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Uvod

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World
Health Organization, WHQO), Medunarodne agencije za istrazivanje raka, (engl.
International Agency for Research on Cancer, IARC) tumori su, prvi ili drugi
vodeci uzro¢nik prerane smrti u velikom broju zemalja te ¢ine 29,8 % u uku-
pnom broju smrti od nezaraznih bolesti (1). Lijekovi koji se primjenjuju u lijece-
mnoge stani¢ne sastavine kao sto su to DNA, RNA, proteini, membranski fosfo-
lipidi, mikroniti citoskeleta kao i na specifi¢ne signalne putove. Rezultat takvog
djelovanja kemoterapeutika je prekid diobe stanica i stani¢na smrt odnosno
nepovratni §tetni u¢inak na stanicu (2). S druge strane, trziste farmaceuticima je
u stalnom porastu kao i potrosnja lijekova (3), a prema Izvjes¢u o potrosnji lije-
kova u Republici Hrvatskoj u 2018. godini (4), lijekovi koji su imali najvecu
financijsku potrosnju po glavnim skupinama Anatomsko-terapijsko-kemijskog
(ATK) sustava klasifikacije, bili su Lijekovi za lijecenje zlo¢udnih bolesti i imu-
nomodulatori (skupina L). Lijekovi iste ATK skupine, skupine L, bili su na 10.
mjestu po ukupnoj potrosnji lijekova prema definiranoj dnevnoj dozi na 1000
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stanovnika na dan (DDD/1000/dan) (4). Podaci o povecanoj incidenciji tumora,
potro$nji kao i dokazanoj izlozenosti citotoksi¢nim lijekovima zdravstvenih dje-
latnika na radnom mjestu u Republici Hrvatskoj, a s posljedicnim genotoksic-
nim uc¢inkom (5), ukazuju na potencijalni zdravstveni rizik i vaznost sigurnog i
odgovornog upravljanja opasnim lijekovima te opcenito kemikalijama u njiho-
vom gospodarenju.

Posljednjih desetlje¢a farmaceutici su prepoznati kao nova skupina okolis-
nih zagadivaca s potencijalom $tetnog ucinka na ekosustav, okolis i ljudsko zdrav-
lje. Iako zadovoljavajuca zakonska regulativa o njihovom ispustanju u okoli§ ne
postoji kao i ¢injenica da se u okoli$u nalaze u niskim koncentracijama, njihov
kontinuirani unos kao vrlo toksi¢nih spojeva moze rezultirati ve¢im koncentra-
cijama, dugotrajnim i §tetnim uc¢inkom na vodene i kopnene organizme (6, 7).
Pojavnost svakog lijeka u okolisu povezana je s intenzitetom njegove primjene, a
iz ¢ega proizlazi da ¢e porastom primjene protutumorskih lijekova ili citotoksic-
nih lijekova, rasti i njihova prisutnost u okolisu. Osim toga, posebna zabrinutost
vezana za citotoksicne lijekove je ¢injenica da oni interferiraju s ciljanim stani-
cama tumora, ali isto tako i sa zdravim stanicama koje proliferiraju kao $to su to
primjerice stanice razli¢itih organizama u vodi odnosno imaju $tetan uc¢inak na
neciljne organizme, one na koje lijek uopce nije bio usmjeren (8). Stoga se znan-
stvena i stru¢na zajednica, ali i opéa populacija, s pravom pita kakav utjecaj na
okolis i posljedi¢no na ljude imaju lijekovi koji su dizajnirani na nacin da ubijaju
stanice nastale u organizmu c¢ovjeka.

Cilj ovog rada bio je istraziti i na jednom mjestu ukratko prikazati osnovne
skupine citotoksic¢nih lijekova, njihovu toksi¢nost te propise i smjernice, a u vezi
znacajne uloge magistara farmacije, kao dionika zdravstvene zastite, u o¢uvanju
i zastiti kako vlastitog tako i zdravlja svih drugih ljudi, ali i ocuvanju i zastiti
okolisa putem odgovornog i sigurnog upravljanja citotoksicnim lijekovima u
postupcima istrazivanja, pripreme odgovarajuce terapijske doze i odlaganja otpada.
U tu svrhu pregledana je i proucena znanstvena i stru¢na literatura kao i propisi
koji ureduju navedeno podrugje.

Lijekovi u antitumorskoj terapiji

Najcesca sijela raka u Republici Hrvatskoj (RH) jesu traheja, bronhi i pluda,
mokraéni mjehur, kolon, rektum, rektosigma i anus, dojka, tijelo maternice i
prostata. Broj i stopa umrlih od raka u RH su u porastu, a taj porast nastaje zbog
sve veceg udjela starije populacije. No, kada se analiziraju dobno-standardizirane
stope incidencije, ne opaza se porast mortaliteta, a u usporedbi s ostalim zem-
ljama Europe, Hrvatska je zemlja srednje incidencije, no visokog mortaliteta od
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raka (9). Jednu od klju¢nih uloga u lijecenju malignih (zlo¢udnih) bolesti ima
kemoterapija (10, 11). Pripravci za lije¢enje zlo¢udnih bolesti i imunomudula-
tori, L skupina lijekova prema Anatomsko-terapijskoj-klasifikaciji (ATK), klasi-
ficirani su u glavne skupine: Antineoplastici (Citostatici) (L01) [alkilirajudi pri-
pravci (LO1A), antimetaboliti (LO1B), biljni alkaloidi i drugi biljni pripravci (L01C),
citotoksi¢ni antibiotici (LO1D), ostali neoplastici (L01X), inhibitori protein-kinaze
(LO1XE), ostali neoplastici (LO1XX)]; Endokrina terapija (L02) [hormoni i srodne
supstancije (L02A), antagonisti hormona (L02B)]; Imunostimulatori (L03) [imu-
nomodulatori (LO3A)] i Imunosupresivi (L04) (12).

Citotoksicni lijekovi

Lijekovi u kemoterapiji tumora cesto se nazivaju citostatici, citotoksicni lijekovi,
antitumorski kemoterapeutici ili antineoplastici, a potonji obuhvacaju sve vrste
lijekova za lijecenje zlo¢udnih novotvorina ukljucujudi i biolosku terapiju. Cito-
toksicni lijekovi uniStavaju tumorske stanice sprjecavajuci njihov rast i diobu s
ciljem izljecenja, sprjeavanja Sirenja tumora i olaksanja tegoba. Njihovo djelo-
vanje je primarno sustavno, a u uznapredovalim tumorskim bolestima njiho-
vom primjenom zeli se posti¢i produljenje zivota, produljenje razdoblja bez
napredovanja bolesti, poboljSanje kvalitete Zivota te iznimno i rijetko u svrhu
izljecenja. Pod pojmom antitumorske terapije najcesce se predmnijeva klasi¢na
primjena citotoksicne terapije (kemoterapije), ali ona se danas u Sirem smislu
odnosi na veé gotovo neizostavnu primjenu takozvane »ciljane« terapije koja
obuhvaca primjenu monoklonskih protutijela (imab lijekova), malih molekula
inhibitora protein-kinaze (nib lijekova), imunomodulatora (talidomid, ipilimu-
mab) i hormonski aktivnih lijekova (estrogeni, gestageni, antiestrogeni, antian-
drogeni i glukokortikoidi) (13, 14).

Podjela citotoksi¢nih lijekova prema mehanizmu djelovanja

Prema mehanizmu djelovanja i kemijskom sastavu, citotoksic¢ni lijekovi (antine-
oplastici, citostatici) dijele se u skupine: alkilirajuéi pripravci, antimetaboliti,
antitumorski antibiotici, inhibitori mitoze, inhibitori topoizomeraze te skupina
ostalih citostatika razli¢itih mehanizama djelovanja (11).

a. Alkilirajuéi pripravci

Alkilirajuce tvari imaju sposobnost stvaranja kovalentnih veza s DNA pri ¢emu
dolazi do alkilacije DNA kovalentnim povezivanjem terminalnog ugljika u
aktivnom alkiliraju¢em dijelu molekule s elektronima bogate regije razlicitih
molekula. Citotoksi¢ni uc¢inak alkilirajucih tvari uglavnom se pripisuje njihovoj
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interakciji s DNA koja rezultira inhibicijom ili neto¢nom replikacijom DNA, §to
u konacnici uzrokuje mutaciju ili stanicnu smrt. Vazno je istaknuti i reakciju
alkiliraju¢ih tvari sa sulfhidrilnim fosfatnim skupinama aminokiselina, $to
rezultira viSestrukim o$tecenjima stanica. Alkilirajuce tvari pokazuju aktivnost
kroz cijeli stani¢ni ciklus, najviSe u fazi G2 na prelasku iz faze G1 u S-fazu. Regi-
strirani lijekovi u RH koji se nalaze u skupini Alkiliraju¢i pripravei (LO1 A) su
ciklofosfamid, ifosfamid, bendamustin, melfalan, busulfan i temazolamid.
Cisplatin, oksaliplatin i karboplatin su citotoksi¢ni kompleksi platine koji su
takoder DNA alkilirajuce tvari, a koji se prema ATK podjeli nalaze u skupini
Ostali antineoplastici (L01 XC) (11 -15).

b. Antimetaboliti

Antimetaboliti tvore skupinu citotoksi¢nih lijekova koji svoj ucinak ostvaruju
zbog strukturne ili fizioloske sli¢nosti s intermedijalnim produktima stani¢nih
procesa koji su ukljuceni u sintezu nukleinskih kiselina. Stoga su oni lazni sup-
strat za biokemijske reakcije. Tada dolazi do inhibicije enzima ukljucenih u sin-
tezu nukleinskih kiselina ili do neto¢nog kodiranja nakon $to inkorporiraju u
nukleinske kiseline. Oba mehanizma rezultiraju inhibicijom sinteze DNA i sta-
ni¢nom smréu. Antimetaboliti citotoksi¢ni u¢inak ostvaruju u S fazi stani¢nog
ciklusa. Lijekovi ove skupine (LO1 B)) registrirani u RH su: analozi folne kiseline
(metotreksat i pemetreksed), analozi purina (fludarabin, kladribin i klofarabin),
te analozi pirimidina (citarabin, gemcitabin, 5-fluorouracil, kapecitabin i azaci-
tidin) (12, 13, 15).

