odniesieniu do aptek szpitalnych ustug farmaceutyczm jest rowniez:

1). sporzdzanie lekow dozywienia pozajelitoweqd;

art.90
Przy wykonywaniu w aptece czynn&ci fachowych mog by¢ zatrudnieni
wytacznie farmaceuci i technicy farmaceutyczni w graniach ich
uprawnien zawodowych.




Mieszanina dozywienia pozajelitowego musi odpowiadé&
wszystkim wymaganiom stawianym ptynom infuzyjnym.
Musi by¢ :

v jatlowa

v apirogenna

v pozbawiona zanieczyszcxenierozpuszczalnych

Ptyny do infuzji nalezy sporzadza¢ stosujpc odpowiednie
materiaty | metody zapewniapce jalowaé preparatu |
chroniace go przed zanieczyszczeniem.




Dobra Praktyka Wytwarzania

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia

z dnia 17 sierpnia 2009 r.
(Dz.U. Z 2009 r. Nr 135, poz.1114)
czesé |
Wytwarzanie Sterylnych Produktdw Leczniczych

“ Wytwarzanie sterylnych produktoéw leczniczych podlega
majacym na celu

zminimalizowanie ryzyka zanieczyszcae
mikrobiologicznych oraz zanieczyszcae czastkami
statymi i pirogenami. Wiele zaley od umiejetnosci,
wyszkolenia i pode§cia pracownikow zaangaowanych
w wytwarzanie produktow sterylnych. Whythwearzzamie
musi przebiega& zgodnie z ustalonymi i zwalidowanymi
procedurami i procesami technologicznymi.”




Wymagania

odpowiednie pomieszczenia
odpowiednie urzadzenia i instalacje
wtasciwe materiaty, pojemniki i etykiety
zatwierdzone procedury i instrukcje

wtasciwe warunki magazynowania |
transportu

odpowiednio wykwalifikowany personel




Pomieszczenia

Wytwarzanie produktow  sterylmychh  powinno
odbywa¢ si¢ w pomieszczeniachczyysigoh, do Ktbdywth
pracownicy 1 wyposaenie @@z materialy sa
wprowadzane pzaEzsluzy powietrzne.

Pomieszczenia ceygstequmwimmy by¢é utrzymane w
odpowiednicl standardact czystaci.

Powietrze pomimmo by¢ dostarczane pozszz filliry o
odpowiednie| skuiteczngci.

Rozktad pomieszczé powinien byé zaplanowany w
taki sposob, addyy umozliwi¢ przebieg modiukdg) w
pomieszczeniachopanaszzeanpgbwppozadku logicznym,
odpowiadajacym wykonywanym po kal®i operacjom,
oraz wymaganym Kasomczystaci.




Przy wytwarzaniu sterylnych produktéw leczniczych wyr@nia
Sle cztery klasy czystéci powietrza

obowiazuje w wydzielonej strefie, w ktorej @ wykonywane
czynnasci najwiekszego ryzyka, np: w strefie napetniania, w strefieamykania
korkami, w strefie, gdzie § wykonywane aseptyczne patzenia, oraz
miejscach, gdzie znajdug sie otwarte amputki i fiolki.

Systemy
laminarnego przeptywu powietrza powinny zapewni w otwartych
pomieszczeniach czystych jednorodnszybkasé przeptywu powietrza w
miejscu pracy w zakresie od 0,36 do 0,54 m/s (wakkozalecana).

Przy produkcji aseptycznej | napetnianiu obowjzuje w strefie
stanowigcej srodowisko dla klasy A.
obowiazuje w pomieszczeniach czystych, w ktorych
przeprowadza seé mniej krytyczne etapy wytwarzania produktéw steryinych.




Zalecane limity w monitorowaniu zanieczyszczen mikrobiologicznych pomieszczen
czystych w dzialaniu.

