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STRESZCZENIE

W publikacji przeanalizowano obowiazki pracodawcow w zakresie oceny narazenia zawodowego na cytostatyki w miejscu pracy
w $wietle obowiazujacych regulacji prawnych. Leki cytostatyczne moga stanowié zagrozenie dla zdrowia i zycia pracownikéw
sprawujacych opieke nad chorym onkologicznym (tj. farmaceutéw, lekarzy, pielegniarek i pozostatego personelu pomocniczego)
oraz pracownikéw lecznic weterynaryjnych. Duza skale narazenia zawodowego na cytostatyki w Polsce potwierdzaja dane gro-
madzone w Centralnym Rejestrze Danych o Narazeniu na Substancje Chemiczne, Ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Techno-
logiczne o Dziataniu Rakotwoérczym lub Mutagennym, prowadzonym przez Instytut Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w Lodzi.
Problem oceny ryzyka zawodowego zwigzanego z narazeniem na cytostatyki budzi wiele watpliwo$ci. Przepisy regulujace w Pol-
sce kwestie ochrony zdrowia pracownikéw zawodowo narazonych na leki cytostatyczne wywodzg si¢ z réznych obszaréw prawa
i nie s3 jednoznaczne ani spojne (szczegdlnie w kwestii klasyfikacji cytostatykéw pod katem stwarzanych zagrozen, ich oznako-
wania i sporzadzania dla nich kart charakterystyki). Nie sg ustalone prawnie wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen sub-
stancji czynnych lekéw przeciwnowotworowych w §rodowisku pracy oraz brakuje metod ich monitorowania w strefie oddychania
pracownika i w materiale biologicznym. Uniemozliwia to przeprowadzanie prawidlowej oceny narazenia zawodowego, ktorej
wyniki s3 podstawa do podejmowania przez pracodawce odpowiednich dzialan profilaktycznych. W pracy omdéwiono skutki
nowelizacji prawa europejskiego w obszarze chemikaliéw dla pracodawcéw, ktérzy odpowiadajg za wlasciwa ochrone zdrowia
i zycia pracownikow zatrudnionych w narazeniu na leki cytostatyczne. Przedstawiono takze propozycje zmian w prawie zmierza-
jace do lepszej ochrony pracownikéw narazonych na oddzialywanie cytostatykéw w §rodowisku pracy. Med. Pr. 2018;69(1):77-92

Slowa kluczowe: narazenie zawodowe, czynnik rakotwoérczy, czynnik mutagenny, zdrowie pracownikéw, skutki zdrowotne,
cytostatyk

ABSTRACT

The employers responsibilities for the assessment of occupational exposure to cytostatics in the workplace were analyzed in the
light of existing legal regulations. Cytostatics may pose a threat to health and life of workers taking care of patients treated onco-
logically, i.e., pharmacists, physicians, nurses and other personnel. The significant scale of occupational exposure to cytostatics in
Poland is confirmed by the data collected in the Central Register of Data on Exposure to Carcinogenic or Mutagenic Substances,
Mixtures, Agents or Technological Processes, maintained by the Nofer Institute of Occupational Medicine, £6dz, Poland. The
issue of occupational risk assessment of exposure to cytostatics gives raise to numerous concerns. Polish regulations concerning
health protection of employees occupationally exposed to cytostatics are not unequivocal, as they are derived from different areas
of the law, especially those applying to hazard classification, labeling and preparation of safety data sheets for cytostatics. There
are neither binding occupational exposure limits legally set for active compounds of antineoplastic drugs nor methods for moni-
toring of these substances concentrations in a worker’s breathing zone and biological material. This prevents the employer to carry
out the correct assessment of occupational exposure, the results of which are the basis for preparing the proper preventive strategy.
In this article the consequences of amendments to the European chemical legislation for employers responsible for adequate pro-
tection of health and life of employees exposed to cytostatics, were discussed, as well as some legal changes aimed at a better health
and life protection of workers exposed to cytostatics in a workplace were proposed. Med Pr 2018;69(1):77-92
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WSTEP