¢. Citotoksicni antibiotici

Probir mikrobnih proizvoda doveo je do otkri¢a brojnih tvari s inhibicijskim
uc¢inkom na stanicni rast, a pokazale su se klini¢ki korisnima u lijecenju karci-
noma. Antitumorski antibiotici vezuju DNA interkalacijom specifi¢nih baza i
sprjecavaju sintezu RNA, DNA ili obje kiseline; cijepaju DNA lanac i ometaju
stani¢nu diobu. Svi antibiotici koji se koriste u lije¢enju karcinoma proizvod su
razli¢itih sojeva mikroorganizma Streptomyces. U skupini citotoksi¢nih antibio-
tika (LO1 D) nalaze se lijekovi antraciklinske grade kao $to su epirubicin, idaru-
bicin, daunorubicin i doksorubicin (12, 13, 15).

d. Inhibitori mitoze

U skupini mitotickih inhibitora izdvajaju se vinka-alkaloidi (LO1 CA) vinkristin
i vinorelbin. Citotoksi¢ni uc¢inak ostvaruju vezanjem s tubulinom, proteinom
koji je osnovna komponenta stani¢nih mikrotubula koji tvore diobeno vreteno.
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Kao posljedica vezanja s tubulinom dolazi do otapanja mikrotubula i diobenog
vretena te smrti stanice u metafazi. Taksani (LO1 CD) paklitaksel, polusintetski
docitaksel i kabazitaksel interferiraju s mikrotubulima tijekom stani¢ne diobe
(12,13, 15).

e. Inhibitori topoizomeraze

Inhibitori topoizomeraze uzrokuju lomove u DNA koje inace popravlja taj isti
enzim u izoformi II. Njihov ucinak se ostvaruje u kasnoj S i G2 fazi. U RH regi-
striran je etopozid (derivati podofilotoksina, L0l CB), polusintetski podofilo-
toksin koji inhibicijom enzima topoizomeraze II uzrokuje lomove lanaca DNA
(12, 15). Citotoksicni uc¢inak ostvaruje u kasnoj S i G2-fazi (13).

Toksi€nost citotoksicnih lijekova za ljude i okolis

Svi antineoplasti¢ni spojevi/citotoksicni lijekovi imaju razli¢ite nezeljene ucinke
i potencijalno su imunosupresivni, a samim time opasni za ljude i Zivotinje. Oni
su mutageni, teratogeni, kancerogeni i citotoksicni (16-18) i izazivaju brojne
nuspojave prilikom terapije (10, 11, 13, 14).

Medunarodna agencija za istrazivanje raka (engl. International Agency for
Research on Cancer, IARC) razvrstala je citotoksicne lijekove prema kanceroge-
nosti u nekoliko skupina pri ¢emu skupini 1 pripadaju one kemikalije/spojevi/
citotoksicni lijekovi koji su kancerogeni za ljude, skupina 2 A one vjerojatno kan-
cerogene za ljude, skupini 2B one koje su mogudéi kancerogeni za ljude dok su u
skupini 3 one koje se ne mogu klasificirati kao kancerogeni zaljude s obzirom da
jo§ uvijek nema dovoljno dokaza. Tako su, primjerice, u skupinu 1 klasificirani
ciklofosfamid, klorambucil, busulfan, etopozid, melfalan, tamoksifen i dietilstil-
bestrol; u skupinu 2A cisplatin i doksorubicin; u skupinu 2B mitoksantron i dauno-
micin te u skupinu 3 metotreksat, fluorouracil, vinblastin i vinkristin (5, 16-18).
Na slikama 1. do 4. prikazane su neke od struktura citototksicnih lijekova po
IARC skupinama (skupina 1, skupina 2A, skupina 2B i skupina 3).

Prilikom kemoterapije javljaju se nezeljene posljedice koje nastaju zbog
neselektivnog djelovanja citotoksicnih lijekova. Naime, citotoksicni lijekovi dje-
lujudi na tumorske stanice istodobno djeluju i na zdrave stanice organizmai to
osobito na one koje se brzo dijele. Stoga su nezeljene posljedice najc¢esc¢e na
kostanoj srzi, sluznici probavnog sustava i folikulima dlaka (10, 11, 14, 19). U
nezeljene reakcije ubrajaju se muc¢nina i povracanje, sindrom lize tumora (hiper-
urikemija, hiperkalemije, hiperfosfatemije, hipokalcemije te akutno zatajenje
bubrega), hematotoksi¢nost (granulocitopenija, anemija i trombocitopenija),
poremecaji zgrusavanja krvi (sindrom diseminirane intravaskularne koagulacije,
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NH,
HyNw=-Pt i Cl
|
Cl 3
Cisplatin /O & OH 0 éjj
O
. OH g H
Doksorubicin
NHz "H NHz ‘OH
Epirubicin

Slika 2. » IARC skupina 2A citotoksi¢nih lijekova (cisplatin i doksorubicin) vjerojatno kancerogenih
zaljude

DIK), gubitak kose/alopecija, stomatitis ili mukozitis, poremecaji crijevne slu-
znice, hiperpigmentacija koze, promjene na noktima (zone hiperpigmentacije,
poremecaj rasta, opadanje i omeksavanje nokta), neuropatije i druge neuroloske
promjene, zaduha te kronicne nuspojave, a koje se mogu javiti u nekim slucaje-
vima primjene citostatika kao §to su ucinci na plodnost, moguénost malformacije
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ploda i pojava sekundarnih tumora (10, 11, 14, 19). Tako je prema Izvje$cu
Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) o prijavama sumnji na
nuspojave lijekova u Republici Hrvatskoj za 2017. godinu, za skupinu lijekova
prema ATK Kklasifikaciji L, citostatici/citotoksicni lijekovi, bilo prijavljeno 980
lijekova, $to je ¢inilo 21 % od ukupnog broja sumnji na nuspojave lijekova po
ATK klasifikacijama (20).

Citotoksi¢ni lijekovi predstavljaju veliki zdravstveni rizik za bolesnike na
onkoloskoj terapiji, ali i zdravstvene djelatnike koji skrbe o njima. U skupini
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profesionalno izlozenih zdravstvenih djelatnika su osim lije¢nika, ljekarnici i
medicinske sestre te drugo osoblje. Od 1970-tih godina brojnim izvjes¢ima iz
raznih zemalja dokumentirana je kontaminacija/oneci$¢enje radnih prostora
citotoksi¢nim lijekovim kao i nalaz lijekova/metabolita u urinu ili krvi zdrav-
stvenih djelatnika $to izravno ukazuje na pojavu profesionalne izlozenosti tim
lijekovima. Osim toga, sa zdravstvenim rizikom suoceni su djelatnici koji rade
sinteze citotoksi¢nih lijekova/antineoplastika, u proizvodnji kao i radnici na
poslovima ¢is¢enja, transporta, odlaganja opasnog citotoksi¢nog/antineoplasti-
¢nog otpada ili kontaminiranih drugih materijala (5, 21-26). Najveca zabrinu-
tost s obzirom naintenzitet izloZenosti izrazena je za ljekarnike koji pripravljaju
terapiju citotoksi¢nih lijekova, ali i drugo medicinsko osoblje koje iste primje-
njuje, prvenstveno lijecnike, ali i medicinske sestre (21, 22, 25, 27).

