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Pro€ 1 — Nebezpecnost & rostouci expozice

m Hazard (nebezpecnost)
m Vlastnost latky (,moznost") byt nebezpecna

m Napr. ,elektrofilni organicka latka“ mize reagovat
s DNA a mize byt mutagenem

m Riziko — projev nebezpecnosti (,,pravdépodobnost™)
m Pro vyhodnoceni rizika je nutné znat EXPOZICI (=davky)
m Nebezpecné Ucinky CL prokazany v rtiznych davkach
= TERAPEUTICKYCH
m vedlejsSi Ucinky u pacientd, sekundarni malignity atd.
m PROFESIONALNI EXPOZICE
m rada studii
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NEBEZPECNOST - karcinogenita

IARC: http://www.iarc.fr

Group 1 (Carcinogenic to humans)

Group 2A (Probably carcinogenic)

Arsenic trioxide
Azothioprin
Chlorambucil
Chlomaphazine
Cyclophosphamide
Myleran

Melphalan
Semustine
Tamoxifen
Thiotepa
Treosulfan
Mustargen-Oncovin-Procarbazine-Pednisone (MOPP)

Azacitidine

BCNU

CCNU

Chlorozolocin
Cisplatin

Doxorubicin HCL
N-Ethyl-N-Nitrosourea
Etopside
Mechlorethamine HCL
N-Methyl-nitrosourea
Procarbazine HCL
Teniposide




NEBEZPECNOST — dalsi efekty

Ué&inky na reprodukci
- Reprodukéni toxicita
- Vyvojova toxicita (embryotoxicita, teratogenita)

Ostatni organov é-specifické typy toxicit
- Hepatotoxicita, Renalni toxicita, Kardiotoxicita...
- Rostouci tkané (replikace bunék) — kuze, vlasy, GIT, hemopoeza ...

US Food & Drug Administration (FDA) — Nebezpe ¢nost lé €iv & t éhotenstvi

United States FOA Pharmaceutical Pregnancy Categories

Pregnancy
Category A

Adequate and well-controlled human studies have failed to demonstrate a risk to the fetus in the first trimester of pregnancy {and
there is no evidence of risk in later trimesters).

Preghancy
Category B

Animal reproduction studies have failed to demonstrate a risk to the fetus and there are no adequate and wellcontrolled studies
in pregnant women OR Animal studies have shown an adverse effect, but adequate and well-controlled studies in pregnant
women have failed to demonstrate a risk to the fetus in any trimester.

Pregnancy |Animal reproduction studies have shown an adverse effect on the fetus and there are no adequate and well-controlled studies in
Category C |humans, but potential benefits may warrant use of the drug in pregnant women despite potential risks,

Pregnancy |There is positive evidence of human fetal risk based on adverse reaction data from investigational or marketing experience or
Category D |[studies in humans, but potential benefits may warrant use of the drug in pregnant women despite potential risks.

bre Studies in animals or humans have demonstrated fetal abnormalities and/or there is positive evidence of human fetal risk based
Catg ; on adverse reaction data from investigational or marketing experience, and the risks involved in use of the drug in pregnant

waomen clearly outweigh potential benefits.




US FDA

45 |éCiv — D

5 leCiv ,X“

Drug Pregnancy Crug Pregnancy
Category Category
Arsenic trioxide D Imatinib mesylate o
Azathioprine D Interferon alfa-2b X
Bleomycin D Irinctecan HCL D
Capecitabine D Leflunomide X
Carboplatin D Lomustine O
Camustine D Mechlorethamine HCL D
Chilorambucil D Melphalan o
Cisplatin (] Mercaptopurine D
Cladrbine D Methotrexate X
Cyclophosphamide D Mitoxantrone HCL D
Cytarabine D Oxaliplatin D
Dactinomycin D Paclitaxe! D
Daunorubicin HCL D Pipobroman D
Docetaxel D Procarbazine D
Doxorubicin HCL D Tamoxilin D
Eparubicin D Temozolomide O
Etopside D Teniposide )
Floxuridine D Thahdomide X
Fludarabine D Thioguanine D
Fluorouracil D Thiotepa D
Gemcitabine D Topotecan D
Hydroxyurea D Tositumomab X
lbritumomab tiuxetan D Vinblastine sulfate D
ldarubicin D Vincnstine sulfate i}
lfosfamide D Vinorelbine tertrate D




Uginky pfi nizSich davkach (? profesionalni rizika ?)