Leki cytostatyczne (antineoplastic drugs - AD) to sub-
stancje lub mieszaniny uzywane w chemioterapii no-
wotworéw do wywolywania immunosupresji w trans-
plantologii oraz w leczeniu niektérych chorob derma-
tologicznych i reumatologicznych o podlozu autoim-
munologicznym. Naleza do nich:

leki alkilujace — np. busulfan, chlorambucyl, cyklo-

fosfamid, ifosfamid i temozolomid;

antybiotyki cytotoksyczne — np. antracyklina, bleo-

mycyna i mitomycyna;

antymetabolity - np. metotreksat, 5-fluorouracyl,

kapecytabina, arabinozyd cytozyny, fludarabina,

kladrybina, gemcytabina i pemetreksed;

alkaloidy roélinne i inne zwigzki pochodzenia na-

turalnego — np. winblastyna, winkrystyna i wino-

relbina;

analogi platyny - np. cisplatyna, karboplatyna i ok-

saliplatyna;

metylohydrazyny - np. prokarbazyna.

Procesy zwigzane z wytwarzaniem cytostatykow
w postaci gotowej, ich konfekcjonowaniem, pakowa-
niem, dystrybucja, wysytka, transportem czy magazy-
nowaniem s3 zrédlem narazenia pracownikéw na te
substancje. Pomiary stezen cytostatykéw w probkach
powietrza wykazaly ich obecnos¢ w strefie oddychania
pracownikéw produkcyjnych, np. podczas napelniania
wialek i odwazania metotreksatu osiggaly one wartosci
do ok. 0,182 mg/m’ [1], $redni poziom narazenia pracow-
nikéw zatrudnionych przy tabletkowaniu lekéw na ba-
zie cyklofosfamidu wynosit 0,0075 mg/m® [2], a steZenie
N-hydroksymocznika w strefie oddychania operatora wy-
konujacego homogenizacje czy granulacj¢ masy tabletko-
wej oraz kapsulkowanie leku wynosilo 0,34 mg/m’ [3].

Narazenie przy produkcji dotyczy waskiej grupy
pracownikéw firm farmaceutycznych, podlegajacych
wymogom dobrej praktyki wytwarzania i restrykcyj-
nej kontroli narazenia. Znacznie wigksza grupe oséb
zawodowo narazonych na cytostatyki przy ich przy-
gotowaniu i sporzadzaniu, podawaniu pacjentowi czy
przechowywaniu stanowig pracownicy ochrony zdro-
wia, tj. pielegniarki, lekarze i pracownicy aptek, gléwnie
szpitalnych. Dodatkowo do oséb zagrozonych naleza
osoby wykonujace czynnosci pomocnicze, tj. utrzymu-
jace czysto$¢ pomieszczen, sprzatajace wycieki lekow,
usuwajace odpady, a takze personel paramedyczny jak
opiekunki i salowe, oraz osoby majace kontakt z wyda-
linami pacjenta, pracownicy zmieniajacy posciel czy
pracownicy pralni.

Ponadto wzrost wiedzy weterynaryjnej, nieustanne
doskonalenie zawodowe w tym kierunku i powstawa-
nie nowoczesnych lecznic dla zwierzat spowodowaty
konieczno$¢ wyodrebnienia pracownikéw lecznic we-
terynaryjnych jako kolejnej grupy oséb potencjalnie
narazonych zawodowo na leki cytotoksyczne. W we-
terynarii stosuje sie leki przeznaczone dla ludzi, kto-
re wymagaja odpowiedniego dostosowania dawki do
masy ciala poprzez np. rozcienczenie, odwazenie, mie-
szanie czy przesypywanie. Przy braku odpowiednich
zabezpieczen, ktore sa stosowane przez personel me-
dyczny w oddzialach szpitalnych dla ludzi, pracownicy
lecznic weterynaryjnych - lekarze, studenci, technicy
i osoby sprzatajace — wydaja si¢ szczegélnie zagrozeni
skutkami dzialania substancji leczniczych.

W Polsce od 2000 r. nie powstato nowe prawo, ktore
zapewnialoby bezpieczenstwo pracownikéw przy przy-
gotowaniu, podawaniu i przechowywaniu lekéw cy-
tostatycznych w zakfadach opieki zdrowotnej. Jedyna
regulacja okreslajgca minimalne wymagania podczas
sporzadzania i podawania lekéw cytotoksycznych to
znowelizowane 17 lat temu Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 19 czerwca 1996 r.
w sprawie bezpieczenstwa i higieny pracy przy przygo-
towywaniu, podawaniu i przechowywaniu lekéw cyto-
statycznych w zaktadach opieki zdrowotnej [4].