Najcesci putovi nenamjernog unosa citotoksi¢nih lijekova/antineoplastika
su inhalacijom i putem koze, ali je moguce i gastrointestinalnim putem primje-
rice dodirivanjem usta kontaminiranim rukama/rukavicama (22, 24, 25). U stu-
diji koja je obuhvatila 738 ljekarnika i farmaceutskih tehnicara kojom se ispiti-
vao odnos izmedu profesionalne izlozenosti citotoksi¢nim lijekovima i pojave
akutnih simptoma kao znakova izlozenosti, utvrdeno je statisticki znacajno pove-
¢anje simptoma kronicne grlobolje i proljeva u skupini koja radi s citotoksi¢nim
lijekovima u odnosu na kontrolnu skupinu (27). U skupini farmaceutskih tehni-
¢ara takoder je uocena povezanost rada s citotoksi¢nim lijekovima s incidenci-
jom tumora (28) te ljekarnickog osoblja sa spontanim pobacajima (29) i neplod-
noscu (30), kao i Stetni ucinci na zdravlje drugog zdravstvenog osoblja, poput
tumora, genotoksi¢nog rizika za DNA, spontanih pobacaja, kongenitalnih mal-
formacija, neplodnosti i leukemije (21, 22, 31-34). U skupini 53 znanstvenika
koji su radili na novoj formulaciji citotoksi¢nog lijeka zabiljezena je, a u odnosu
na op¢u populaciju, povezanost rada s poremec¢ajem imunoloskog sustava odno-
sno statisticki znac¢ajnim porastom imunoglobulina, IgG, IgA i IgM (35).

Sobzirom narastuéi problem zlo¢udnih bolesti, citotoksic¢ni lijekovi postali
su i znacajan okoli$ni problem. Glavni izvori citotoksi¢nih lijekova u okolisu su
otpadne vode iz bolnica i domova kao i industrije, a mogu se u okolisu javiti i
zbog neodgovarajuceg odlaganja (36, 37). Detektirano je u vodenom mediju da
su $irom svijeta najzastupljeniji ciklofosfamid, ifosfamid, metotreksat, tamoksi-
fen i 5-fluorouracil (38).

U tablici 1. prikazani su detektirani lijekovi za lijecenje zlo¢udnih bolesti i
imunomudulatori (oni kojih je koncentracija bila iznad granice detekcije/kvan-
tifikacije metode u pojedinoj studiji) u vodenim medijima europskih zemalja.
Takoder, tablicu 1. prate strukture lijekova na slikama od 1. do 7.
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Tablica 1. » Petektirani® lijekovi za lije¢enje zlo¢udninh bolesti i imunomudulatori u vodenom mediju

europskih zemalja

Zemlja Citostatik Vodeni medij**; slika Referenca
Austrija 5-fluorouracil aib;slika 4 39.-42.
doksorubicin aib; slika 2.
epirubicin a; slika 2.
Francuska tamoksifen a—d; slika 1. 43.—45,
ifosfamid a,bic; slikas.
azatioprin aic;slikas.
ciklofosfamid aic;slikal.
docetaksel aic;slikas.
etopozid aic;slikal.
vinkristin aic;slikasd.
bleomicin a;slikas.
paklitaksel a; slikas.
metotreksat C;slika 4.
Italija ciklofosfamid d; slika 1. 46.
Nizozemska ciklofosfamid d;slikal. 47.
Norveska ifosfamid b; slikas. 48.
Njemacka ifosfamid a-c;slikas. 49, -51.
ciklofosfamid aib;slikal.
Rumunjska ciklofosfamid d;slikal. 52.
Slovenija ciklofosfamid a-c;slikal. 53. - 55.
tamoksifen a—¢;slika 1.
erlotinib a-—¢;slika 6.

alkilirajuéis platinom
hidroksimetotreksat
irinotelkan

kapecitabin
4-hidroksi-N-
desmetiltamoksifen
5-fluorouracil
keto-ciklofosfamid
N-dikloroetilciklofosfamid
karboksiciklofosfamid
ifosfamid

gemcitabin
(2)-4-hidroksitamoksifen
metotreksat

aic;slika2. islika7.
aic;slika4.
aic;slika7z.
aic;slikaé.
aic;slikal.

aic;slika4g.
a; slika 6.
a;slika 1.
a; slika 6.
a; slikas.
a; slika 7.
a; slikal.
¢ slika 4.
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Zemtja Citostatik Vodeni medij**; slika Referenca
Spanjolska ciklofosfamid a-e;slikal. 55.-65.
metotreksat a-—d;slika 4.
erlotinib a—d;slika6.
ifosfamid a-d;slikas.
etopozid a—d; slika 1.
tamoksifen a—dih;slikal.
4-hidroksi-N-desmetil- a-—c; slika 1.
tamoksifen
kapecitabin a-—c; slika 6.
irinotekan a-¢; slika 7.
gemcitabin b-d; slika 7.
5-fluorouracil aic;slika 4.
docetaksel aic; slikas.
paklitaksel aic;slikas.
epirubicin aie;slika2.
ciklofosfamid bic;slikal.
(6a)-hidroksipaklitaksel bic;slikas.
(2)-4-hidroksitamoksifen bic;slikal.
vinorelbin b; slika 6.
doksorubicin c; slika 2.
klorambucil d; slika 1.
Svicarska ciklofosfamid b-d;slikal. 66.-G68.
ifosfamid b-d; slika 5.
5-fluorouracil a; slika 4.
gemcitabin a;slika 7.
2,2'-difluoro-decksiuridin a;slhka7.
(metabolit gemcitarabina)
Velika Britanija tamoksifen b, c dig;slikal. 69.-73.
bleomicin b,dif; slika 5.
cisplatin a; slika 2.
karboplatin a; slika 7.
oksalilplatin a; slika 7.
ciklofosfamid b; slika 1.

“Iznad granice detekcije/kvantifikacije metode u pojedinoj studiji; **Vodeni medij:

a - otpadna voda bolnice; b - odlazna voda iz gradskog postrojenja za procis¢avanje voda;
¢ —ulazna voda u gradsko postrojenje za procis¢avanje voda; d — povrsinskavoda;

e — gradska kanalizacijska voda na mjestu izljeva u rijeku; f — voda za pi¢e; g —morskavoda;

h - podzemna voda

570



PREGLEDNI RADOVI - I. Zuntar, M. Jadrijevié¢-MladarTakag, |. Gali¢: Citotoksicni lijekovi

odgovoran i siguran rad — zastita zdravlja i okoli3a - uloga ljekarnika, Farmaceutski glasnik 76, 9-10/2020

ifosfamid

Decetaksel (R =H,R" =
HQN\n/j/N \/i\ rNHZ
O [a
N ~ ‘

OH, R?= OCOCHj, R® = OC(CH3)3)
Paklitaksel (R = H, R = R2 = OH, R3= CH

\ R®= CgHs)
(6at)-Hidroksi-pakiitaksel (R = OH, R' = R2 = OH, R? = CgHs)

O
)\(/H/H i ?{LNH
. y S e A
:

Bleomicin

Slika s. » Strukture citotoksi¢nin lijekova: ifosfamid, azatioprin, docetaksel, paklitaksel i bleomicin
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Slika 6. » Strukture citotoksicnih lijekova: erlotinib, vinorelbin, kapecitabin i metaboliti
ciklofosfamida (4-ketociklofosfamid i karboksiciklofosfamid
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Kako se citotoksi¢ni lijekovi/antineoplastici, njihovi metaboliti kao i trans-
formacijski produkti (strukturno bioloski i nebioloski promijenjeni farmaceu-
tici u okoli$u nakon izlucivanja iz tijela) ne uklanjaju dovoljnom ucinkovitoscu
pomocu sustava procis¢avanja voda, tako se pojavljuju u povrsinskim, podze-
mnim i vodama za pice u koncentracijama do 2,12 x 10 mg/L (37). Na slici 8.
zorno je prikazana pretpostavljena shema osnovnih izvora i sudbine citotoksic-
nih lijekova/antineoplastika u okolisu te mogucih Stetnih ucinaka na ljude,
vodeni i biljni svijet kao i na druge dijelove okolisa (74).

Citotoksicni lijekovi mogu ulaziti u interakcije s drugim lijekovima i sastoj-
cima otpadnih voda, a one mogu biti aditivne, antagonisticke ili sinergisticke,
$to ovisi ne samo o koncentracijama nego i o vrsti organizma (37, 75). Tako je
pokazano da smjesa 5-fluorouracila, imatinib mesilata i etopozida ve¢ pri vrlo
niskoj koncentraciji ima aditivni i/ili sinergisticki u¢inak na inhibiciju rasta
zelene alge i cijanobakterije (76) koje su osnovni primarni proizvodaci organske
tvari u vodi. Koristenjem modela jetrenih stanica ribice zebrice (Danio rerio)
analizirana je citotoksi¢nost dva Siroko koristena citotoksicna lijeka, ciklofosfa-
mida i ifosfamida, kako zasebno, tako i u smjesi s 5-fluorouracilom i cisplatinom
(77). Rezultati su pokazali nisku citotoksi¢nost ciklofosfamida i ifosfamida te
njihov potencijal indukcije pucanja DNA i geneticku nestabilnost, ali pri kon-
centracijama koje nisu relevantne u vodenom okolisu. Analiza smjese sva Cetiri
citotoksi¢na lijeka/antineoplastika, u ekoloski relevantnim koncentracijama
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Slika 8. » Pretpostavljena shema osnovnih izvora i sudbine citotoksicnin lijekova/antineoplastika u
okolisu te mogu¢ih Stetnih u¢inaka (autori Zuntarl.iGali¢ 1)

odnosno maksimalno izmjerenim za svakog pojedinac¢no u otpadnoj vodi iz
bolnicke onkoloske jedinice, pokazala je da nije citotoksi¢na i da ne uzrokuje
geneti¢ku nestabilnost. Medutim, smjesa citotoksi¢nih lijekova/antineoplastika
znacajno potice nastajanje lomova DNA i to pri znacajno nizim koncentraci-
jama svakog pojedinog citotoksi¢nog lijeka/antineoplastika prisutnog u smjesi
nego kada je svaki od citotoksicnih lijekova/antineoplastika testiran zasebno, a
$to predstavlja opasnost za vodene organizme okolisa (77).

