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Vsako zdravilo je v osnovi kemimi¢na molekula, ki je v zivem organizmu sposobna
izzvati dolocen zazelen biolo§ki odziv. Zdravilni uéinek temelji na dnevnem odmerku,
dolzini terapije in nacinu vnosa v telo in je hkrati strogo vezan na bolezen in bolnika.
V primeru, da ne govorimo o bolniku ampak o zdravem delavcu, potroSniku in okolju,
vsako zdravilo prav zaradi svoje bioloSke ucinkovitosti predstavlja dolo¢eno nevarnost za
zdravje ljudi. Ocena nevarnoti za zdravje ljudi je postopek, ki temelji na znanih podatkih
o zdravilu, ki so pridobljeni med razvojem zdravila (predklini¢ne in kliniéne Studije) ter v
¢asu prodaje in uporabe Ze registriranega zdravila (epidemiolo§ke Studije, S§tudije primerov).
Uporabni podatki so le tisti, ki so znanstveno in strokovno pridobljeni in utemeljeni. Ti
podatki so podlaga za izrac¢un razlicnih varnih mej izpostavljenosti dolo¢enemu zdravilu
pri katerih ni vpliva na zdravje ljudi, kot so naprimer dovoljen dnevni vnos z zivili ali
dovoljena mejna vrednost izpostavljanja na delavnhem mestu. Ocena tveganja je postopek
v katerem se opredeli nevarnost (zdravilo), ¢as izpostavljanja, koli¢ina zdravila kateremu
smo izpostavljeni in nacin izpostavljanja ter se izracuna tveganje za doloceno skupino ljudi
v primeru, da je varna meja presezena. V okviru ocene tveganja se predpiSe nadzor varnih
mej in dolo¢i za§c¢itne ukrepe za zdravje ljudi, ki so v sorazmerju s presezkom varnih mej.

Kljuéne besede: nevarne zdravilne uc¢inkovine; nevarnost za zdravje; ocena tveganja

Uvod

V skupino zelo nevarnih zdravil Stejemo kemoterapevtike, imunosupresive, hormone
in hormonske modulatorje, ki so toksién v zelo nizkih odmerkih in so glede na nacin
delovanja mutageni/genotoksi¢ni, karcinogeni ali reprotoksi¢ni in tudi zdravila z uc¢inki na
centralni zZivéni sistem ter zdravila, ki povzroc¢ajo alergi¢ne reakcije ali so drazljiva za kozo
ali dihala pri nizkih odmerkih."-%). Pri bolnikih, ki so nadzorovano izpostavljeni nevarnim
ucinkovinam, morebitne koristi zdravljenja odtehtajo tveganja zaradi nezelenih ucinkov,
medtem ko je vsak ucinek pri drugih ljudeh, po definiciji, nezelen uc¢inek. Z namenom
varovanja zdravja ljudi so razli¢ne organizacije (WHO, OECD, EMA, FDA, ECHA in druge)
zacele vzpostavljati zakonsko podlago za zasSc¢ito zdravja razliénih skupin ljudi, ki so lahko
nenamerno izpostavljene zdravilom. Vzporedno so se razvijala orodja, baze podatkov in
nacini za kontrolo izpostavljenosti in kontrolo zasc¢ite pred nenamerno izpostavljenostjo.
Najprej je bilo zakonsko pokrito podrocje hrane preko katere je zdravilom lahko izpostavljen
vsak potrosnik. Sledili so delavci na delovnem mestu v proizvodnji kemikalij in zdravil. V letu
2006 so stopila v veljavo priporocila za okolje, ki se nanaSajo na izpostavljenot zdravilom
preko vode iz okolja. Leta 2013 je EU sprejela regulativo za nenamerno izpostavljenost
zdravilu za paciente, ki se nanasa na kontrolo proizvodnjih linij z namenom preprecevanja
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kontaminacije enega zdravila z drugim in predpisala ¢istilne postopke in kontrolo le teh na
proizvodnih liniah v farmacevtski proizvodnji.

