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Chemioterapici antiblastici

farmaci che intervengono sul ciclo delle cellule in modo diretto o indiretto per
impedire la proliferazione di cellule cancerose ; non agiscono
selettivamente sulle cellule tumorali ma su tutte le cellule in divisione e
alcuni possono esplicare un certo grado di cancerogenicita , mutagenicita,
e/o teratogenicita, come ampiamente documentato dallo IARC. In generale
possono causare anche effetti collaterali tossici, irritanti, allergizzanti.

Tra i farmaci convenzionali si possono distinguere in funzione del modo di
azione:

e Agentialchilanti

* antimetaboliti,

* antibiotici antitumorali

* inibitori della topoisomerasi
* inibitori della mitosi



Ciclo della cellula

source: Chu, E. and Sartorelli, A.C. (2012) 'Cancer Chemotherapy', in Katzung, B.G. (ed.)
Basic and Clinical Pharmacology. 12th edn. New York: Lange Medical Books/McGraw Hill,

pp. 949-975 (Chapter 54)



Obiettivi di prevenzione

L’ espansione continua del settore dei chemioterapici antiblastici a causa
dell’ aumento della popolazione colpita da tumore e dal conseguente
incremento nell’ utilizzo di specifici farmaci rende necessarie alcune
azioni preventive :

= Migliorare in continuo la qualita dei trattamenti, la selettivita e la
sicurezza dei pazienti

= Rendere minima |’ esposizione degli addetti che eseguono operazioni di
preparazione , somministrazione, pulizia, gestione dei rifiuti, trasporto .....
in ambito ospedaliero, in altre strutture sanitarie, a domicilio, nelle
strutture di ricerca nelle aziende farmaceutiche che producono
antiblastici.

=  Mantenere attive informazione e formazione degli addetti.
= Rendere minimo I’ impatto sulle matrici ambientali, in particolare I acqua



Cause di morte correlate al lavoro in Europa
Ch. Heidorn: Fighting cancer at the workplace — A+A Congress 2017, Diisseldorf



Cenni storici: Vincent T. DeVita, Jr. and Edward Chu: A History of Cancer Chemotherapy
Cancer Res 2008; 68: (21).Novembe r 1, 2008



Cenni storici: Vincent T. DeVita, Jr. and Edward Chu: A History of Cancer
Chemotherapy Cancer Res 2008; 68: (21).Novembe r 1, 2008



L’ yprite (bis-2-chloroethylsolfuro), utilizzata nel 1917 dall’ armata
tedesca durante la seconda guerra mondiale presso Ypres (Belgio) viene
utilizzata nel 1931(F.E. Adair, H.J. Baag, J. Ann. Surgery 1931, 93, 190) per
iniezione diretta in un tumore umano; la tossicita del prodotto e la scarsa
solubilita in acqua hanno indotto ad abbandonare la lotta contro i tumori
con tale molecola e sostituirla con un derivato dell’ azoto con il gruppo

funzionale bis-2- chloroethyl amino.
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Meccanismo di reazione su gruppi nucleofili



Attacco a gruppi nucleofili presenti nel DNA

Quando le due catene del DNA
sono separate i gruppi
alchilanti possono reagire
con | azoto in posizione 7 di
due guanine e formare un
ponte tra le due catene
impedendo |” apertura del
DNA nella sua replicazione



Blocco del DNA

R.B. Silverman, The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, Elsevier Academic
Press 2004, 354-355.



I1 “clorambucile”

o acido 4-[4-bis(2-chloroethyl)aminophenyl]butirrico, sintetizzato nei primi
anni 50 (J.L. Everett, J.J. Roberts, W.C. Ross, J. Chem. Soc. 1953, 2386-2392),
con il gruppo bis(2-chloroethyl)amino supportato da un gruppo arilico,
subisce metabolizzazione con formazione di un acido fenilacetico (mostarda
fenilacetica) che costituisce 1’ elemento di attacco al DNA, con forte attivita
antitumorale e accresciuta attivita sui tessuti sani

Cl Cl Cl
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Nanocomplessi attualmente in studio :Prylutska S. et. Al. A nanocomplex of
C60 fullerene with cisplatin: design, characterization and toxicity. Beilstein J.
Nanotechnol. 2017, 8, 1494-1501