Iako dosadasnja saznanja o $tetnim ucincima citotoksic¢nih lijekova/antine-
oplastika ukazuju da nema znac¢ajnog zdravstvenog rizika za ljude pri koristenju
vode, ipak je posebna paznja usmjerena na moguce $tetne ucinke za zdravlje
osjetljivih populacijskih skupina, kao §to su to djeca i dojilje (37). Citotoksicni
lijekovi/antineoplastici pri koncentracijama izmjerenim u vodama mogu prou-
zrociti vodenim organizmima kroni¢nu toksi¢nost i posljedi¢nu $tetu genetic-
kom materijalu, dok je akutna toksi¢nost manje vjerojatna (37). Dugotrajna
izloZzenost niskim, ali ekoloski relevantnim, koncentracijama 5-fluorouracila u
modelu istrazivanja ribice zebrice (Banio rerio) tijekom dvije generacije nije
imala u¢inka na reprodukciju, ali jeste na histopatoloske promjene u jetri, bubre-
zima i uzrokovala citotoksi¢nost (78). Navedeno upucuje na moguce razvijanje
degenerativnih i neoplasti¢nih promjena u organizmu tijekom zivota vise gene-
racija u okruzju kontaminiranim citotoksi¢nim lijekovima. Jureczko i Kalka (37)
izracunale su koncentraciju citotoksi¢nih lijekova/antineoplastika koja je $tetna
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za 5 % vrsta (engl. hazardous concentration for 5% of species, HCs), a kako je ona
iznosila 2,1 x 10* mg/L, tako su zaklju¢ile da ista govori o realno opasnim zaga-
diva¢ima/kontaminantima okolisa. Nadalje, laboratorijsko istrazivanje sudbine
5-fluorouracila u kloriranom okruzju (79), a kloriranje je uobicajeni tehnoloski
postupak dezinfekcije otpadnih voda prije nego li se ispuste u rijeke, mora i
jezera, pokazalo je da je tijekom vremena nastajao klorirani produkt koji je na
modelu slatkovodnog planktonskog raci¢a, vodenbuhe (Daphnia magna), bio

Obzirom na sve vec¢u potrosnju citotoksi¢nih lijekova/antineoplastika, moguéi
i zabrinjavajudi uc¢inak njihovih rezidua, metabolita i transformacijskih produ-
kata na ljude te Zivi i biljni svijet okoli$a kao i njihov osnovni put ulaska u okolis,
putem vode, istrazivanja idu i u smjeru pronalaska odgovarajuce, u¢inkovite i
financijski prihvatljive tehnike za njihovo uklanjanje prije ispustanja u vode.

Tako se istrazivala uspje$nost razlicitih tehnika naprednih oksidacijskih
procesa (ozoniranje, UV/oksidans, UV/Fentonova reakcija, UV/fotokatalizator i
elektrokemijska oksidacija pri aktivnoj i neaktivnoj anodi) za uklanjanje cito-
toksi¢nih lijekova/antineoplastika iz voda i otpadnih voda u laboratorijskim
uvjetima i pilot studijama. Iako su dobiveni zadovoljavajudi rezultati, cijena je ta
koja ogranicava koristenje u uvjetima velikih sustava (80), pa su stoga neop-
hodna daljnja istrazivanja. U podruc¢ju vodne politike Europska komisija je, a
zbog rizika za vodeni okolis i rizika koji se putem njega prenosi, donijela odluku
o pracenju farmaceutika diljem EU odnosno donijela je tzv. Listu promatranja
(engl. Watch list), a u kojoj se osim tabli¢nog prikaza farmaceutika nalazi i indi-
kativna analiticka metoda kao i najvisa prihvatljiva granica detekcije metode
(81). Na zalost, na Listu promatranja jo$ uvijek nije uvr$ten ni jedan citotoksi¢ni
lijek niti koji drugi antineoplastik (svi lijekovi za terapiju zlo¢udnih novotvore-
vina ukljucujudi i biolosku terapiju). Uvrstavanje bi, izmedu ostaloga, zasigurno
dalo poticaj razvoju i boljem razumijevanju ovog ekotoksikoloskog podrucja
citotoksi¢nih lijekova i drugih antineoplastika, a koje je jo$ uvijek nedovoljno
istrazeno. Dodatno, dobili bi se, vjerujemo na vrijeme, podaci o lijekovima za
biolosku terapiju, a koja je relativno kratko u uporabi da bi se mogle sagledati
sve posljedice njezine primjene kako za onkoloske bolesnike i zdravstvene dje-
latnike tako i za okoli$ te druge organizme.

Siguran i odgovoran rad s citotoksi¢nim lijekovima (propisi, smjernice) -
put ka o€uvanju zdravlja i okolisa

Mogu¢nost kontaminacije citotoksi¢nim lijekovima/antineoplasticima je razno-
vrsna: u istrazivackim djelatnostima (fakulteti, instituti i dr.); u proizvodnji i
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pripravi lijekova (farmaceutske industrije, ljekarne); skladistenju i transportu;

na mjestima upotrebe (zdravstvene i ostale ustanove za zbrinjavanje oboljelih) i

zbrinjavanja citotoksi¢nog otpada, ukljucujucii sam okoli$ u slucaju zagadivanja

nezbrinutim citotoksi¢nim otpadom, te i u samom obiteljskom krugu i krugu
prijatelja (kontakt s oboljelim) (82). Neki od mogucih izvora kontaminacije sli-

kovito su prikazani na slici 8.

Citotoksicnilijekovi su mutageni, teratogeni, kancerogeni i citotoksi¢ni. Obzi-
rom na ¢injenicu da farmaceuti rade s citotoksi¢nim lijekovima/antineoplasticima
te njihovu znacajnu ulogu u ocuvanju zdravlja ljudi te s tim u vezi neodvojivu brigu
za okoli$ od primjerice moguceg onecisc¢enja lijekovima i kemikalijama, u ovom je
radu, a u pogledu sigurnog i odgovornog rada s citotoksi¢nim lijekovima/antineo-
plasticima, pozornost usmjerena na sudjelovanje farmaceuta u podrudju istraziva-
nja, sinteze i proizvodnje (npr.: koriste se razlicite kemikalije pri sintezi citotoksic-
nih lijekova/antineoplastika, potencijalnih citototoksi¢nih lijekova/antineoplastika,
promijeni formulacije i dr.), priprave doza onkoloske terapije kao i odlaganje opa-
snog otpada koji u tim postupcima nastaje. Takoder, u ovom su rad ukratko izdvo-
jeni najznacajniji propisi koji se odnose na ranije istaknuto.

Tako se u »Zakonu o kemikalijama« (NN 18/13, 115/18, 37/20) (83) vec u
prvom ¢lanku, izmedu ostaloga, isti¢e kako se ovim Zakonom propisuju uvjeti
koje mora ispunjavati pravna i fizicka osoba za obavljanje djelatnosti koristenja
kemikalija radi zastite zivota i zdravlja ljudi i zastite okoli$a od stetnog djelova-
nja kemikalija. Kori$tenje kemikalija definirano je kao potro$nja, skladistenje,
obrada ili bilo kakvo drugo rukovanje kemikalijama za vlastite potrebe i potrebe
obavljanja djelatnosti. Zakonom su definirane kemikalije kao tvari i smjese, dok
su opasne kemikalije tvari i smjese koje ispunjavaju kriterije za fizikalne opasno-
sti, opasnosti za zdravlje ili okolis§ utvrdene u 2.-5. dijelu Priloga I. »Uredbe (EZ)
br. 1272/2008« (Uredba CLP, engl. Classification, Labelling, Packaging).

Ukratko, Prilog I. »Uredbe (EZ) br. 1272/2008« (84) u dijelu:

a) 3. odnosi se na opasnosti za zdravlje, a koje su podijeljene na: akutnu toksi¢-
nost, nagrizanje/nadrazivanje koze, teske ozljede oka/nadrazivanje oka, izaziva-
nje preosjetljivosti disnih putova ili koze, mutageni uc¢inak na zametne stanice,
karcinogenost, reproduktivnu toksi¢nost sa zasebnom kategorijom opasnosti za
ucinke na dojenje, specificnu toksi¢nost za ciljane organe nakon jednokratnog i
ponavljanog izlaganja. Navedene opasnosti opisane su i uredene putem:

- definicija,

- opisanih kriterija razvrstavanja tvari i smjesa, posebnih razmatranja kod
razvrstavanja (npr. in vivo, in vitro testovi, testovi genotoksiénosti/mutage-
nosti, karcinogenost kod ljudi i kod pokusnih Zivotinja i drugo),
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- prikaza priopéenja opasnosti za tvari i smjese razvrstane u pojedini razred
opasnosti,

- prikaza tablice s elementima naljepnice (piktogrami, oznake opasnosti,
oznake upozorenja - H oznake, oznake obavijesti — P oznake za sprjecava-
nje, postupanje, skladistenje i odlaganje kemikalije),

- nekih dodatnih razmatranja i dr.

b) 4. odnosi se na opasnosti za okolis i to vodeni okoli$ pri ¢emu su obuhvacena
potpoglavlja s definicijama, kriterijima razvrstavanja tvari i smjesa, kategori-
jama za tvari koje su dugotrajno (kroni¢no) opasne za vodeni okoli$ i ozna-
kama upozorenja.

c) 5. odnosi se na dodatne opasnosti kao $to su opasnost za ozonski sloj pri
¢emu ureduje dio definicija, kriterija razvrstavanja za tvari i smjese, prikazuje
priopcenje opasnosti za tvari i smjese razvrstane u taj razred opasnosti.