Maretial in metode
Varne meje

Izra¢un varnih mej temelji na znanih podatkih o dolo¢enem zdravilu. Med temi podatki
so najpomembnejSi podatki o nacinu delovanja zdravila na molekularni ravni, dnevni
odmerki zdravil, ki na raliénih vrstah laboratorijskih zivali nimajo nobenega uc¢inka (NOEL,
no efect level) ali pa imajo le minimalen uc¢inek (LOEL, low efect level), dnevni odmerki
zdravila, ki pri pacientih nimajo farmakolo§kega ucinka ali dnevni odmerki zdravila z
minimalnim farmakoloSkim uc¢inkom. S pomocjo predpisanih faktorjev in formule se iz
zgoraj navedenih dnevnih odmerkov in kriticnih nezeljenih ucinkov izracuna varna meja
izpostavljenosti. Postopek za izra¢un je predpisan’*® in se uporablja za izracun dovoljenega
dnevnega vnosa zdravila s hrano (ADI, acceptable daily intake, mg/kg hrane/dan), ki varuje
potrosSnika; mejne vrednosti za poklicno izpostavljenost (OEL, occupational exposure level,
ug/m?3), ki varuje delavce; PDE (permited daily exposure, ug/dan ), ki varuje paciente in
PNEC (predicted no effect concentration, mg/liter vode), ki varuje ljudi.

Nenamerna izpostavljenost zdravilu na delavnem mestu

Delavec je nenamerno izpostavljen zdravilu preko vdihanega zraka, preko kontakta s
kozo in s sluznicami, ob vrezninah, vbodih z iglo in posredno s hrano in vodo, ki je bila v
stiku z zdravilom. Najvec¢ja moznost za nenamerno izpostavljenost delavcev v veterini je v
prostorih kjer se pripravljajo infuzijske raztopine iz prasnih oblik zdravil, kjer se raztehtavajo
prasnata zdravila v manjSe odmerke, kjer se prasnata ali tekoc¢a zdravila mesSajo s hrano ali
vodo, kjer se tablete drobij in meS§ajo s hrano.

Mejna vrednost za poklicno izpostavljenost z vdihovanjem

Na splo$no, mejna vrednost izpostavljanja na delovnem mestu predstavlja koncentracijo
v zraku, ki ji je ve€ina zaposlenih lahko izpostavljena od 8 do 10 ur na dan, 40 ur na teden,
skozi celo delovno dobo, brez §kodljivega ucinka na zdravje??

Tveganje na delavhem mestu je doloCeno z nevarnostjo, ki jo predstavlja posamezno
zdravilo in z verjetnostjo, da se nevarnost izrazi v obliki nezelenega vpliva na zdravje
delavca. V oceni tveganja na doloc¢enem delavnem mestu se upoSteva dejanska ¢asovna
izpostavljenost posameznemu zdravilu, koli¢ina zdravila, delo z ve¢ zdravili v ¢asu osem
urnega delavnika, prav tako se upo§teva mozen sinergisticen ucinek in razli¢ne stopnje
nevarnosti, ki izhajajo iz saih zdravil. Nadzor dejanske izpostavljenosti dolo¢enemu zdravilu
se opravlja z monitoringom. Monitoring koncentracije zdravila v vdihanem zraku se izvaja s
posebnimi napravami, ki so nameSéene na delavca v vi§ini njegovega nosu in ust. Delavec
lahko nemoteno opravlja delo in se giblje v prostoru, kjer je njegovo delavno mesto.
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Mejna vrednost za poklicno izpostavljenost preko koze

Izpostavljenost nastane pri direktnem kontaktu z zdravilom ali pri kontaktu s
kontaminirano povrS§ino. Dovoljena dnevna izpostavljenost (permitted daily exposure, PDE)
preko koze je izracunana na podlagi farmakokinetiénih parametrov kot sta absorpcija preko
koze in bioloska razpolozljivost po vstopu v telo. Na Zalost pa ima le okoli 10% zdravil
eksperimentalno doloceno absorpcijo in biolosko razpolozljivost po nanosu na kozo. Za
namen ocene tveganja so dolo¢eni dogovorjeni korekcijski faktorji za biolo§ko razpolozljivost
in izracéun mejne vrednosti za izpostavljanje preko koze. Nadzor dejanske izpostavljenosti
preko koze ni mozen. Monitoring kontaminacije povrSin se opravlja z odvzemom brisov iz
delavnih povrsin in analizo vzorcev. V tem primeru izmerjene koncentracije ne opisujejo
stopnjo izpostavljenosti delavcev ampak le nezeleno kontaminacijo okolice. V splo§nem pa je
za§Cita koze zelo preprosta, saj je potrebno pri rokovanju z zdravili obvezno nositi rokavice.