Zalecane limity zanieczyszczen mikrobiologicznych (a)
probka  |plytki uzywane w metodzie|plytki  odciskowe Jodciski palcow (dlon w
powietrza §sedymentacyjnej ($rednica 90 J(srednica 55 mm)|rekawiczce z 5 palcami)
cfu/m’ mm) cfu/4 gﬂdz. (b) cfu/plytke cfu/rekawiczke

<] <] <l <1

10 5 5
100 50 25
200 100 50

Klasyfikacj¢ czastek zawartych w powietrzu dla powyzszych klas czystosci
przedstawia tabela:

W spoczynku (b) W dzialaniu (5)

maksymalna dopuszczalna liczba czastek / m’ o wym.i.;rze rownym lub wigkszym niz (a):
0,5 pm (d) Sum 0,5 pm (d) S pm

3.500 1 (e) 3.500 1 (e)

3.500 1 fe) 350.000 2.000

350.000 2.000 3.500.000 20.000
3.500.000 20.000 nieokreslona () [nicokreslona ()




PracowniaZywienia Pozajelitowego

pomieszczenie do przechowywania
notproduktow i materiatow jednorazowych

pomieszczenie czyste ,boks” ol z
aminarnym nawiewem jatowego powietrz;

dwie niezalene sluzy personalne
dwie §luzy materiatowe

nomieszczenie do przechowywania gotowych
oreparatow

oomieszczenie biurowe




Kontrola warunkow pracy

» Czystasé mikrobiologiczna powietrza : loza, boks.

» Czystas¢ mikrobiologiczna powierzchni:
rekawiczki, blaty, sciany.

» Kontrola aseptycznego procesu sposzizania
mieszaniny: test ,mediafill’, badanie mieszaniny
testowe.

» Obecnai¢ czastek nierozpuszczalnychddmsame
filtrow Hepa.

» Monitoring parametrow w pomieszczeniu czystym:
temperatura, cisnienie, wilgotnas¢, wymiana
powietrza.




» Serie, daty wanosci (wstrzymania)
» Obecna¢ zanieczyszcze

nierozpuszczalnych, klarows® barwz
» Szczelné¢ opakowa
» Dokladny sktad ( charakterystyka produkt




Personel

Osoby mracwjjace w
muszy posiada odeW|edn|e

Kevatl Iffkaeaype |

doswiadczeniepekttyozarew zakresie
technologii produkcji_jatowych postac lekow.

Powinny odbywat regularne szkolenia
doksztailcajgce diolyczce asepityiki pracy, zasad

sporzadzania mieszamim AlHn-G

e, procediur

postepowania I prowadzenia aohkummemiajL




przygotowanie pomieszcze personelu do
pracy w warunkac

przebieg procesu

mycie | sprzatanie

N aseptycznych

orodukcyjneg

Kontrola przestrzeni pracy
Kontrola procesu produkcyjnego
Kontrola gotowych preparatow




« Grawitacyjna




« Grawitacyjna
» Biuretowa




« Grawitacyjna
» Biuretowa

« Volumetryczno-grawimetryczna -
pompa sterowana komputerowo




« Grawitacyjna
» Biuretowa

« Volumetryczno-grawimetryczna
- pompa sterowana komputerowo

« Uzupemianie workow RTU




Przyktad standardowe| diety spaadzane] w
PracowniZywienia Pozajelitowego.

DIETA D1
Waga pacienta (kg): 40
Azot 6.0 g, Callkowita zawartodc kaloru 1025 keal, kalorie niebiallowe 305 keal. (glukozatluszeze 66:24),
Dstnolarnodt 1221 mOzm/l
Roztwar Objetosc | AA | N | G | Tl | Kalone Flektrohty {mmal)

(ml) (g) |(2)| (g) |(g)| keal | Na* | K* Mg Ca®* HpPO4 | CI
Awmiinoplasmal 10% B 275,00 | 375 6 16,13 2276 0,58 | - 2376 | 214
Glrkoza 40% 375,00 150 &00
Agracx pro inj. 0.5
1 5% Kalium chioratum 25,31 20 62 5062
10% Matrium chloratum 18,02 20,63
20% Magnesium sulf. a.78
10% Calcium chloratum 8,849 ] 8,00
Fhcaphos 16,62
Objetosc 1090 110,65

Lipafuncin MCTILCT 20% 160
RAZEM 1250




N

Warunki produkcji Technika sporgzania

Wyszkolenie personelu Preparaty




sa to niepazadane oddziatywania zachodgce
pomiedzy poszczegolnymi sktadnikam
mieszaniny w czasie je|

prowadzace do utraty stabilnasci.