W 2006 r., po wejsciu Polski do Unii Europejskiej (UE),
znowelizowano gruntownie prawo w obszarze chemika-
liow. Wprowadzono rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
Parlamentu Europejskiego (PE) i Rady z dnia 18 grud-
nia 2006 r. w sprawie rejestracji, oceny, udzielania ze-
zwolen i stosowanych ograniczen w zakresie chemika-
liow (REACH - Registration, Evaluation, Authorisa-
tion and Restriction of Chemicals, Rejestracja, Ewa-
luacja i Autoryzacja Chemikaliéw) [5], ktdre reguluje
obrét substancjami i mieszaninami chemicznymi oraz
dotyczy wigkszosci przedsigbiorstw w Europejskim Ob-
szarze Gospodarczym (EOG). W 2009 r. przeksztalco-
no i zmieniono podejscie prawne dotyczace klasyfikacji
i oznakowania chemikaliéw ze wzgledu na stwarzane
zagrozenia. Dostawcy muszg oznakowac substancje
lub mieszanine zawarta w opakowaniu zgodnie z roz-
porzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie kla-
syfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mie-
szanin (tzw. rozporzadzenie CLP (classification, label-
ling and packaging)) [6] przed wprowadzeniem jej do
obrotu.

Obecnie obowiazujace przepisy prawa dotyczace
chemikaliéw budza watpliwosci w kwestii klasyfika-
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cji cytostatykow pod wzgledem stwarzanych zagrozen
i sporzadzania dla nich kart charakterystyki. Nie sa
ustalane wartosci najwyzszych dopuszczalnych ste-
zen (NDS) substancji czynnych lekéw przeciwnowo-
tworowych w powietrzu srodowiska pracy ani w mate-
riale biologicznym, nie ma metod ich monitorowania
w strefie oddychania pracownika, w moczu czy krwi
oraz nadzoru cytogenetycznego. Uniemozliwia to prze-
prowadzanie prawidlowej oceny narazenia zawodowe-
go, ktorej wyniki stanowia podstawe do podejmowa-
nia przez pracodawce odpowiednich dziatan profilak-
tycznych.

Unia Europejska wspiera tworzenie i przyjecie
wspdlnych norm minimalnych w panstwach czlon-
kowskich, dotyczacych bezpiecznego obchodzenia sie
z lekami cytotoksycznymi. Komisja Europejska przy-
gotowala w 2016 r. rekomendacje (European Policy
Recommendations) poswigcong zapobieganiu zawodo-
wej ekspozycji na leki cytotoksyczne i inne leki niebez-
pieczne, w ktdrej zadeklarowano opracowanie podsta-
wowych wytycznych dotyczacych regularnego monito-
rowania narazenia pracownikow opieki zdrowotnej na
leki cytotoksyczne [7]. Wytyczne bezpiecznego obcho-
dzenia si¢ z lekami cytotoksycznymi w Unii Europej-
skiej stanowi obecnie Przewodnik Miedzynarodowego
Towarzystwa Praktykéw Farmacji Onkologicznej (In-
ternational Society of Oncology Pharmacy Practitio-
ners — ISOPP) [8]. Nalezy jednak podkresli¢, ze zawarte
w nim zalecenia nie maja mocy prawne;.

Celem pracy byla analiza obowigzkéw pracodaw-
cow w Swietle aktow prawnych obowigzujacych w ob-
szarze chemikaliow, a szczegdlnie regulacji zwigzanych
z oceng ryzyka wynikajacego z narazenia na cytostaty-
ki w miejscu pracy oraz zwigkszenie $wiadomosci za-
réwno personelu medycznego, jak i stuzby bezpieczen-
stwa i higieny pracy (bhp) w placéwkach medycznych,
w zakresie wypelniania obowiazkéw wynikajacych nie
tylko z przepiséw dotyczacych produktéw leczniczych
i wyrobéw medycznych, ale takze regulujacych stoso-
wanie chemikaliow.

METODY PRZEGLADU

Przegladu pismiennictwa dokonano z wykorzystaniem
faktograficznych i bibliograficznych baz naukowych
czasopism recenzowanych (EBSCO, MEDLINE, Web
of Science). Z uwagi na szeroki zakres omawianego
zagadnienia gléwny nacisk polozono na najnowsze
doniesienia. W opracowaniu uwzgledniono prace na
temat narazenia zawodowego na cytostatyki, ze szcze-

goélnym zwrdéceniem uwagi na dane dotyczace skutkow
zdrowotnych i karty charakterystyk substancji nie-
bezpiecznych czolowych producentéw cytostatykow
oraz dokumentacje dopuszczalnych poziomdéw nara-
zenia zawodowego dla metotreksatu, cyklofostamidu,
cisplatyny i hydroksymocznika.