Razprava

Mejna vrednost za poklicno izpostavljenost je varna meja, ki glede na obstojece znanje o
zdravilu zagotavlja, da zdravilo ne bo povzrocilo slabega pocutja ali ogrozilo zdravja vecine
delavcev, ki so zdravilu izpostavljeni preko vdihanega zraka in so brez zas¢itne opreme*>. V
razli¢nih $tudijah so pri osebju, ki dela v onkologiji? dokumentirali nespecificne Skodljive
ucinke na zdravje, kot so slabost, glavobol, bruhanje, drazenje zgornjih dihalnih poti, kozni
izpuscaj, izpadanje las in omotico. Kot dolgoroéne Skodljive uc¢inke navajajo reprodukcijske
motnje, genetske okvare, in raka®. Kumulativno tveganje za zdravje pri rokovanju z
nevarnimi u¢inkovinami je odvisno od toksi¢nosti zdravila, izpostavljenosti in individualne
obcutljivosti”?. Da bi ¢im bolj zmanjSali morebitne akutne ali dolgoro¢ne ucinke na
zdravje, je priporocljivo, da se preprecijo ali vsaj zmanjSajo nenamerne izpostavljenosti tem
zdravilom. Rutinski pregledi in ugotavljanje prisotnosti u¢inkovine v krvi ali urinu trenutno
ni priporoceno za zaposlene, ki rokujejo s kemoterapevtiki?. Testiranje je priporocljivo
samo za zaposlene, ki so bili akutno izpostavljeni uc¢inkovini ob nesreci, kot je razlitje
kemoterapevtika ali nenamerno iniciranje®.

Delodajalec je po vseh zakonskih predpisih in priporocilih odgovoren za zdravje
zaposlenih. Odgovorna oseba, ki skrbi za varovanje zdravja delavcev poskrbi, da se dolocijo
mejne vrednosti za izpostavljenost na posameznem delavnem mestu, da se kontrolira
dejanska izpostavljenost in da se izvede oceno tveganja ter da se dolo¢i osebna za&¢itna
opremo na dolo¢enem delavnem mestu. Ko je znana nevarnost (katero zdravilo) in stopnja
izpostavljenosti (koli¢ina zdravila in ¢as izpostavljenosti) je mozno izdelati oceno tveganja na
delavnem mestu. Na osnovi ocene tveganja na delovnem mestu se izvajajo razliéni ukrepi.
Uvedejo se dodatni tehni¢ni ukrepi na nivoju opreme, prostorov in zgradbe. K varnosti
na delovhem mestu zelo veliko pripomore izobrazevanje ljudi in njihova seznanjenost z
nevarnostjo, ki jo predstavlja posamezno zdravilo s katerim rokujejo. Minimalna zaS§c¢itna
oprema delavcev v bolniSni¢nih lekarnah in razlicnih ambulantah v prvi vrsti zaSc¢ititi
kozo. Nujne so rokavice, ki so izbrane glede na lastnosti posameznega zdravila in ocala. Za
zaScito dihal so priporoc¢ene maske z dolo¢eno propustnostjo.
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Veterinary medicines: Health mhazard and risk
assessment

Each drug is essentially chemical molecule, which is capable of eliciting a specific
desirable biological response in alive organism. The healing effect is based on a daily dose,
length of treatment and mode of entry into the body and is also strictly linked to the
disease and the patient. In the case that we are not talking about the patient but on the
healthy worker, the consumer and the environment each drug represents a particular
threat to human health because of its biological efficiency. The health hazard assessment
is a process, based on the available data on the medicine, which are generated during the
drug development (pre-clinical and clinical studies) and at the time of marketing and use
of already authorized medicines (epidemiologic studies, case studies). Useful data are only
those that are scientifically and professionally derived and justified. These data are the
basis for calculating the different safe levels of exposure of particular medicine at which
there is no effect on human health, such as, for example, the acceptable daily intake
for food or permissible workplace exposure. The risk assessment is a process in which
the hazard, exposure time, exposure concentration and the way of exposure are defined
and the risk for a certain group of people is calculated in the case that safe limit has
been exceeded. The risk assessment determine the control of safety limits and protective
measures that are in proportion to the excess of safe limits.
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