Classificazione dei chemioterapici antiblastici per modo di azione

Alkylanting agents
Antimetabolites
Anti-tumor antibiotics
Topoisomerase inhibitors
Mitotic Inhibitors
Corticosteroids/antiemetic
Miscellaneous chemotherapy drugs
Hormone
Anti-tumor antiretroviral
Immunotherapy



Esempio da SEFH- Societad Espagnola de Farmacia Hospitalaria

Meccanismo di azione | Classe Sostanze attive

Nitrogen mustards Cyclophosphamide, Chlorambucil

Alkylanting agents

Nitrosoureas

Alkyl sulfonates

Triazines

Ethylenimines

Platinum drugs

Ifosfamide, Melphalan, Trofosfamide
Mechlorethamine

Carmustine, Estramustine, Lomustine
Streptozocin

Busulfan

Dacarbazine, Procarbazine,
Temozolomide
Altretamine, Thiotepa

Cisplatin, Carboplatin, Oxalaplatin



Lista NIOSH 2016



Cancerogeni nella lista NIOSH 2016

Arsenic trioxide Azactidine Amsacrine
Busulfan Carmustine Bleomicine
Chlorambucil Cis-Platin Daunorubicine
Cyclophosphamide  Doxorubicine Mitomycine
Etoposide Lomustine Mitoxantron
Melphalan Procarbazine Streptozocine
Tamoxifene Teniposide

Thiotepa



Esempi di consumo di chemioterapici antiblastici

1992 consumo annuale di 19 farmacie di ospedali in Germania

2009- 2011 consumo annuale in 8 ospedali italiani






Sottani C. et al. Monitoring Surface Contamination by Antineoplastic Drugs in
Italian Hospitals: Performance-Based Hygienic Guidance Values (HGVs)
Project. Annals of Work Exposures and Health, 2017, 1-9



Caratteristiche chimico fisiche



Tensione di vapore e saturazione
Institut fir Energie- und Umwelttechnik e.V. Verhalten von Zytostatika in der Umwelt,
insbesondere in Abwdssern, Gewdssern und Kldranlagen. Duisburg 2010



Degradation of Cytotoxic Compounds by TiO,-UV Photocatalysis.
Master Thesis Giulio Reguzzoni - Politecnico di Milano — A.Y. 2015/2016



Biotrasformazione della Ciclofosfamide



Formazione di addotti della ciclofosfamide



Schema piu generale degli addotti

Hans von Stedingk et al. Validation of a novel procedure for quantification of the
formation of phosphoramide mustard by individuals treated with cyclophosphamide

Cancer Chemother Pharmacol (2014) 74:549-558



Altri esempi : |l cis-platino e il carboplatino formano un ponte tra le 2 catene
del DNA reagendo prevalentemente sulle basi puriniche in posizione 7

L. Brunton, K. Parker, D. Blumenthal, I. Buxton, Goodman and Gilman’s Manual
of Pharmacology and Therapteutics, McGraw Hill 2008, 867-868



Evaluation de I'impact (Eco)Toxicologique de residus medicamenteux presents dans les effluents
ahospitaliers, urbains et dans I'environnement a l'aide d'une batterie de bioessais et de biomarqueurs
Doctorat de 1'université de Toulouse de M. Nicolas Mater (2014)



Ciclo di vita dei chemioterapici antiblastici ed esposizione
Schema generale di occasioni espositive

-Ricerca di molecole con funzione di chemioterapici antiblastici e sintesi
(laboratori di ricerca)

-ricerche tossicologiche ed eco tossicologiche (laboratori di ricerca)
- produzione (aziende chimico farmaceutiche)

-trasporto e stoccaggio nelle farmacie (in particolare strutture centralizzate
ospedaliere)

-preparazione e dosaggio (strutture centralizzate ospedaliere)
-somministrazione (reparti ospedalieri, altre strutture sanitarie, domicilio)
-raccolta di wipe test e liquidi biologici per monitoraggio ambientale e biologico

-trattamenti di pulizia dei piani di lavoro e delle cappe e di eventuali sversamenti
-trattamento di residui con agenti chimici e gestione dei rifiuti



Esempio di ciclo di produzione (escluse le fasi di controllo)






Esposizione in ambiente sanitario Lancharro P.M. et al. Evidence of exposure
to cytostatic drugs in healthcare staff: a review of recent literature Farm Hosp. 2016