Uwzgledniono takze informacje z bazy danych,
w ktorej gromadzone s3 informacje o narazeniu na cy-
tostatyki — Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu
na Substancje Chemiczne, Ich Mieszaniny, Czynniki
lub Procesy Technologiczne o Dzialaniu Rakotwdrczym
lub Mutagennym (prowadzonego przez Instytut Medy-
cyny Pracy im. prof. J. Nofera w Lodzi (IMP)). Przeana-
lizowano instrumenty prawne w zakresie oceny nara-
zenia zawodowego na cytostatyki w Unii Europejskiej
i Polsce, wykorzystujac serwisy internetowe EUR-Lex
oraz Internetowy System Aktéw Prawnych ISAP.

WYNIKI PRZEGLADU

Toksycznos¢ lekow cytostatycznych

Gléwna droga wchlaniania cytostatykow jest skora.
Kontakt leku ze skérg ma miejsce podczas sporzadzania
roztworéw do wstrzyknigé, otwierania amputek, pobie-
rania strzykawka i jej odpowietrzania, zranienia igla czy
polamang ampulka, kontaktu z zanieczyszczong po-
wierzchnig (opakowania, narzedzia, stoty robocze, pod-
togi, niektore przedmioty czestego uzytku jak uchwyty
lodéwek czy telefony), kontaktu z posciela i ubraniem
oraz materiatem biologicznym pacjenta, usuwania roz-
lanego/rozsypanego materialu czy wyciekow, a tak-
ze sprzatania wydalin pacjenta.

Bezposrednim dowodem na wchlanianie cytostaty-
ku przez skore jest obecno$¢ czynnika chemicznego lub
jego metabolitow w prébkach materialu biologicznego
(powietrze wydychane, ptyny ustrojowe, tkanki). W wie-
lu prowadzonych od 1996 r. projektach badawczych,
opisanych w ponad 60 pracach, wykazano obecnos¢
cytostatykow, takich jak cyklofosfamid, metotreksat,
ifosfamid, epirubicyna, cisplatyna lub karboplatyna,
w moczu pracownikow opieki medycznej, farmaceutéw
i personelu pielegniarskiego [9-16].

W pierwszym w Polsce badaniu dotyczacym skaze-
nia srodowiska pracy lekami cytostatycznymi w 4 pol-
skich szpitalach (w Poznaniu, Gdansku, Krakowie i Lo-
dzi) oceniono powierzchnie w miejscu przygotowania
i podawania leku [15]. Na oddziatach onkologicznych
we wszystkich szpitalach zidentyfikowano przynaj-
mniej 1 z 8 badanych cytostatykow (cyklofosfamid, do-
cetaksel, etopozyd, 5-fluorouracyl, gemcytabina, ifos-
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famid, metotreksat, paklitaksel). Najwicksze stezenie
analizowanych zwigzkow stwierdzono w wymazach po-
branych z podlogi pod stojakiem infuzyjnym. W 2 szpi-
talach wartosci te siegaly 75 ng/cm” i 59 ng/cm? -
kilkaset razy przekraczaly przyjeta przez badaczy nor-
me niemiecka (0,1 ng/cm?). Na pozostalych skazo-
nych powierzchniach maksymalne st¢zenia oznaczono
w przypadku 5-fluorouracylu (6,1 ng/cm?® na oparciu
fotela pacjenta) i ifosfamidu (2,5 ng/cm? na stuchawce
telefonu). W moczu personelu przygotowujacego i po-
dajacego leki cytotoksyczne maksymalna zawartos¢
cyklofosfamidu wynosita 500 ng/24 godz. u lekarza,
492 ng/24 godz. — u pielegniarki i 358 ng/24 godz. -
u farmaceuty [15].