Nékteré studie ukazuiji rizika

o K. Falck et al.: Mutagenicity in urine of nurses handling cytostatic
drugs. Lancet, 1979;1:1250-1251

« R.W. Anderson et al. Risk of handling injectable antineoplastic agents.
Am J Hosp Pharm 1982;39:1881-1887 (mutagens in urine)

« Barbara G. Valanis et al.: Association of antineoplastic drug handling
with acute adverse effects in pharmacy personnel. Am J Hosp Pharm
1993;50:455-462 (hair loss, headache, irritations, miscarriage)

Nékteré ne ...

Valanis et al. Occupational Exposure to Antineoplastic Agents: Self-
Reported Miscarriages and Stillbirth Among Nurses and Pharmacists. J
of Occup & Environ Med 41(8):638,1999 (no significant effect of
cytostatics)

Vice informaci: review Dr. Smerhovsky SZU Praha (www)
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Profesionalni expozice — metaanalyza 2005

o G. Dranitsaris et al. Are health care providers who work
with cancer drugs at an increased risk for toxic events?
Systematic review and metaanalysis of the literature.

J Oncol Pharm Practice 2005; 11: 69-78

— 14 studii (1966-2004); 7 validnich v analyze

— Neékteré vysledky (statisticky NE-vyznamneé )
« Vyvojové poruchy u déti pracovnikl RR = 1,64, 95% CI = (0,91 - 2,94)
e Mrtvé narozene déti RR = 1,16, 95% CI = (0,73 — 1,82)
» Akutni efekty
» Karcinogenita
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Profesionalni expozice — metaanalyza 2005

e G. Dranitsaris et al. 2005

e Rizika spontannich potrat 0 RR = 1,46

95% Cl = (1,11 — 1,92)

e Celkovy zav ér — dostate ¢na pr ukaznost Skodlivych

uéink i CL u pracovnik U

akov etal. 1992
melevan et al. 1985
Perlen et al. 1999
atucker et al. 1990

Valanis et al. 1997

Pooled OR
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Zvysovani expozice - zvysovani rizik

m Soucasnost — zvysovani expozice ...
m Vice pacientl s malignimi nadory
m Vice l&Civ a jejich kombinaci
m \yssSi davky
m \VysSSi ucinnost IeCiv (nizsi davky s vyssimi Ucinky)
m Novi vyrobci

m Aspekty bezpecnosti u IECiv

m Primarne — bezpecnost pacienta
m QA/QC v pripraveé, mikrobiologicka bezpecnost ...

m Sekundarné — pracovnici ve zdravotnictvi
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Proc¢ 2: Realna kontaminace

Mediévn & Maxima - cyclofosfamid (CP) + platina (Pt)
Pd — Cetnost pozitivhich vzorku

Storage area Prepar. room | Outpatient clinic
LoD'| P& Med Max| Pd® Med Max| Pd® Med Max
Surface cont.
(pg/cm?)
Working table |CP 3| 3/12 <LoD 911212 65 490(12/12 58 270
Pt 1] 5/12 <LoD 3202 8 9211212 39 81
Floor CP 3| 4112 <D  14(12/12 67 210|111/12 2700 15500
Pt 1] 6/12 <LoD  44|12/12 6 51112/12 500 203000
Telephone CP 9| 0/9 <lLoD <LoD| 7/9 56 400 9/9 230 820
Pt 4] 0/9 <LoD <LoD| 7/9 14 23| 6/9 4 36
Air contamin. CP 0.1 0/5 <LoD <LoD| 0/5 <LoD <LoD| 5/5 0.8 4.7
(ng/m?) Pt hd®| nd® nd® 2l nd® nd® nd®| nd® nd’ 2
Hands CP 5| 4/12 *iLuﬂ 100 @12 <loD <LoD| 7/13 C_ 12 360
(ng/ands) Pt 0.5] 4/12 <LoD 11/12 1 8111/11 2 70|
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ProC 2. Realna kontaminace — zdroje (!)