T. Meijster et al. Exposure to Antineoplastic Drugs Outside the Hospital
Environment Ann. Occup. Hyg., Vol. 50, No. 7, pp. 657-664, 2006



Campionamento e analisi

Gli antineoplastici convenzionali si possono schematicamente suddividere in:
-Molecole che agiscono direttamente sul DNA

-Molecole che agiscono sulla sintesi del DNA

-Molecole che agiscono sulla mitosi

Ognuna di questi gruppi contiene molecole con caratteristiche chimico —fisiche
e comportamenti ambientali anche molto diversi; le diverse modalita di
esposizione comportano campionamenti diversi ; un ampio spettro di
letteratura specifica ha dimostrato che la contaminazione superficiale e
qguella decisamente piu importante, mentre la contaminazione particellare
o in fase vapore dell’ aria & secondario; sono pertanto stati sviluppati
metodi di campionamento mediante “wipe test’ e successive estrazioni per
le determinazioni analitiche degli antineoplastici presenti. Sono state messe
a punto metodiche analitiche per |la determinazione dei principi attivi e di
un certo numero di metaboliti nei fluidi biologici che danno comunque
conto di tutte le vie di penetrazione



Esempi di campionamento di chemioterapici aerodispersi

McDiarmid, M.A et al.: Sampling for airborne fluorouracil in a hospital
drug preparation area. Am J Hosp Pharm, 1986, 43, pp. 1942-1945

L. PYY, M. SORSA & E. HAKALA (1988) Ambient Monitoring of
Cyclophosphamide in Manufacture and Hospitals, American Industrial
Hygiene Association Journal, 49:6, 314-317

Detection limit: 0,05 pg/m?3 campionando 1 m3 di aria

Wiebke Solal et al.: Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy
(PIPAC):Occupational Health and Safety Aspects. Ann Surg Oncol (2013)
20:3504-3511

Utilizzati doxorubicina e cis platino.Tracciante cis platino.
Campionamento con Gravicon VC25 su membrana di nitrato di cellulosa
con diametro 50 mm.ad un flusso di 22,5 m3/ora per oltre 2 ore

Relative LoD (mg/m3) 0.000006 Inferiore al LOD



Norme di riferimento per |’ esposizione cutanea

CEN/TR 15278:2006. Workplace exposure -Strategy for the
evaluation of dermal exposure. 2006.

ISO/TR 14294:2011. Measurement of dermal exposure.
Principles and methods. 2011.



Petit M.et al. Environmental monitoring by surface sampling for cytotoxics: a review






Guichard, N. et al. Antineoplastic drugs and their analysis: a state of the art review
Analyst, 2017, 142, 2273
esempio degli agenti alchilanti



da: Th. H. Connor. Surface Wipe Sampling for Antineoplastic (Chemotherapy)
and Other Hazardous Drug Residue in Healthcare Settings: Methodology and
Recommendations. J Occup Environ Hyg. 2016 September ; 13(9): 658—667)

evaluating the efficacy of engineering or administrative controls for
eliminating or minimizing potential drug release during the handling lifecycle

preemptive screening for potential exposure of healthcare workers, before any
concerns are raised

compliance with workplace health standards or recommended guidelines
support for a comprehensive safe-handling program

assessment of contamination before moving or performing maintenance on
equipment

determination of baseline surface contamination levels [e.g. at a new or
refurbished facility]

assessment of contamination on the outside of drug vials as received from
manufacturers

evaluating the efficiency of deactivation, decontamination, and cleaning
procedures in the facility

verification of cleanliness [e.g. following a spill or decommissioning of
equipment].



Risultati di monitoraggi ambientali
Dati di Turci et al.(2003) da :Occupational exposure to anti-cancer drugs: A review of
effects of new technology (J Oncol Pharm Practice 2014, Vol. 20(4) 278-287)



Proposta di limiti “tecnici”
Grignani et al. Valutazione del rischio cancerogeno in ambito ospedaliero:
farmaci antiblastici Ital. J. Occup. Environ. Hyg., 2017, 8(4) | 125.

standard di riferimento che si basa sul 90° percentile della distribuzione
Dati italiani registrati nel biennio 2009 - 2011 (progetto MEWIP)

ciclo fosfamide : 3,6 ng/cm?
5- fluorouracile : 1,0 ng/cm?
Gemtamicina: 0.9 ng/cm?
composti del platino : 0,5 ng/cm?

sulla base dei risultati sperimentali di vari autori sono stati proposti limiti
tecnici da utilizzare per il controllo dell’ esposizione:

Ciclofosfamide
Intervallo ancora sicuro : tra 0.1 e 1 ng/cm?
necessita di interventi : tra 1 e 10 ng/cm?