Nie mozna réwniez wykluczy¢ mozliwosci wchia-
niania lekéw przeciwnowotworowych przez personel
medyczny droga inhalacyjng [16-20]. Mozliwe jest
dostanie si¢ substancji do organizmu wskutek bezpo-
$redniego wdychania aerozolu leku, ktéry powstaje
w wyniku wytworzonego nadci$nienia podczas przygo-
towywania i podawania lekéw, lub wdychania jego pylu
podczas przygotowywania nawazek czy rozkruszania
tabletek, a takze na skutek wtérnego zanieczyszczenia
powierzchni roboczych, odziezy i pojemnikow.

Mozliwe jest takze narazenie na pary cytostatyku
podczas przenoszenia z pojemnika do pojemnika. Naj-
lepiej udokumentowane dane z monitoringu powietrza
srodowiska pracy na oddzialach szpitalnych, w aptekach
szpitalnych i pokojach przygotowawczych znaleziono
dla cyklofostamidu. Maksymalne st¢zenie zmierzone
pod wyciagiem wynosifo 0,01-0,013 mg/m°* [18,21,22],
w pomieszczeniach, w ktorych podawano lek pacjen-
tom - 0,5x107°-0,2x10~° mg/m°* [12], a w pralni czysz-
czacej odziez, reczniki i posciel chorych - 0,39x10°°-
-12,7x10°° mg/m?® [23]. W pokoju przygotowawczym
na oddziale szpitalnym w Holandii oznaczono meto-
treksat w stezeniu 0,0003 mg/m? [24].

Doniesienia literaturowe obejmuja opis skutkéw na-
razenia gtoéwnie personelu aptek szpitalnych podczas
sporzadzania leku, mieszania czy przygotowania wle-
wow dozylnych. Udokumentowano maly, ale znaczacy
wzrost takich objawdw ostrych jak biegunka i przewle-
kty bél gardta u technikéw farmacji oraz farmaceutéow
(N = 738) wzgledem grupy poréwnawczej [25]. U per-
sonelu medycznego przygotowujacego leki opisano béle
i zawroty glowy, wypadanie wloséw, nudnosci i wy-
mioty, wysypki oraz og6lna nadwrazliwos¢ [26-28].

Wyniki badania pielegniarek zatrudnionych przez
kilka lat przy pracy z cytostatykami sugeruja, ze sub-
stancje te moga uszkodzi¢ watrobe, prowadzac do jej

nieodwracalnego zwldknienia [29]. Personel medyczny
oddzialéw chemioterapii w Lodzi skarzyl si¢ na wzmo-
zone wypadanie wloséw [10], natomiast personel pie-
legniarski lubelskich szpitali, pracujacy w narazeniu na
cytostatyki, zglaszal wystepowanie takich objawow, jak
nadmierne tzawienie, suchos¢ spojowek, zaczerwienie-
nie i swedzenie oczu (47%), podraznienie skory (44%),
podraznienie bton $luzowych (39%), nasilone wypada-
nie brwi i rzgs (30%), odczuwanie zaburzen rytmu ser-
ca (16%) oraz nudnosci i wymioty (8%) [30].

U salowych, ktore mialy kontakt z moczem podczas
oprdzniania basendéw uzywanych przez pacjentéw on-
kologicznych leczonych winkrystyng i adriamycyna,
wystapita reakcja alergiczna, objawiajaca si¢ swiadem,
wysypka rozsiang, grudkows, rozlang na ramionach,
szyi, tulowiu, rekach i twarzy [31]. Zaburzenia ukiadu
immunologicznego manifestujace si¢ znamiennie wyz-
szymi niz w populacji ogolnej stezeniami immunoglo-
bulin typu IgG (immunoglobulin G - immunoglobuli-
na klasy G), IgA (immunoglobulin A - immunoglobu-
lina klasy A) i IgM (immunoglobulin M - immunoglo-
bulina klasy M) stwierdzono u 53 oséb zatrudnionych
w instytucie badawczym przy pracy naukowej polega-
jacej na opracowywaniu nowych receptur cytostaty-
kow [32].

Dodatnie wyniki badan cytogenetycznych w testach
aberracji chromosomowych (limfocyty krwi obwodo-
wej), wymiany chromatyd siostrzanych, mikrojadro-
wym, kometowym i mutacji genowych obserwowano
u personelu medycznego, gléwnie pielegniarskie-
go, narazonego na rdzne leki przeciwnowotworowe
(cisplatyna, cyklofosfamid, ifosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, daktynomycyna, cytozyna, metotrek-
sat) [10,16,33-38]. Badania kliniczno-kontrolne piele-
gniarek onkologicznych wykazaly istnienie zaleznosci
miedzy czestoscig poronien a narazeniem na leki prze-
ciwnowotworowe, statystycznie istotnej w pierwszym
trymestrze ciazy [39-41].