m Stezenie elektrolitow
= pH
m Skiad mieszaniny (AA, Glu)

m Kolejnos¢ dodawania sktadnikow

m Temperatura

m Czas

m Rodzaj preparatu

m Dodatek lekow lub rownoczesny wlew




lloczyn stzen jonow

Ca*2x PO*= {2 mmolZI12

dopuszczalna war§é graniczna




Optymalne

pPH 5,22 -& 1S

decydujacy wptyw ma preparat
aminokwasowy




Obecna¢ innych jonow

|

efekt solny | spadek pH po dodaniu MgsS0O

Aminokwasy

|

tworzenie kompleksow z jonami €a
Roztwory glukozy

|

obneenie pH




Temperatura
ﬁ temperatura ﬂ rozpuszczatno

Czas

w zaleznosci od stzenia osad pojawiasw
roznym czasie




glukonolaktobionian wapnia (CalciuPh?aya)
zamiast
chlorku wapnia (Calcium chloratufeRajfa)

bezwodny glicerolofosforan sodu (Glycophos)
zamiast
wodorofosforanu sodu i potasu (Addiphos)




Calcium chloratum 10 9

Calcii chloridum
CaCle 6H,0

18 mg C&/ ml

0,45 mmol / ml

)

Calcium Pliva 10 %
Calcii glubionas

9 mg C&?/ ml

0,23 mmol /ml




Addiphos Glicophos
KH,PQ), + Na,HPO, + KOH bezwodny glicerolofosforan sodi

1 ml zawiera 1 ml zawiera
- Fosforany 2 mmol || Fosforany 1 mmol
. SOd 1,5 mmol || Sod 2 mmol
. Potas 1156mmnad |




» preparaty fosforanowe na patizu
» preparaty wapnia na Kou

» fosforany dodawado glukozy a preparat
wapniowy do aminokwasow (bez
fosforanow)

Mieszat ! Przeptukiwad !







v unikaé stezen granicznych jonow
v stosow& organiczne pojczenia jonow

v przestrzega kolejnosci dodawania
sktadnikow

v przestrzega prawidtowych warunkow
przechowywania




> pH
> tlen
> swiatto

» promieniowanie UV
» temperatura

» plerwiastki sladowe
» slarczyny




> Fotoliza

» Utlenianie
» Redukcja
» Adsorbcja




ASCORBIC ACID

o, | |

DEHYDRO-ASCORBIC ACID

ll

2, 3MKETNMGULONIC ACID

ll

THREONIC ACID +OXALIC ACID




v 'witaminy rozpuszczalne w ttuszczach |
wodzie dodawa& do emulsji ttuszczowe]

v’ po dodaniu witamin do mieszaniny worek

nalezy podtaczy¢ choremu w jak
najkrotszym czasie

v’ gotowa mieszanire nalezy chronié przed
Swiattem




Reakcja Malllarda

zasadowe aminokwasy (lizyna, histydyna,
cysteina) z glukog

zalezy od.
. Skzenia substratow
- PH mieszaniny
- warunkow przechowywania (czas, temp.)




. typ o/w

. oleje frakcjonowane : sojowy lub
stonecznikowy, olej z oliwek

- emulgatorem g fosfolipidy : zbitka jaja lub sol
- pH 0ok.8

. potencjat powierzchniowy zeta ok. 35 mV

. wielkosé srednicy czastek fazy olejowe] ponkej
1,0 pm, mee e przekroczye 3,0 pm