Takoder » Uredbom (EZ) br. 1272/2008« definirane su kategorije opasnosti
(1A, 1B i2) po razredima opasnosti za mutagene, karcinogene i reproduktivno
toksi¢ne tvari. Tako je, ukratko, neka tvar karcinogen 1. kategorije, ako se na
temelju epidemioloskih podataka i/ili podataka dobivenih na Zivotinjama zna
da je karcinogen: kategorije 1A ako se zna da ima karcinogeni potencijal za ljude
pri ¢emu se razvrstavanje uglavnom temelji na dokazima kod ljudi, i kategorija
1B ako se pretpostavlja da imaju karcinogeni potencijal za ljude, a razvrstavanje
se uglavnom temelji na dokazima kod Zivotinja, dok u kategoriju 2. karcinogena
spadaju tvari za koje se sumnja da su karcinogene za ljude. Analogijom su tako
definirani razredi opasnosti za mutagene i reproduktivno toksi¢ne tvari (84).

Propisano je da se odredbe »Zakona o kemikalijama« ne odnose na tvari i
smjese za znanstveno istrazivanje i razvoj te kontrolu kvalitete proizvoda i druge
analiti¢ke svrhe koje se ne stavljaju na trziste, pod uvjetom da se koriste u nad-
ziranim uvjetima sukladno s posebnim propisima kojima se ureduje zastita na
radnom mjestu i zastita okolisa (83). No, »Zakon o zastiti na radu« (NN 71/14,
118/14, 154/14, 94/18, 96/18) (85) bavi se kemikalijama te izmedu ostaloga pro-
pisuje obaveze poslodavca u vezi s uporabom opasnih kemikalija na radu, redo-
slijedom postupanja s opasnim kemikalijama (npr.: zamjena opasne kemikalije
bezopasnom, a kako je izrijekom navedeno, ili manje opasnom; koristenje
odvodnih sustava; koristenje odgovarajuce, propisane zastitne opreme i dr.) i
provjeravanjem koncentracije opasnih kemikalija na radu (¢l.47. do ¢l. 49.) te
izradom procjene rizika, a na $to se nadovezuje »Pravilnik o zastiti radnika od
izlozenosti opasnim kemikalijama na radu, grani¢nim vrijednostima izloZzenosti
i bioloskim grani¢nim vrijednostima« (NN 91/18) (86). Potonji Pravilnik defi-
nira znacenje pojedinih pojmova koji se u njemu koriste, pa tako i $to je: opasna
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kemikalija; karcinogena i mutagena kemikalija te njihove kategorije; grani¢na
vrijednost izloZzenosti (G VI) te obveze poslodavca: u izradi procjene i sprjecava-
nja rizika; osiguravanja preventivnih mjera; postupanja u slu¢aju nezgode (npr.
planovi i vjezbe evakuacije te osiguravanje mjera prve pomoci) kao i obavjesta-
vanju te osposobljavanju radnika.

Takoder, »Zakonom o zastiti na radu« (85) propisana je suradnja radnika i
poslodavca vezano za sva pitanja zastite na radu odnosno postizanja sigurnog
radnog okolisa kao i obaveza radnika da poslodavca izvijesti o svakoj ¢injenici
za koju smatra da predstavlja neposredni rizik za sigurnost i zdravlja, kao i o
svakom drugom nedostatku u sustavu zastite na radu (¢l. 69.). Na snazi je i »Pra-
vilnik o zastiti radnika od rizika zbog izlozenosti karcinogenima i/ili mutage-
nima« (NN 91/15) (87) donesen na temelju »Zakona o zastiti na radu, a kojim
su u smislu istog pojasnjeni pojmovi, pa tako i »Rad s karcinogenima i/ili muta-
genima — su sve aktivnosti pri kojima su radnici izlozeni ili mogu biti izlozeni
karcinogenima i/ili mutagenima, i to pri njihovoj uporabi, proizvodnji, skladi-
Stenju, obradi, preradi, pretakanju, mijesanju, uklanjanju, unistavanju, kao i sli¢-
nim aktivnostima. Medu takve poslove spadaju i poslovi pri kojima se zbog
okolnosti kod tih postupaka oslobadaju ili nastaju karcinogeni i/ili mutageni.«.
Navedenim Pravilnikom su primjerice propisane obveze poslodavca: u vezi rad-
nji prevencije i smanjenja izlaganja, a koje ukljucuju koristenja zatvorenih
sustava; redovite kontrole radnika; uklanjanje karcinogena ili mutagena na
samom izvoru odsisnim sustavom u skladu sa zahtjevima zastite javnog zdravlja
i zastite okolisa; osiguravanje sigurnog skladistenja, rukovanja i transporta; higi-
jene radnog prostora; izrade procjene rizika; obavjestavanja nadleznih tijela
prije pocetka proizvodnje i koristenja karcinogena i/ili mutagena; osiguravanja
odgovarajuce osobne zastitne opreme; osiguravanja zdravstvenog nadzora te
osiguravanja mjerenja koncentracija karcinogena i/ili mutagena na mjestu rada.

Nadalje, odredbe »Zakona o kemikalijama« (83) se ne primjenjuju na lije-
kove i medicinske proizvode odnosno tvari i smjese koje su u kona¢nom obliku
namijenjene krajnjem korisniku kao sto su to lijekovi, a prema definiciji lijekova
iz »Uredbe 2001/83/EZ o lijekovima za humanu primjenu« (88). Medutim, neo-
visno od navedenih iznimaka primjeni odredbi »Zakona o kemikalijama«, a
kojih je podrucje uredeno drugim propisima, odredbe kojima je uredena dobra
laboratorijska praksa, koristenje podataka o ispitivanjima na kraljeznjacima,
prikupljanje, uredivanje i dostavljanje podataka o trovanjima i uc¢incima kemi-
kalija te privremene mjere odnose se na sve kemikalije.

Dobro prihvacen i u¢inkovit nacin dostavljanja informacija o kemikaliji je
Sigurnosno-tehnicki list STL, (engl. (material) safety data sheet, (M)SDS) koji
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osigurava i iscrpne podatke na radnome mjestu (89). STL osigurava i poslodav-
cima i radnicima uvid u brojne podatke: o kemijskoj opasnosti; podatke o raz-
vrstavanju i oznacavanju kemikalije prema »Uredbi CLP« (84); mjerama prve
pomodi; mjerama kod sluc¢ajnog ispustanja; rukovanju i skladistenju; nadzornim
parametrima nad izlozenos$¢u ukljucujudi i opasnost za okolis; osobnim zastit-
nim sredstvima; mjerama predostroznosti; toksikoloske i ekoloske informacije
te podatke o zbrinjavanju otpada (nacinu njegove obrade kao i moguc¢nosti izli-
jevanja u kanalizaciju i dr.). Podaci iz STL-a omoguc¢uju poslodavcu osmisljava-
nje aktivne zastite radnika, zajedno s treninzima koji su karakteristi¢ni za svako
pojedino radno mjesto, te da razmotri sve potrebne mjere za zastitu okolisa. Stu-
panjem na snagu Uredbe (EZ) br. 1907/2006 (REACH) odnosno Uredbe (EU)
2015/830 propisana je duznost svih koji stavljaju kemikalije u promet prema tim
Uredbamaizraditi STL iisti dostaviti u Sluzbu za toksikologiju Hrvatskog zavoda
za javno zdravstvo (HZ]JZ) na pregled radi prihvacanja u Registar kemikalija
(89).Iskustvo i potreba infermiranja o kemikalijama pokazala je da se za podatke
odnosno STL-ove kemikalija koje nisu u Registru moze posluziti STL-ovima na
internetskim stranicama renomiranih proizvodaca kemikalija kao $to je to pri-
mjerice Sigma-Aldrich (Merck grupa) (90), Cayman (91) i drugih. Tako je pri-
mjerice prema podacima tvrtke Sigma-Aldrich citotoksi¢ni lijek 5-fluorouracil
karcinogena kemikalija kategorije 2, vorinostat mutagena kemikalija kategorije
2 i reproduktivno toksi¢na kategorije 1A, dok su ciklofosfamid i etopozid karci-
nogene kemikalije kategorije 1B. Antineoplastik sorafenib je prema podacima
tvrtke Cayman reproduktivno toksi¢na kemikalija kategorije 1B te toksi¢na pri
dojenju (moze $tetno djelovati na djecu koja se hrane maj¢inim mlijekom).
Takoder, u tim je STL-ovima moguce pronaci podatke o sigurnom rukovanju,
kori$tenju odgovarajuce osobne zastitne opreme, radu u odgovaraju¢em odsi-
snom uredaju, digestoru, kao i uputu da se ne smiju ispustati u odvodni kanal.

