Foglalkozasi kockazatok tumorellenes monoklonarisraitestekkel

Osztélyainkrol tobbszor kaptuk kerdésként, hogy oktonaris antitest tartalmu infuzidkat
miért nem allithatnak 6ssze az osztalyon. Az OG¥tiszertani levelében leirja, hogy az LO1
és L02 ATC kodu gyogyszerek is citosztatikumok.adabbi cikkben Prof. Dr. Martin van
Hagen és munkatarsai részletesebb okfejtését @tiakhami hasznos lehet a kérdések
megvalaszolasanal.

Bevezetés

Egészségugyi dolgozok egyes gyogyszerek készisdseatlasa kozben munkahelylikon
veszélynek vannak kitéve. Kis molekulatoriiedirekt karcinogenikus tulajdonsaggal
rendelked tumorellenes készitmények vonatkozasaban jol kbtéhy a foglalkozasi
artalom rizikdja, ezért gyakorlati és adminisztédcszabalyok illetve védelszerelések védik
a velik dolgozoékat. A tumorellenes monoklonaristastek (mAb-ok) egészségugyi
dolgozdOkra gyakorolt esetlegesen karos hatasaienfsen kevesebb ismeret all
rendelkezésre. A liofilizatumokkal, nyomas alatbtrendszerekkel (aeroszol kéjplesét
segitheti @) végzett munkalatok soran, valamintiaziras és egyéb balesetek miatt, ami a
gyogyszer szorédasat okozza, a gyogyszertari 86 apemélyzet egészségére jelenthet
veszélyt.

Halsen és munkatarsai tanulmanyoztak behatobbdeteaenAb-okkal kapcsolatos
veszeélyforrasokat. Komprehenziv irodalmi attekitte®bb megallapitasait gytottik 6ssze,
ami segitséget nyujthat biztonsadiisilsok megalkotasaban és az egészségigyi dolgozok
megfeleb tadjékoztatasaban.

Tumorellenes monoklonaris antitestek ,intrinsic” toxikus tulajdonsagai

Az LO1XC ATC kod ala tartozo antitestek, melyekimzlalmi attekintés alapjaul szolgaltak,
a kovetkedk voltak: bevacizumab, cetuximab, panitumumabimsnab, alemtuzumab,
rituximab, gemtuzumab ozogamycin és catumaxomalgjédgzend, hogy a gemtuzumab
ozogamycin forgalmazaséat az EMEA visszautasita#dDA pedig visszavonta. Az
Lintrinsic” veszélyes tulajdonsagok, mint karcinogés, mutagenitas és reprotoxicitas
(CMR) valamint az érzékengiténye®dk megismerése céljabol hajtottdk végre Halsen és
munkatarsai a szisztematikus irodalmi attekintést.

A gemtuzumab ozogamycin kivételével egyik készitynéhsem allapitottak meg karcinogén
vagy mutagén hatast. A DNS és a mAb-ok kozti dikeéktsonhatas leh&étegét kizartak, es
nem kizarhato de elég valositiien az epigenetikus illetve protein szinten kialékegyéb
mechanizmusu karcinogenitas. Ezeket az allitasukattamasztjak ala hosszu tava
vizsgalatok eredményei tobb dozis beadasa utatkigkaletekben, mivel nem kétetez
jellegiek biotechnolégiai modszerekkeballitott gyogyszereknél.

A mAb-ok egyedfejpdés folyamatara gyakorolt toxikus hatasait nemgéaftak behatéan,
ami reprotoxicitasuk jellemezné. Emberben a nedisdtéa receptor aktivan transzportal IgG
immunglobulinokat a placentan keresztil, és isnmengy ez a folyamat a harmadik
trimeszterben a leghatékonyabb. Az antitestek ptaceat tortéé szallitasa miatt a foetus
igen magas gyogyszerkoncentracionak lehet kité/éeltetelezhét, hogy fejbdését
negativan befolyasoljak az ismert antineoplastimtasmechanizmusu gyogyszerek. A
rituximab és trastuzumab reprotoxicitasat esettaénlok targyaljak, és igen kevés
allatkisérletekbl szarmazo adat all rendelkezésre ezek alatamasatasgy megcafolasara.



A mAb-ok fertilitasra gyakorolt hatasardl emberelkapcsolatosan nincs elértiet
informacio; feltételezhétazonban, hogy a bevacizumab, cetuximab és panihainu
csokkentik a fertilitdst allatokban

Immunogén jelleguknél fogva a mAb-ok okozhatnakiands reakciot (hyperszenzitivitas),
aminek mértéke a nem-human erédeimponensek aranyaval egyushet, de ismertek
adaptiv immunvalasz reakciok és a mAb neutraliac# gydgyszerek ellen kialakult
antitestek klinikai jeleritsége még vita targya, és nagyban fliigg a mAb jebiedieteg
tényedktol, a kezelés idtartamatol, indikaciotol. Egér, kiméra, humanizgit, még teljesen
human mAb-ok is kivalthatjak gydgyszerellenes astitk terméldését. llyet irtak le
alemtuzubnal, catumaxomabnal és trastuzumabnaimamizalt alemtuzumab vagy
trastuzumab terapidban részédiktegek 63%-anal, és a patkany-egér hibrid antites
catumaxomabbal kezeltek 87%-aban.