CZesc¢

lipofilna

CZesc¢

hydrofilna




Mechanizm rozktadu emulsji

agregacja koalescencja

=

/

2 B =

emulsja o/w smietankowanie rozdziat fa




m Elektrolity gtownie kationy dwu- I
trojwartasciowe

m Niskie pH<5

m Niewilasciwa kolejng¢ dodawania
sktadnikow

m Dodatek lekow
m Temperatura
m Rozcieaczenie pome] 10%




CAN
Krytyczne stzenie elektrolitow

Jest to stzenie elektrolitow, ktore maze
wywota¢ agregacg czastek emulsji
ttuszczowej
CAN =a+64b + 729c< 60C
a —Kedilooryy) eethooveaikoiowe [ mmol/l |
b —Kattonydmuwatteiowe [ mmolfl |
c —Kadtonyttawattciowe [ mmolfl |




m roztwory aminokwasow
m roztwory glukozy o wysokim steniu

m pierwiastkisladowe
m ,wiek” emulsji ttuszczowej




m wiasciwosci buforupce
pariera mechanicznaadadseuclzcizargr gnaryidgtaz

Kompleksy z jonami metali

jonowa interakcja z ujemnie natadowanymi
czastkaml emulsji

Zalezny od skitadu | pH preparatu




Peroksydacja lipidow

Wptyw niekorzystny

. Pierwiastkisladowe
- Temperatura
. Swiatto

Wpityw ochronny

. Tokoferol
. Worki wielowarstwowe

- Technika spormizania —-odpponeaizearne
- Kolejnos¢ dodawania sktadnikow Feltertyprzed

. wlewem




v unika¢ granicznych skezen elektrolitow
v emulsje ttuszczowy przetacza na koncu

v przestrzega prawidtowych warunkow
przechowywania mieszaniny




. stabilnos¢ w mieszaninie
. zgodnas¢ z pozostatyni sktadnikami

= Wytr gcanie osadu— CH, Fe*Zn?*
» redukcja — S Se




v dodawa¢ do roztworu aminokwasow
v dodawat bezpdrednio przed

podtaczeniem mieszaniny pacjentows




> utrzymanie statego sgzenia
terapeutycznego we krwi
» zmiejszenie dawk

» mniejsze obcazenie ptynami
» obnizenie kosztow leczenia
» bez dodatkowego dogpu zylnego




» Insulina
» cymetydyna

» ranitydyna
> aminofilina

moga by¢ podawane bezpsrednio
do worka z mieszania odzywcza




» Leki w postaci liofilizatow ( trwatos¢ )
» Sole Ca i1 Mg
-

e
e
e
_e

KI 0 niskim | wysokim pH
KI 0 duze] lipofilno sci, liposomy
KI 0 niskim indeksie terapeutycznym

KI 0 krotkim t 5

nterakcje substancji pomocniczych ze

sktadnikami mieszaniny
» Interakcje lekdw z opakowaniem




Podanie leku w mieszaninie musi
poprzedzone badaniami :

- stabilnosci fizykochemiczne

- biodostepnosci
» Wptywu na struktur ¢ emulsji
ttuszczowej




Aminokwasy
Glukoza

Elektrolity

Emulsja ttuszczowa
przed wlewem pierwiastkiadowe, witaminy




Ca = aminokwasy bez fosforanow ewentualnie glukg
Mg = aminokwasy lub glukoza

TE = aminokwasy

PO4 =  glukoza lub aminokwasy zaw. fosforany

Na, K =  dowolny pty

witaminy= emulsja ttuszczowa
ranitydyna= glukoza
Insulina — gotowy worek




> Waga @

» Szczeln®¢ worka
» Obserwacja wizualna: osad, zabarwienie,

smietankowani
» Pomiar pH
» Oznaczenie osmolarsa
» Pomiar wielkdci czastek emulsji ttuszczowe]
» Oznaczenie skenia substancji lecznicze]




Warunki przechowywania

m temp. pokojowa migEmax224 I (viesvy )

m temp. obntona ~-8°C - decyduje badani
stabilngcl, rejestrator temperatury

m niska temp., niskie pH, pierwiasttadowe,
wysoka osmolarn@ zapobiegay
namnaaniu s¢ drobnoustrojow




Mieszaniny nie wolno poda

choremu

jesli

temp. przechowywania spadta porie] O°C
przed podfaczeniem choremu byte

pozostawiona w temp. pokojowe] dtiae]
niz 6 godz.

wlew trwa diuze| niz 24 godz.
nastgpita zmiana koloru mieszaniny
pojawito sie zmetnienie lub osad




‘/Warunki produkc]i
‘/Technika Sporzdzania

‘/Warunki przechowywania

‘/Rodzaj | Skezenie poszczegolnych
sktadnikow
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