Zbrinjavanje ostatnih, otpadnih i opasnih kemikalija opcenito je propisano
temeljnim Zakonom, »Zakonom o odrzivom gospodarenju otpadom« (NN
94/13, 73/17, 14/19, 98/19) (92), dok je »Pravilnikom o gospodarenju medicin-
skim otpadom« (NN 50/15, 56/19) (93) uredeno gospodarenje medicinskim
otpadom. Medicinski otpad nastaje prilikom pruzanja njege, zastite i o¢uvanja
zdravlja ljudi i/ili Zivotinja, istrazivackih djelatnosti i pruzanja razlicitih usluga
kod kojih se dolazi u kontakt s krvlju i/ili izlu¢evinama ljudi i/ili Zivotinja. Medi-
cinski otpad moze biti opasan i neopasan, a u opasan medicinski otpad ubrajaju
se citotoksi¢ni i citostatski otpad te farmaceutski i kemijski otpad, a koji su ovim
propisom i definirani (93). Tako je definirano:
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» Citotoksicni i citostatski otpad je opasni medicinski otpad koji nastaje zbog
primjene, proizvodnje i pripravljanja farmaceutskih tvari s citotoksi¢nim i cito-
statskim efektom, ukljuc¢ivo primarnu ambalazu i sav pribor koriSten za pri-
premu i primjenu takvih tvari.«

»Farmaceutski otpad su svi lijekovi i tvari, ukljuc¢ujudi i njihovu primarnu
ambalazu, koji su postali neupotrebljivi zbog isteka roka valjanosti, prolijevanja,
rasipanja, pripremljeni pa neupotrebljeni ili se ne mogu koristiti zbog drugih
razloga.«

»Kemi jski otpad je opasni medicinski otpad koji sadrzava toksi¢ne ili opa-
sne kemikalije kao $to su laboratorijski reagensi, razvijaci filma, dezinficijensi
koji nisu upotrebljivi ili kojima je istekao rok valjanosti, otapala, otpad s visokim
sadrzajem teskih metala i sli¢no.«

Stoga je takav otpad potrebno i na odgovarajuéi, propisan nacin odlagati i
zbrinjavati.

Nadalje, Kopjar i Pavlica su 2005. godine (94) navele kako je tada rukova-
nje, priprava i aplikacija citotoksi¢nih lijekova u nasim medicinskim ustano-
vama jo$ uvijek bila u domeni rada medicinskih sestara. Pored osoblja koje je
svakodnevno pripremalo i apliciralo antineoplasti¢ne lijekove, malim dozama
ovih agensa profesionalno su bile izlozene i osobe koje sudjeluju u njezi bole-
snika koji primaju kemoterapiju ili pak dolaze u kontakt s tjelesnim tekuc¢inama
bolesnika, te osoblje koje zbrinjava citotoksi¢ni otpad. Konstatirale su da je pro-
fesionalna izlozenost antineoplasti¢nim lijekovima povezana s brojnim zdrav-
stvenim rizicima s obzirom na njihova dokazana mutagena, karcinogena i tera-
togena svojstva (94). Nadalje, prema podacima objavljenima 2007. godine (95)
zakljuceno je kako je premala, ¢ak zanemariva ukljucenost ljekarnika u poslove
povezane s pripravom citotoksi¢nih lijekova te s farmakoloskim lije¢enjem
onkoloskih bolesnika, kao i s razradom medicinskih postupaka i protokola lije-
¢enja, $to je nuzan preduvjet za bolje upravljanje rizicima. Zateceno stanje uka-
zalo je na nepotreban rizik u gotovo svim fazama rukovanja citotoksi¢nim lije-
kovima. Kako za citotoksicne lijekove ne postoji stupanj izlozenosti, a koji bi se
mogao smatrati sigurnim, tako je potrebno smanjiti rizik primjenom nacela
»smanjivanja na najmanju mogucu mjerus, a za uspje$no upravljanje rizicima
rukovanja citotoksi¢nim lijekovima u medicinskim ustanovama nuzno je zakon-
ski regulirati te provoditi redoviti nadzor radnoga okolisa i osoblja (95).

No, ve¢ je 2009. godine u Farmaceutskom glasniku objavljena informacija
iz farmaceutske struke vezano za centraliziranu pripravu citotoksi¢ne/antineoplas-
ticne terapije u Opcoj bolnici Varazdin uz sazeti prikaz postupaka te sigurnih
mjera rada i rukovanja (izdvojena prostorija, osobna zastitna sredstva, digestor
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s laminarnim strujanjem zraka, odgovarajuéi pribor). Takoder, naglasena je pot-
reba cjelovite regulative za citotoksi¢ne/antineoplasti¢ne lijekove od registracije,
distribucije, pripreme i prostora za pripremu i odlaganja otpada te potrebne
edukacije (96). Nazalost, cjelovita ili na jednom mjestu navedena regulativa,
nazovimo to slikovito »zivota jednog citostatika/citotoksi¢nog lijeka/antineoplas-
tika, ne postoji do danas, ve¢ je ovo podrucje praceno ve¢im brojem uredbi,
zakona, pravilnika i propisa, ¢esto i zbunjuju¢im zbog mozebitno otezanog pra-
¢enja tako velikog broja, a sazeti presjek pratece regulative prikazan je ranije u
ovom poglavlju. Tako i u nedavno objavljenom znanstvenom radu grupa autora
(97) zakljucila je da odredbe koje reguliraju zdravstvenu zastitu radnika koji
rade s citotoksi¢nim lijekovima nisu jednoznacne, potjecu iz razli¢itih pravnih
podrudja, napose u pogledu klasifikacije opasnosti i STL-ova za citotoksicne lije-
kove. U istom je radu istaknuto kako jos uvijek nisu postavljene zakonski obve-
zujuce granice profesionalne izlozenosti za citotoksicne lijekove ili njihove
aktivne tvari, a danas jo$ uvijek nedostaju odgovarajuce analiticke metode za
mjerenje njihove koncentracije u zraku i bioloskom uzorku. Slijedom toga, tesko
je naciniti odgovarajucu procjenu profesionalne izlozenosti citotoksi¢cnim lije-
kovima, procjenu opasnosti za zdravlje kao i razviti strategiju prevencije (97).
Vezano za edukaciju jos je 2010. godine profesor Grdini¢ u Biltenu Hrvatske
ljekarnicke komore (98) predlozio program specijalistickog usavrsavanja ljekar-
nika pod nazivom »Farmaceutska toksikologija, a koji bi odgovarao magistrima
farmacije, i na jednom mjestu, izmedu ostaloga, omogucio teoretsku i prakti¢nu
izobrazbu o citotoksi¢nim lijekovima/antineoplasticima ukljucujuci rukovanje,
centraliziranu pripravu i otpad.

Bernabeu-Martinez i suradnici su 2018. godine objavili rezultate sustavnog
znanstvenog istrazivanja smjernica vezanih za rukovanje i upravljanje opasnim,
antineoplasti¢nim, lijekovima te zakljucili kako nisu pronadeni standardizirani
protokoli, informacijski paketi, koji bi osigurali upravljanje kvalitetom, sljedi-
vost procesa i minimiziranje rizika za te lijekove. Ve¢ina smjernica bila je ogra-
nicena na preporuke za rukovanje citotoksi¢nim lijekovimai vezane za pripremu,
administraciju i $kolovanje (99).

Europske smjernice za sigurno rukovanje citotoksi¢nim/antineoplasti¢nim
lijekovima opisane su u »Standards of Practice. Safe handling of cytotoxics« koje
je izdala Medunarodna udruga onkoloskih ljekarnika u praksi (International
Society of Oncology Pharmacy Practitioners, ISOPP) (100), ali jednako kao i za
ostale smjernice i priru¢nike nisu pravno obvezujuce. Europsko drustvo onko-
loske farmacije (engl. European Society of Oncology Pharmacy, ESOP), ¢ija je
Hrvatska clanica, izdala je 2018. godine novi »Standard kvalitete ljekarnickih
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usluga u onkologiji« (engl. Quality Standard for the Oncology Pharmacy Service,
QuapoS 6) (101), a na hrvatskom jeziku moze se pronaci QuapoS5 (102). Ukratko,
u QuapoS-u su navedene i dane upute za upravljanje kvalitetom u ljekarnama
koje pripremaju citotoksi¢ne lijekove te za upravljanje rizikom. Istaknuto je
kako samo farmaceutsko osoblje koje je proslo odgovarajuce obrazovanje i
obuku vezanu uz asepti¢ne radne procedure i rukovanje s opasnim tvarima
moze pripremati citotoksi¢ne otopine. Nadalje, prije samog pocetka proizvod-
nje citotoksi¢nog/antineoplasti¢nog lijeka, potrebno je procijeniti i dokumenti-
rati rizike rukovanja tim lijekom (regulativa o sigurnosti na radu, odredbe o
rukovanju opasnim tvarima), obuka bi se trebala kontinuirano provoditi, sve
nezgode zabiljeziti te bi zaposlenici trebali dokumentirati svoju izlozenost tim
lijekovima te odlaziti na redovite sistematske preglede. Osim toga, definirani su
i zahtjevi za sobe (tzv. ¢iste sobe) i opremu koja se koristi u unutar radnog pro-
stora (npr. sigurnosni radni stolovi s laminarnim protokom zraka, osobna zas-
titna sredstva, zatvoreni sustavi i dr.), a ¢ime se kontaminacija svodi na mini-
mum, ali i §titi zdravlje. Postavljeni su i zahtjevi za proizvodace lijekova, tj. far-
maceutske tvrtke koje su obavezne poduzeti posebne organizacijske mjere u
odnosu na distribuciju, skladistenje te zastitnu opremu. Sto se samih citotoksi¢-
nih lijekova tice, odredena su i pravila vezana za njihovu potraznju, stabilnost i
doziranje. Kako spadaju u skupinu lijekova uske terapijske $irine, prilagodbe
doza su obavezne i zbog njihovog organotoksi¢nog potencijala, kao i zbog poten-
cijalno smanjene funkcije nekog organa sto utjece na njihovu bioraspolozivost
(101, 102).