Az .intrinsic” toxikus tulajdonsagai rizikbjanak fe Imérése

Halsen és munkatarsai kategorizaltak a tumorellers-okat intrinsic toxikus
tulajdonsagaik alapjan. Antitestenként az egyestiégre (R) és a fertilitasra gyakorolt
toxicitast (R) mérték fel, valamint egyéb CMR riziko tényet (R). ez a kategorizalas csak
addig érvényes, amig megbizhat6é adatok nem albradetkezésre, melyek ezeket
megcafoljdk. Megjegyzerid hogy Halsenék munkgjaban csak egér és kimérzsiatkhez
rendeltek R42 riziko tényér (szenzitivizalhat), holott ismert hogy ritkan hanizalt vagy
akar teljesen human antitesteknél if@idul ez a reakcidé.R64 (anyatejjel taplalkoz6
csecserdkre veszélyt jelenthet) beosztast azok a mAb-okdtgpnelyeket allatkisérletek
soran kimutattak a tejben, vagy ha a veszély ménmékn ismert , igy minden tumorellenes
mMAD ide sorolhato.

Foglalkozasi és bels kitettség

A tumorellenes mAb-ok foglalkozasi artalmat felnmé@k& vizsgalni kell a kérdéses
készitményekkel kapcsolatba kérélgeszséguigyi dolgozok adott szerekre vald expgaici
Antitestek esetében nincs megszabott hatarértéljebentené a maximalis ,megendett
dozist”, aminek a szakember ki van téve. A kitgjtakovetkeéket jelentheti: kontaktus
liofilizatumokkal, aerosolokkal és balesetek, amklynunka kézbeniszurassal, a gyogyszer
kifrbccsenésével, kornyezetbe kerllésével jarnakeBulizacid, mint Uj és potens
gyogyszerbeviteli Gt is expoziciot jelent. A lebxpozicié § meghatarozoja a
biohasznosulas, az oralis inkorporaciot pedig ditestek enzimatikus emeésztése limitalja. A
magas molekulatomeg miatt a dermalis abszorpciénmaiis. Nyalkahartyarol tortén
felszivodast szamitasba kell venni, és allatkisgkleen tapasztaltak, hogy inhalalassal vagy
intrathecalis beadassal is abszorbeélodnak. Monékik antitestet tartalmazo aeroszol
esetében a partikulumok mérététiggéen alveolaris depozicio figyelléeineg. Az
alveolusok nyalkahartyajanak ériasi felllete neljesen impermedbilis antitestekre, nagy
molekulak biohasznosulasa, igy a mAb-oké is 5% wadat. Egyes szamitasok szerint
megfeleb véd felszerelések nélkil a mAb-okkal dolgozok expajécieved
kébtméterenként akar 30 pug hatéanyag is lehetpdistakonként mikrogrammokban
mérheb gyogyszermennyiséget jelent ezen emberek szaddnannyiség ugyan
nagysagrendekkel alacsonyabb mint a kezelésekkalmazott dozis, és szamitasba kell
venni az @bb targyalt alacsony biohasznosulasttiileresztil, de az anyagok ismételt
inhalalasa a légutak szenzitizalasat is okozhatja.

A tliszurasos balesetallszarmazé i.v. illetve s.c. expoziciét nem tanuiyaztak, de
egyértelnien magasabb gydgyszermennyiség juthat be igy eezatbe, mint inhalalassal.
Az egy tiszarasos balesettel bevitt hatbanyag mennyiség38kag is lehet, 0,9 mm atnagi
tiheggyel, 1 pL bevitt 3% w/w oldattal szamolva. BEne@nnyiség szerencsére



nagysagrendekkel alacsonyabb, mint az kezelésekkalimazott hatdsos dozis, igy egy
tiszarassal nem varhato toxikus hatas.

Javaslatok biztonsagi intézkedésekre

A rakellenes monoklonalis antitestek biztonsagikdé&zatairdl szolé informacionk a legtobb
esetben a terdpias dozisu parenteralis bevitéblodl szarmazik. Csaknem minden adat
hianyzik azon foglalkozasi kockazatokrol, ami ezdka gyogyszereknek elkészitése kdzben
éri a dolgozét. A human toxicitasi adataink hiaralgsnem ismerjik az 6sszes
hatasmechanizmust, ismeretlen a hosszutavu expdackazata, nincs meghatarozva az
elfogadhat6 expozicids dozis nagysaga, valamifilénk6 mAt-ek lehetnek szinergista
hatasaik. Ezek miatt nehéz pontosan meghatar@xmisplni a sziikkséges biztonsagi
intézkedéseket. Ami ismert, hogy mutagén és cagéindatasuk valoszitien, kivéve a
gemtuzumab ozogamicint.

A foglalkozasi expozicio legvaldsiibb formaja a tdbbszor isméds belégzeés atjan tértén
kitettség. Fontos megemliteni a mAb-ok nagyon alagdiohasznosuldsat az alveolusokban.
Nem jelentenek akkora kockazatot, mint a kismolekéimeg citosztatikumok, melyeknek
direkt carcinogén hatasuk van, de az biztos, hegyobb kockazatot jelentenek, mint a nem
citotoxikus kismolekulak. Eét a kérdésél az egészségugyi dolgozdknak jol informaltnak
kell lennie, helyi és nemzeti protokollat kell kigozni, megelzve ezzel a dolgozék esetleges
expoziciojat.