Monitoraggio biologico della ciclofosfamide



Linee guida e raccomandazioni
a livello internazionale

American Society of Clinical Oncology/Oncology Nursing Society chemotherapy
administration safety standards. Oncol Nurs Forum. 2009 Nov;36(6):651-8.

American Society of Health-System Pharmacists. ASHP Guidelines on Handling
Hazardous Drugs: Am J Health-Syst Pharm. 2006; 63:1172-1193.

Australian consensus guidelines for the safe handling of monoclonal antibodies for
cancer treatment by healthcare personnel. Intern Med J. 2014.

Chemotherapy and biotherapy guidelines and recommendations for practice.
Pittsburgh, PA: Oncology Nursing Society 2001.

Controlling occupational exposure to hazardous drug OSHA technical manual, TED
1-0.15A, Sec VI, Cap 11 [1999].

Guidelines for the safe handling of cytotoxic drugs and related waste. Occupational
Safety and Health Service. Department of Labour. Wellington. New Zealand
Publisher: The Service. 1997.

Guidelines for the safe handling of hazardous drugs: consensus recommendations.
Am J Health-Syst Pharm. 2010; 67:1545-1546.

Improving Patient and Worker Safety: Opportunities for Synergy, Collaboration and
Innovation. The Joint Commission Monograph. Oakbrook Terrace, IL: The Joint
Commission, 2012 Nov; :1-162.



continua

International Society of Oncology Pharmacy Practitioners. Standards of Practice: Safe
Handling of Cytotoxics. J Oncol Pharm Pract. 2007; 13:1-81.

[talian Society of Preventive Medicine for Health Care Workers. Summary of
recommendations for a rational implementation of the ministery of heath guidlines on
the prevention of occupational risks in handling antineoplastic agents. Med Lav. 2001;
92:137-148

Medicamentos Citostaticos. 3. edicion. Madrid: Sociedad Espanola de Farmacia
Hospitalaria; 2003.

NIOSH [2004]. NIOSH alert: preventing occupational exposures to antineoplastic and
other hazardous drugs in health care settings. Cincinnati, OH: U.S. Department of
Health and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention, National
Institute for Occupational Safety and Health, DHHS (NIOSH) Publication No.
2004-165.

Preventing Occupational Exposure to Antineoplastic and Other Hazardous Drugs in
Health Care Settings NIOSH 2015: http://www.cdc.gov/niosh/docs/2004-165/

Prevention of risks from occupational exposures to antineoplastic drugs: Consensus
document Alessio L, Apostoli P, Draicchio F, Forni A, Lucchini R, Merler E, Palazzo S,
Scarselli R and Sossai D. Int J Occup Environ Health. 1997; 3:84-87.

Safe handling and administration of antineoplastic chemotherapy. J Infus Nurs. 2009;
32:23-32.



continua

Safe handling of cytotoxic drugs in the workplace : Health and Safety Executive
http://www.hse.gov.uk/healthservices/safe-use-cytotoxic-drugs.htm

Safe handling of hazardous chemotherapy drugs in limited-resource settings:
Washington, DC: PAHO 2013.

Safe handling of hazardous drugs. Polovich M, editor. 2nd ed. Oncol Nurs Soc. 2011.

Safe handling of hazardous drugs: reviewing standards for worker protection. Pharm
Practice News. March 2012; 1-12.

Safe handling of hazardous drugs: reviewing standards for worker protection. Pharm
Pract News (special edition). 2012; 31-42.

Safe handling of oral chemotherapeutic agents in clinical practice: recommendations
from an international pharmacy panel. J Oncol Prac. 2011; 7:7-12.

Safe Handling of Cytotoxics. International Society of Oncology Pharmacy
Practitioners. Standards of Practice. J Oncol Pharm Pract. 2007; 13:1-81.

United States Pharmacopeial Convention. <800> Hazardous Drugs—Handling in
Healthcare Settings. www.usp.org/sites/default/files/usp pdf/EN/m7808 pre-post.pdf.
Updated December 1, 2014.