Ljekarna kao sredi$nja jedinica za citostati¢cnu/antineoplasti¢nu terapiju
primjenjuje sustav upravljanja kvalitetom usluga onkoloskog ljekarnistva i preu-
zima odgovornost za bolesnike i osoblje u svim podru¢jima antitumorske tera-
pije. Uljekarni se biljeze i obraduju svi medicinski i toksikoloski podaci vazni za
citotoksi¢nu tvar (101, 102).

Smjernica se bavi i pitanjem otpada, dekontaminacije nakon nehoti¢nog
ispustanja, postupanja s izlu¢evinama koje mogu sadrzavati znacajne kolicine
citotoksi¢nih/antineoplasti¢nih lijekova i metabolita. Takoder, odnosi se i na
pitanje istrazivanja i razvoja pri ¢emu se, izmedu ostaloga istice, da se u onkolo-
giji provodi po interdisciplinarnom modelu te da se treba pridrzavati znanstve-
nih i etickih pravila, kao i smjernicama za pojedina podrudja istrazivanja (101,
102), a §to zasigurno predmnijeva sigurno i odgovorno rukovanje kemikalijama
radi ocuvanja zdravlja i okolisa.

Znacajni su pomaci nacinjeni 2019. godine u podrudju centralizirane pri-
preme citotoksi¢ne/antineoplasti¢ne terapije, a §to je i javno objavljeno (103,
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104). Tako se moze pronaci informacija da su u Klinicko bolni¢ckom centru Osi-
jek i Klinicko bolnickom centru Zagreb uspostavljeni suvremeni laboratoriji za
centralnu pripremu citotoksi¢nih lijekova koji koriste sustav gravimetrijske kon-
trole, a cijeli proces izrade se odvija u posebnim izolatorima, koji znace ve¢u
sigurnost za djelatnike zbog manje izloZenosti citotoksicnom materijalu. Tako-
der, koristenjem navedene metode cuva se svaka kap citotoksi¢nog/antineopla-
sticnog lijeka, to¢no izracunava doza te ¢ine ustede.

Uloga farmaceuta
Znacajna je uloga farmaceuta u o¢uvanju kako vlastitog tako i zdravlja drugih
ljudi kao i u o¢uvanju okolisa od uc¢inka opasnih kemikalija, lijekova, pa tako i
citotoksi¢nih/antineoplasti¢nih lijekova, a koji ne samo da $tetno djeluju na sve
dijelove okolisa, pa tako i organizme, ve¢ neodvojivo i posljedi¢no na ljude. U
posljednjih 20-tak godina provedena su broja istrazivanja o prisutnosti lijekova
u okoli$u, u¢inku opasnog otpada, kemijskog i farmaceutskog, kao i potrebi za
njegovim odgovarajué¢im gospodarenjem kako bi se smanjili rizici za zdravlje i
okolis. Navedeno, izmedu ostaloga, podrazumijeva odgovorno rukovanje kemi-
kalijama u postupcima istraZivanja, pripreme citotoksi¢ne/antineoplasticne
terapije te odlaganje otpada na siguran i odgovarajuéi na¢in temeljem propisa te
smjernica. Osim toga, potreba za cjelozivotnim ucenjem, izmedu ostaloga, u
smislu stalne edukacije i informiranja kako na siguran nacin rukovati kemikali-
jom, lijekom, citotoksi¢nim/antineoplasti¢nim lijekom, a koristenjem odgovara-
juc¢ih osobnih zastitnih sredstava (npr. rukavice ne samo od odgovarajuceg
materijala ve¢ i debljine zbog potpune zastite i izbjegavanja stvaranja laznog
dojma zastite; zastitne naocale i dr.), koriStenjem odgovarajucih odsisnih sustava,
digestora (npr.: izvedenih i provjeravanih na propisan nacin, pa tako i kontroli-
ranjem jesu li spojeni na obi¢ni dimnjak, imaju li propisno izvedenu i zasebnu
cijev kao i imaju li dovoljnu usisno-odsisnu snagu, jer kao $to je znanstveno
poznato i dokazano nisu svi plinovi laksi od zraka da idu prema gore, ve¢ kao
tezi padaju dolje) te kako farmaceutike odgovarajuce zbrinjavati odnosno odla-
gati (npr. prikupljati na odgovarajuci nacin, znati §to moze u kanalizacijski
odvod, a $to ne, te rijesiti zbrinjavanje putem ovlastene tvrtke i dr.). O nekima
od tih tema pisano je u Farmaceutskom glasniku davne 2007. godine (105) te
odrzano predavanje 2016. godine u prostorijama Hrvatskog farmaceutskog dru-
Stava (106).

Istrazivanje putem osmisljenog upitnika, objavljeno 2015. godine i prove-
deno medu zdravstvenim i nezdravstvenim radnicima u Kanadi na temu znanja,
percepcije rizika i pona$anja u odnosu na antineoplasti¢ne lijekove (107), poka-
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zalo je da ljekarnici, farmaceutski tehnicari i medicinske sestre imaju u odnosu
na druge djelatnike najviSe znanja o rizicima, ali da jo$ uvijek ima znacajnog
prostora za edukaciju o sigurnom rukovanju citotoksi¢nim/antineoplasti¢nim
lijekovima te da iako je zastitna oprema, poput rukavica, bila dostupna, nezado-
voljavajuci dio ih je u radu koristio (odgovor »uvijek koristim« za ljekarnike je
bio od oko 33-43 %, farmaceutske tehnicare 25 %, medicinske sestre i skupinu
lije¢nika oko 40 %).

Ljekarnici imaju vaznu ulogu u poticanju ekoloski odgovornog postupanja
s kemikalijama i lijekovima kako u bolnicama (npr.: obi¢no se preko bolnicke
ljekarne narucuju kemikalije i test paketi te narucuju lijekovi i tako opskrbljuju
odjeli bolnice, centralizirana priprema citotoksi¢ne/antineoplasti¢ne terapije i
dr.), tako i javnim ljekarnama (popularno nazvanim kvartovskim ljekarnama)
putem informiranja i edukacije §to uciniti s ostatnim lijekovima i lijekovima
kojima je prosao rok valjanosti. Iako su prema »Pravilniku o gospodarenju
medicinskim otpadom« (93) ljekarne duzne preuzimati stare lijekove i slican
farmaceutski otpad neovisno o podrijetlu, jedno istrazivanje provedeno u Hrvat-
skoj (108) pokazalo je kako je prikupljena kolic¢ina znatno ispod europskog pro-
sjeka. Takoder, pokazale su se neke slabosti takvog sustava prikupljanja, primje-
rice, nedovoljno osigurana anonimnost i drugo, ali i pitanje znatnog poveéavanja
troskova za ljekarne. S obzirom na to, pitanje je gdje zavrsavaju stari lijekovi (oni
kojima je prosao rok valjanosti) kao i ostaci lijekova (npr.: valjani lijekovi, ali
terapija nije konzumirana do kraju, po uputilijecnika, ili je bilo na raspolaganju
pakiranje vece od potrebnog; pitanje adherencije pacijenata, ali i veli¢ine pakira-
nje lijekova). Navedeno ukazuje na znacaj farmaceuta u upravljanju farmaceut-
skim otpadom (109), ali i prostor za poboljsanje u smislu edukacije i boljeg regu-
liranja financijske odgovornosti kako bi se poboljsala suradljivost ne samo
farmaceuta vec i korisnika lijekova te znatno umanjila mogucnost da lijekovi
zavr$e u komunalnom otpadu ili u kanalizacijskom odvodu. Dakako, od znacaja
je i rjeSavanje problema lijekova u vodama koje primaju otpadne vode iz gra-
dova (domacinstva, bolnice, industrija, istrazivanje i dr.) putem odgovarajucih
sustava za njihovo uklanjanje, a u ovom radu je, izmedu ostaloga, istaknut $tetan,
toksican ucinak citotoksi¢nih/antineoplasti¢nih lijekova kao potentnih lijekova
kao i njihovih metabolita i transformacijskih produkata u smislu profesionalne
izlozenosti i uc¢inka na okolis.