Oteviena manipulace s CL
spfiprava CL — rozpousténi, fedéni, transport le€iv do aplikacnich
forem
svytlacovani vzduchu z injekénich stfikatek s obsahem CL
enapousténi infuznich setu roztokem s obsahem CL
eodpojovani infuznich setd po ukonceni aplikace a likvidace
soperace s oralné podavanymi CL (tabletami)
eprovadéni nékterych specialnich operativnich typu aplikace (napf.
intraperitonealni podani CL)

Manipulace s kontaminovanym materialem
sobaly s nizkou kontaminaci (krabicky a vialky HVLP)
eobaly s vysokou kontaminaci (CL prfipravena v boxu tradi¢ni technikou
/ pfenos CL injekéni stfikaCku a jehlou)
emanipulace s pacienty, jejich exkrety ¢i loznim pradlem
smanipulace s odpadem vznikajicim pfi pfipravé a aplikaci CL
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Pro€ 3 — Pozadavky zakona

m Zakonik prace (zak.c. 262/2006 v platném znéni)
m § 102 — prevence rizik (zaméstnavatel je povinen, kontrola)

m Zakon ¢. 309/2006 — dalsi pozadavky pri ochrane
zdravi pri praci
m §7 freSi pritomnost rizikovych faktorli, méreni a prijata opatreni

m Narizeni viady 361/2007 Sb.
m m.j. definice cytostatik jako karcinogent

m Dalsi — napr. ,Lékarenska vyhlaska ¢. 84"
m pozadavky na izolator
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Pro¢ 3 — Pozadavky zakona

Karcinogeny — konkréetni povinnosti zamestnavatele

- manipulace v kontrolovanych a chranénych oblastech
- omezeni expozice (ochranné prostredky, prestavky)

- analytické sledovani kontaminace
- monitorovani zdravotniho stavu pracovnikd

I chybi detaily k metodam, monitoringu ...
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ProC 4 — Monitoring = shiZzovani expozice

Realizace monitoringu
> VySsi ,pozornost" pracovnikd
- Lepsi kvalita prace = nizsi kontaminace

- Potvrzeno v rozsahlé studii v Néemecku (MEWIP)
- Stejné i na pracovistich v CR
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Vyvoj kontaminace béhem monitoringu

Median koncentraci cyklofosfamidu a ,platiny*

Usek piijmu CL Usek pfipravy CL

30 | Cyklofosfamid | 120 B Cyklofosfamid -
25 H Platina 100 H Platina -

80 -
60 -
40 -
20 -

[pg/cm2]

Kontaminace - Median

Kontaminace - Median

Kamparn €.
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Pro posouzeni rizik je nutné znat hladiny

m MONITORING hladin (koncentraci)

m Expozice z pracovniho prostredi
m Koncentrace ve vzduchu
m Koncentrace na povrsich

m Hladiny v pracovnicich
m Koncentrace v krvi, v moci, (na rukou)

s BIOMONITORING ucinki

m Sledovani zdravotniho stavu (pravidelné prohlidky)
m Cytogeneticka analyza (periferni lymfocyty)
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Biomonitoring ucinku CL

m , Genotoxické" zmeéeny v osobach
m Chromosomalni aberace v leukocytech
m Tvorba mikrojader
m Poskozeni DNA (comet assay)
m ... adalsi

m Reflexe celkového zatizeni genotoxiny

m Zpr. nespecifické k jednomu stresoru
m Cytostatika, koureni, potrava ...

NERS s e Co

N 1% ) esr%% 5 %,

s o 35? s % 3 >
32 L =5 0% > °
Z 2 27z 5703 °
% & 35,855 % &

* S AN % &

ayav® kg Tyaxor



NAVRHY — MONITORING CYTOSTATIK v CR

m Cil navrhu monitoringu = napln éni vSech 4 ,pro ¢*
m Reflexe stavu poznani ve svéte
m Reakce na situaci v CR
m Reakce na pozadavky legislativy
m Snaha o zlepSeni situace a ochranu pracovniku

m Hlavni praktické body monitoringu
m Princip — monitoring povrchové kontaminace
m Kde monitorovat (?)
m Co monitorovat (?)
m Jak vzorkovat a analyzovat (?)
m Jak pracovat s vysledky monitoringu (?)

m  Monitoring bude navrzen obecn & - dale diskuze aspekt U lékaren
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MONITORING POVRCHOVE KONTAMINACE

Dobra standardizace odbeért
m Existence metodik
m Literarni udaje

m Srovnatelnost vysledkii v ramci monitoringu
m mezi odbérovymi misty, mezi pracovisti
m Skutecné pritomna kontaminace povrchi

1 4 \"4

m X vzduch — méné Casty prikaz CL, zrejmé méné
vyznamna expozicni cesta

m Nevyhody
m Jen CasteCné vypovida o skutecné expozici osob
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KDE monitorovat ? — v lékarné

m Pravidelna mista v nemocnicnich lékarnach

1) mista manipulace s nizce kontaminovanym materialem
(prijem, sklad, materialove propusti ...)