International Society of Oncology Pharmacy Practitioners Standards Committee.
ISOPP standards of practice. Safe handling of cytotoxics. J Oncol Pharm Pract.
2007,13(suppl):1-81



European Parliament: Preventing occupational exposure to cytotoxic
and other hazardous drugs. Policy recommendations (2015)

 Recommendation 1: In order to face an increasing occupational challenge, the EU
and Member States should pay greater policy attention to the risk posed by the
exposure of healthcare workers to chemical risks during activities such as the
preparation and administration of cytotoxic drugs, given their consequences to
healthcare workers’ health.

* Recommendation 2: The EU should consider the prevention of the potential risks
associated with working with cytotoxic drugs as part of a long term strategy for the
sustainability and resilience of the healthcare systems.

* Recommendation 3: Policies at the European and national level should be
consistent with the reality of the serious health hazard posed by cytotoxic drugs for
medical personnel not properly protected. Specific policy measures, which take into
account the wide range of professionals concerned as well as the different routes of
exposure, are required to ensure prevention of healthcare workers’ exposure to
cytotoxic drugs.

 Recommendation 4: The prevention of occupational diseases due to exposure to
cytotoxic drugs should be specifically addressed in the European legislation.

European recommendations for the promotion of successful prevention should be
issued by the European Commission.



continua

* Recommendation 5: The EU should promote the establishment and adoption of
common minimum standards across Member States for the safe handling of
cytotoxic drugs. In this harmonisation exercise, the ‘International Society of
Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP) Standards of Practice Safe Handling of
Cytotoxics’ should be taken into consideration as a minimum standard.

 Recommendation 6: Appropriate personal protective equipment (PPE) should be
made available to all healthcare workers who may come in contact with cytotoxic
drugs. However, the use of personal protective equipment need to be preceded by
other protecting measures.

 Recommendation 7: European legislation should establish a common definition
for Closed-System Drug Transfer Devices (CSTDs), which details the technical
specifications to be met by a medication transfer system to be considered as a closed
system, using the definitions established by the National Institute of Occupational
Safety and Health (NIOSH) and ISOPP as a basis and taking the system of the
American Food and Drug Administration (FDA) with the ONB classification as an
example. Harmonised protocols for testing CSTD should be established.

* Recommendation 8: In order to improve healthcare workers safety, policies at the
EU and national level should promote the use of effective CSTD, which have the
potential to protect healthcare professionals from being exposed to cytotoxic drugs.



continua

Recommendation 9: The EU and Member States should promote that all the
healthcare professionals involved in the handling of cytotoxic drugs are provided
with suitable, sufficient and regular information and education relevant to their work.

Recommendation 10: The European Commission should ensure the provision of
suitable decontamination, cleaning and disinfection guidelines based on surface
contamination levels and types of drugs. The Commission and Member States should
ensure that these guidelines are effectively implemented.

Recommendation 11: The Commission should develop basic guidelines on the
regular monitoring of healthcare workers’ exposure to cytotoxic drugs. The
Commission and Member States should ensure that these guidelines are effectively
implemented.



Criteri di priorita dei sistemi di protezione
The Evolution of the Safe Handling of Hazardous Chemotherapy Drugs
TON - Supplements published on May 17, 2016 in Oncology Pharmacy




Simboli di pericolo



Simboli di pericolo



Airflow in a Class Il Type B1 Biological Safety Cabinet (BSC)
BCCA PHARMACY PRACTICE STANDARDS FOR HAZARDOUS DRUGS® February 2017



Airflow in a Class Il Type B2 Biological Safety Cabinet (BSC)
BCCA PHARMACY PRACTICE STANDARDS FOR HAZARDOUS DRUGS®© February 2017



Isolatori
Vyas N. et al. Occupational exposure to anti-cancer drugs: A review of effects of new
technology. J Oncol Pharm Practice 2014, Vol. 20(4) 278-287



Images of the different modalities of syringes, spikes and valves use

Eva Gonzalez-Haba Peiia et al. Comparative study of preparation of hazardous drugs with
different closed-system drug transfer devices by means of simulation with fluorescein.
Farm Hosp. 2016;40(6):496-503