S druge strane suvremeni pristup farmaciji je tzv. »zelena farmacija« (110)
te odrziva farmacija kako u pogledu »zelene tehnologije« tako i u pogledu »zele-
nih otapala¢, »zelenih lijekova« kao i odgovornog trosenja lijekova. Navedenim
pristupom, izmedu ostaloga, isti¢e se uporaba suvremenih tehnologija, manje
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trode resursi, energija, manje opasnih kemikalija i poti¢e na koristenje kemika-
lija boljeg ekotoksikoloskog profila kao i sintetiziranje novih ili preformuliranje
ve¢ poznatih lijekova odnosno dizajn kojim bi lijekovi imali povoljniji ekotoksi-
koloski profil uz predmnijevani terapijski.

Aktivni farmaceutski sastojci (API) prepoznati su kao zagadivaci od poseb-
nog znacaja (engl. contaminants of emerging concern, CEC) jer se otkrivaju u
okolisu u sve vecoj koli¢ini, uglavnhom u vodenom odjeljku, gdje mogu biti opa-
sni za eko sustave i posljedi¢no za ¢ovjeka. Ogroman nedostatak eksperimental-
nih podataka za velik broj krajnjih tocaka toksi¢nosti zahtijeva alate sposobne
brzo istaknutipotencijalno najopasnije i toksi¢ne lijekove, usredotocujuci ekspe-
rimente na prioritetne spojeve. U in silico alatima, poput QSAR (kvantitativni
odnosi strukture i aktivnosti) koji se temelje na strukturnim molekularnim
deskriptorima, mogu se predvidjeti podaci koji nedostaju za krajnje tocke tok-
si¢nosti potrebne za prioritiziranje postojecih ili ¢ak jo§ ne sintetiziranih tvari
radi njihove potencijalne opasnosti. Isto tako mogu posluziti u istrazivanju eko-
toksi¢nih ucinaka lijekova koji su u klinickoj praksi, bilo da se izlu¢uju nepromi-
jenjeni ili u promijenjenom obliku kao metaboliti iz ljudskog organizma i otpu-
Staju u okoli§, a u zadnje vrijeme opazena je njihova povecana prisutnost u
otpadnim vodama (111, 112)

Takoder, Medunarodna farmaceutska federacija (engl. International Phar-
maceutical Federation, FIP) objavila je 2015. godine dokument, smjernice pod
nazivom »Zelena farmacija u praksi: preuzimanje odgovornosti za ucinak lije-
kova na okoli$ » (113), ¢ime je prepoznala ulogu farmaceuta u o¢uvanje okolisa.

Zakljucak

s Ovim je radom istaknuta znacajna uloga farmaceuta kao dio-
nika zdravstvene zastite u ocuvanju i zastiti vlastitog, zdravlja drugih ljudi i bole-
snika te okolisa kao i u odrzivom gospodarenju kemikalijama i lijekovima, pa
tako i citotoksi¢nim/antineoplasti¢cnim lijekovima koji su mutageni, karcino-
geni i reproduktivno toksicni. S obzirom da je bioloska terapija u lijecenju onko-
loskih bolesnika odnedavno uvedena u klinicku praksu, a njena je primjena sva-
kim danom u porastu jer je znatno unaprijedila terapijske mogucnosti u ovom
podrudju, ipak jo$ uvijek nema dovoljno rezultataistrazivanjanjenog utjecaja na
okoli§, pa znanstvena i stru¢na zajednica danas nije u moguénosti sagledati sve
posljedice njezine primjene za zdravstvene profesionalce i okolis. No, ima pro-
stora za djelovanje u ocuvanju javnog zdravlja i okolisa, pa se tako, primjerice,
mogu istaknuti podrudja: racionalne i odgovorne upotrebe lijekova u terapiji;

5a4
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edukacija korisnika lijekova; odgovorno rukovanje $tetnim, opasnim kemikali-
jama; edukacija u dijelu koristenja odgovarajucih osobnih zastitnih sredstava i
uredaja/sredstva za rad na siguran nacin (digestori, zatvoreni sustavi i dr.);
odgovorno i sigurno odlaganje, gospodarenja otpadom, kao i pracenje vazec¢ih
propisa i trendova zelene farmacije s poticanjem na inovativnost i nove prostore
istrazivanja.

SazZetak

——=_Cijtotoksi¢ni lijekovi (antineoplasti¢ni lijekovi) predstavljaju

skupinu jako aktivnih lijekova koji se koriste u kemoterapiji malignih bolesti, a

koji izazivaju brojene i ozbiljne nuspojave tijekom lijecenja. S obzirom da se

incidencija obolijevanja od tumora povecava, posebice u razvijenim zemljama,
samim time povecava se i uporaba tih lijekova. Hrvatska spada u zemlje srednje

pojavnosti, ali velike smrtnosti od raka te biljezi trend povecanja potrosnje ovih

lijekova. Iako se citotoksi¢ni/antineoplasti¢ni lijekovi koriste u manjim dozama

u usporedbis drugim lijekovima, zbog neselektivnosti njithovog djelovanje mogu

uzrokovati razli¢ita mutagena, genotoksicna i reproduktivna ostecenja. Istrazi-
vanja su pokazala postojanje rizika razvoja bolesti zbog profesionalne izloZeno-
sti citotoksi¢nim/antineoplasti¢cnim lijekovima te tijekom istrazivanju, napose u

uvjetima neodgovarajuce zastite, ali i prisutnost citotoksi¢nih/antineoplasti¢nih

lijekova u raznim okoli$nim sustavima pri ¢emu su koncentracije varirale i izno-
sile do 2,12 x 10 mg/L u razli¢itim tipovima vode. Toksi¢an ucinak zabiljezen

je za vodene organizme, pa se namece pitanje Stetnog ucinka na cijeli ekosustav,
a u konacnici i na ¢ovjeka. Glavni izvori citotoksi¢nih/antineoplasti¢nih lijekova

u okolisu potjecu od zdravstvenih ustanova, bolnica, industrije, kuc¢anstava, alii

istrazivanja. Pacijent koji je u sredistu skrbi zdravstvenih djelatnika i sam je

nositelj odgovornosti za okolis, buduci da i on pridonosi otpadu koji u njemu

zavrsava, bilo putem izlucevina ili pak nepravilnim zbrinjavanjem takvog otpada.
Farmaceuti su vazni dionici zdravstvene zastite koji mogu znacajno pridonijeti

poboljsanju ovoga problema jer temeljem svojeg obrazovanjem i djelatnosti koju

obavljaju mogu sudjelovati u javnozdravstvenim kampanjama, mijenjanju svje-
snosti stanovnistva, u edukaciji opée populacije i nacinu njihovog odnosa prema

problemu u svakom od navedenih izvora citotoksi¢nih/antineoplasti¢nih lije-
kova u okolisu. Takoder, mogu poticati zelenu i odrzivu farmaciju, inovativnost
te primjenu in silico metoda, a sve zajedno u cilju kako bi se o¢uvalo zdravlje i

okolis.
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Cytotoxic drugs — responsible and safe
9.10 work — health and the environment
= protection - the role of pharmacists

2020

. Zuntar, M. Jadrijevi¢-MladarTakac, I. Gali¢

Abstract Cytotoxic drugs (antineoplastic drugs) are highly active drugs

used in the chemotherapy of malignant diseases that cause
numerous and serious side effects during treatment. As the incidence of tumor
disease increases, the use of these drugs increases, especially in developed coun-
tries. Croatia belongs to the countries with a medium incidence, but high mor-
tality from cancer, and it records a trend of increasing consumption of these
drugs. Although cytotoxic/antineoplastic drugs are used at lower doses compa-
red to other drugs, due to their nonselective action, they can cause various
mutagenic, genotoxic and reproductive damages. Studies have shown a risk of
diseases developing due to occupational exposure to cytotoxic/antineoplastic
drugs and during the research, especially under conditions of inadequate pro-
tection, but also with the presence of cytotoxic drugs in various environmental
systems, with concentrations varying up to 2.12 x 10 mg/L in different types of
water. The toxic effect has been reported for aquatic organisms, and the question
of the harmful effect on the entire ecosystem and ultimately on humans is being
raised. The major sources of cytotoxic/antineoplastic drugs in the environment
come from healthcare institutions, hospitals, industry, houshold, but also rese-
arch. The patient who is the center of health professionals’ care is also the holder
of environmental responsibility since he/she contributes to the waste that ends
up in the environment, either through excretion or through the improper dispo-
sal of such waste. Pharmacists are important health care stakeholders who can
make a significant contribution in improving this problem because, based on
their education and activities, they can participate in public health campaigns,
change the public’s awareness, educate the general population and the way they
relate to the problem in each of these environmental cytotoxic/antineoplastic
drugs sources. They can also foster green and sustainable pharmacy, innovation
and the application of in silico methods, all together to preserve health and the
environment.
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