1) plocha pracovniho stolu pro prijem CL od dodavatele
(nebo plocha stolu pro baleni pripravenych CL, je-li v tomto
prostoru umisten)

2) odlaha pred timto stolem

2) prostory manipulace s vysoce kontaminovanym
materialem (pripravna CL)

3) plocha stolu pro odkladani/baleni pripravenych CL
4) Podlaha pred timto stolem

m Specifickeé situace > dalsi mista / vzorky (?)

m Dals/ mista v nemocnicich (pravidelné/dle potreby)
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CO monitorovat ?

m Nelze merit vsechna cytostatika
m Vybér , markerd" kontaminace

1) CYKLOFOSFAMID
- Casto uZivan
- Karcinogen (IARC 1)
- Existuji metody a literarni udaje

2) FLUOROURACIL
- Casto uzivan
- (Existuji metody a literarni Udaje)
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Dr. Thekla Kieffmeyer (IUTA, Némecko)

Results: Work practice iuta
Fluorouracil 2Il]l].l][II[I =
Cyclophosphamid 64.000 = 63kg 380kg

Etoposid

Cisplatin

Gemcitabin Number of preparations

Carboplatin in 100 pharmacies

Cytarabin
Irinotecan
Oxaliplatin

Doxorubicin

100000 150000 200000

5 l Kiffmeyer@iuta.de International Colloguium: Antineoplastic drug Monitoring 30. April 2008 15
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JAK vzorkovat a analyzovat ?

m SOP stery + citliva analyza (zpr. LC/MS)
m Frekvence monitoringu — 2x za rok
m Zajisténi vzorkovani a analyz

1) Minulost — projekt CYTO
- Zajisteni resitelskym kolektivem
»~Samo"vzorkovani a zasilani vzorkd exprespostou
2) Soucasnost (2011)
- Dobrovolnost Iékaren (financovani ?) ... diskuze po
prednaskach
3) Budoucnost (? dle zakona ?)

- Akreditovany vzorkovaci technik / laborator, naklady v
rozpoctu
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JAK pracovat s vysledky monitoringu ?

m Konkrétni informace o viastni aktualni kontaminaci

m Prubeh viastni kontaminace v case

m Lekarny s velkym provozem — kontaminaci realné nelze
eliminovat (snizit) ... ale ,zhorsene" vysledky: indikace problemu

m Srovnani s ostatnimi pracovisti v CR (pozice)

m KOMUNIKACE a vyuziti vysledkt (1)

m Predavani informace pracovnikiim
... porada s prezentaci vysledkd

m Vyuziti pro Skoleni BOZP
... opakované upozorneni na ochranné prostredky, postupy atp.

m Vyuziti pro napravu / dekontaminaci
... zmény postupl = opakované analyzy: doslo ke zlepseni ?
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ovnani s ostatnimi — ukazka ze zpravy

Graf 1: Celkové mnozstvi cyklofosfamidu zjiSténé zjiSt éné na p Fijmu CL (stul a
podlaha) — srovnani jednotlivych kampani (...VVaSe pracovist & je €. 8 ...)

10000,0

:2)

1000,0

[ng]
=
o
S
o

Celkové mnozstvi CP ve vzorcich (n

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Pracovist é




m Limity nelze (?) stanovit
m Existuji ale navrhy ... indikativni limity (nédpravné akce)

Dr. Paul Sessink (Exposure Control B.V., NL)

www.exposurecontrol.nl

Urine CP (pgf24 hr) 0.02-0.2
Contamination CP (ng/cm?) <0.1 0.1-1 1.0 -10 >10

) Yes Yes Yes
Action No Atshort notice | Immediately | Stop working
Monitoring Now and then Yes Yes Yes

m Navrhy ,indikativnich" limitti pro CR
m Statisticky pristup (?)
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Navrh monitoringu cytostatik na pracovistich v

CR

? Povazujete monitoring
- za smysluplny ?
- realizovatelny ? (za jakych podminek ?)
- nutny realizovat ?
? Pokud byl u Vas monitoring realizovan
- bylily jste informovani/y o vysledcich ?
- byly vysledky vyuzity (? Upravy postupu ?)
? VaSe nazory na design monitoringu
- pocCty vzorku?, vybér mist ?, Cetnost analyz ?
? Provadi se u Vas pravidelné kontroly

- zdravotniho stavu ?
- cytogenetiky ?

KO
oM LOQ’

®CYTO

www.cytostatika.cz
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