Eva Gonzalez-Haba Pefia et al. Comparative study of preparation of hazardous drugs with
different closed-system drug transfer devices by means of simulation with fluorescein.
Farm Hosp. 2016;40(6):496-503

CLAVE valve
anchoring spike 40 mixtures Modality 1
80 mixtures

Fleboflex® solution with Modality 2

. o Luer connection
160 with Spiros®™ connector A0 snixtires

CLAVE valve

supporting vial spike 40 mixtures Modality 3
80 mixtures

Fleboflex® solution with Modality 4
Luer connection
40 mixtures

CLAVE valve
anchoring spike 40 mixtures Modality 5
80 mixtures Fleboflex® solution with Modality 6
) Luer connection
160 without connector 40 mixtures

CLAVE valve
supporting vial spike 40 mixtures Modality 7

80 mixtures . . : .
Fleboflex® solution with Modality 8
Luer connection
40 mixtures

CLAVE, ChemoCLAVE,, ICU Medical Inc., San Clemente, CA.
Fleboflex, Grifols Movaco, S.A., Parets del Vallés, Spain.
Spiros, ICU Medical Inc., San Clemente, CA.



sistema robotizzato per la preparazione dei farmaci antiblastici



Obiettivi dei sistemi robotizzati: maggiore accuratezza precisione
nella preparazione degli antiblastici e sicurezza per I’ operatore
lwamoto et al. Journal of Pharmaceutical Health Care and Sciences (2017) 3:12



Dotazione di DPI (ASHP 2006)

Two pairs of disposable chemical-protective gloves

Low permeability, disposable protective garment (gown or
coverall, shoe covers)

Face shield

Respirator (N95 or better)

Absorbent, plastic-backed sheets or spill pads
Disposable towels

At least two sealable, thick plastic waste disposal bags
A disposable scoop for collecting glass fragments

A puncture-resistant container

Sign saying “Caution Hazardous Drug Spill”



Guanti testati rispetto agli antiblastici in uso
ASTM standard D 6978



Principali requisiti e corretto uso dei guanti

Devono rispettare specifiche norme (es.ASTM standard D
6978)

Devono essere testati rispetto agli antineoplastici in uso
Non devono contenere polveri

Deve essere nota la permeabilita rispetto agli antineoplastici
In uso

Devono essere indossati due paia di guanti (quello interno
sotto il camice, quello esterno sopra le maniche del camice)

Devono essere rimossi singolarmente



Degradazione chimica dei residui di antineoplastici

Ossidazioni in soluzione e sotto agitazione con :

Ipoclorito di sodio (NaClO, 5%) con rese intorno al 99% dopo
1 ora e necessita di rimozione del cloro in flusso di azoto

Perossido di idrogeno (H202, 30%) con rese tra il 10% ed il
99% dopol ora e riduzione finale con tiosolfato di sodio a
freddo

Reattivo di Fenton (FeCl2, ¢ 2H20 in H202, 30%) con rese
intorno al 98 dopolora e necessita di raffreddamento



Reazioni dell’ ossidazione con ipoclorito
Cristian Vasile Barzan: Towards the Reduction of Occupational Exposure to Cytotoxic

Drugs. Thesis for the Degree of Master of Science. The University of British Columbia.
October 2010



Reazioni dell” ossidazione con ipoclorito 2



Reazioni dell’ ossidazione con ipoclorito 3



Reazioni dell’ ossidazione con ipoclorito 4



Trattamenti di pulizia dei piani di lavoro e delle cappe e di

eventuali sversamenti
U.S. Pharmacopeial Convention (USP <800>), Table 5. Summary of Cleaning Steps

Deactivation Render compound As listed in the HD labeling or if no
inert or inactive specific information available, sodium
hypochlorite or other Environmental
Protection Agency (EPA)- registered

oxidizer
Decontamination Remove inactivated Sterile alcohol, sterile water, peroxide,
residue or sodium hypochlorite
Cleaning Remove organic and Germicidal detergent and sterile water
inorganic material
Disinfection Destroy microorganisms Sterile alcohol or other EPA-registered

disinfectant appropriate for use



Some of the major sources and entry routes of pharmaceuticals
to surface and groundwater (EPA, 2012).



Attenzione sull’ impatto ambientale dei farmaci

Scientific production on pharmaceutical in
the environment

150 --

# Occurmrence, fate and behaviour
» Risk assessment

» (Eco)toxictty

Num ber of articles




Rimozione dei chemioterapici antiblastici dalle acque reflue

| normali trattamenti che vengono utilizzati negli impianti a fanghi attivi non
sono sufficienti ad eliminare le molecole di molti farmaci tra i quali
figurano gli antiblastici maggiormente utilizzati. Sono stati previsti alcuni
metodi alternativi o aggiuntivi:

Trattamenti biologici non convenzionali:
* Dbioreattoria membrana,

e funghi,
e alghe..

Processi di ossidazione avanzati
* QOzono

* Perossido di idrogeno
* Radiazione ultravioletta
* Combinazioni UV+ ossidanti +TiO2 in processi fotocatalitici



M. N. Mater : Evaluation de l'impact (Eco)Toxicologique de residus medicamenteux
presents dans les effluents hospitaliers, urbains et dans I'environnement a I'aide d'une
batterie de bioessais et de biomarqueurs (Doctorat de l'université de Toulouse - 2014)



Segue



Segue



Results of the FP7 project CYTOTHREAT - Fate and effects of cytostatic
pharmaceuticals in the environment and identification of biomarkers for an
improved risk assessment on environmental exposure (2013)



Ricerca di nuove molecole di origine naturale

Structures of compounds isolated from tropical plants. 1: Phyllanthusmin D, 2: phyllanthusmin
E, 3: phyllanthusmin C, 4: sphenostylisin A, 5: perviridisin B, 6: silvestrol.

A
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1 OH OAc OAc
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Structures of compounds isolated from freshwater (7—10) and cultured (11, 12)
cyanobacteria. 7: Carbamidocyclophane F, 8: carbamidocyclophane G, 9:
trichormamide A, 10: trichormamide B 11: ambiguine | isonitrile; 12: hapalindole H.

7 OH OCONH,
8 OCOCH, OCONH,




Structures of compounds isolated from cultured filamentous fungi. 13:
Atroviridin D, 14: obionin B, 15: thielavin B methyl ester, 16: 7-epi-zeaenol, 17:
trichodepsipeptide B, 18: acremoxanthone D, 19: verticillin H, 20, verticillin A

SO




Kinghorn et al.. Discovery of Anticancer Agents of Diverse Natural
Origin. Anticancer Res. 2016 November ; 36(11): 5623-5637.

| EXTERNAL ADVISORY COMMITTEE I

PROJECT 1 PROJECT 2 PROJECT 3
Tropical Plants Aquatic/Terrestrial Cyanobacteria Filamentous Fungi
Biological Testing Tropical Plant Collections Biological Testing
CORE A ‘ CORE B CORE C
Biological Testing Medicinal Chemistry Project Administration,
Pharmacokinetics Biostatistics

NATIONAL CANCER INSTITUTE




Punti critici

Informazione e formazione specifica sui rischi derivanti dall’ uso di
antiblasici a tutte le figure professionali interessate come base per
ottenere:

Attuazione delle linee guida in modo sito e mansione specifici

valutazione dell’ efficacia delle azioni preventive mediante la valutazione
dell’ esposizione

estendere la valutazione dell’ esposizione a tutte le figure professionali
interessate comprese le operazioni di trasporto, pulizia, lavaggio( in
genere i dati sono riferiti in massima parte a farmacisti, infermieri,
oncologi )

Omogeneizzazione dei criteri di campionamento e analisi
Raccolta centralizzata di tutti i dati di esposizione

Formulazione di documenti di consenso generalizzato sui valori o gli
intervalli limiti di riferimento per |I" ambiente di lavoro e le matrici
ambientali



Da: Francesco Carnevale. Annotazioni al Trattato delle malattie dei lavoratori di
Bernardino Ramazzini. Biblioteca di Medicina e Storia. Edizioni Polistampa (2016)

“Etenim si Operarios ipsos perconctemur, an in parandis remediis pro aliorum
salute labem ullam aliguando contraxerint, se persaepe graviter affectos
fuisse fatebuntur....”

“Chiediamo agli speziali se nel preparare i rimedi per la salute degli altri non si
siano ammalati loro stessi, ammetteranno che cio succede spesso e
gravemente.....”

Bernardino Ramazzini. De Morbis Artificum Diatriba (1713)
De Pharmacopeorum Morbis Caput XllI