W opisywanych badaniach ryzyko poronienia u na-
razonego personelu medycznego bylo 2-3,5-krotnie
zwigkszone. W tej grupie obserwowano réwniez pod-
wyzszone ryzyko wystapienia zaburzen ptodnosci (iloraz
szans (odds ratio - OR) = 1,42-1,5) i porodéw przed-
wezesnych (OR = 5,56). Narazenie powodowalo liczne
wady rozwojowe u plodu - znieksztalcenia konczyn i roz-
szczep podniebienia, a wystepowanie trudnosci w nauce
w pozniejszych latach zycia dziecka (OR = 2,56) [39,40].

U personelu pielegniarskiego i farmaceutéw narazo-
nych na cytostatyki opisywano swoiste zmiany w struk-
turze chromosomow zwigzane z zespolem mielodys-
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plastycznym oraz ostra bialaczka mieloblastyczng [16].
Ponadto u narazonego personelu medycznego opisywa-
no 3,7 razy wyzsza zapadalno$¢ na chloniaki nieziar-
nicze (technicy farmacji) i 10 razy wyzsza zapadalno$¢
na bialaczki (pielegniarki) [16].

W Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hema-
tologii Dzieciecej Akademii Medycznej we Wroclawiu -
zatrudniajacej ok. 100 os6b (20 lekarzy i 80 oséb per-
sonelu pielegniarskiego) pracujacych w narazeniu na
cytostatyki — w ciggu ostatnich 15 lat wystapilo 9 przy-
padkow zachorowan na nowotwory ztosliwe, ktdre byly
potencjalnie zwigzane z wykonywang pracg [42]. Auto-
rzy cytowanego raportu zwracaja uwage, Ze na opisy-
wanym oddziale grupg zawodowa w znacznym stopniu
dotknieta zachorowaniami sg lekarze (az 5 przypad-
kéw). Do najczesciej stosowanych w klinice lekow cy-
tostatycznych naleza metotreksat, cyklofosfamid, ifos-
famid, arabinozyd cytozyny i busulfan. W duzych ilos-
ciach wykorzystywana jest rowniez cyklosporyna A.

Ochrona pracownikéw przed szkodliwym dzialaniem
lek6éw cytotoksycznych w miejscu pracy -

obowigzek pracodawcow

Obowigzki pracodawcy w zakresie ochrony zdrowia
pracownikéw przed szkodliwym dzialaniem czynni-
kéw chemicznych sg regulowane przez 2 odrebne grupy
przepisoéw. Jedne z nich wynikaja z postanowien pod-
stawowego aktu prawnego regulujacego prawa i obo-
wiazki pracownika i pracodawcy, czyli Ustawy Kodeks
pracy [43]. Drugie natomiast - z obowiazujacych we
wszystkich krajach czlonkowskich rozporzadzen Par-
lamentu Europejskiego i Rady Europy - tj. REACH [5]
i CLP (Classification, Labelling and Packaging - Kla-
syfikacja, Oznakowanie i Pakowanie) [6] — bedacych
w Unii Europejskiej aktami prawnymi, w ktdrych za-
gadnienie chemikaliéw porusza si¢ w najwickszym
zakresie.

Zgodnie z Kodeksem pracy [43] pracodawca jest zo-
bowigzany do oceny i dokumentowania ryzyka zawo-
dowego zwigzanego z wykonywang pracg i stosowania
niezbednych $rodkéw profilaktycznych zmniejszaja-
cych ryzyko, informowania pracownikéw o ryzyku za-
wodowym, ktore wiaze si¢ z wykonywang pracg, oraz
o zasadach ochrony przed zagrozeniami, konsultowa-
nia z pracownikami lub ich przedstawicielami wszyst-
kich dziatan zwigzanych z bhp, w szczegdlnosci doty-
czacych oceny ryzyka zawodowego przy wykonywaniu
okreslonych prac.

Przeprowadzajac oceng ryzyka zawodowego w przy-
padku czynnikéw chemicznych, nalezy spetni¢ wyma-

gania wynikajace z Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 30 grudnia 2004 r. w sprawie bezpieczenstwa
i higieny pracy zwigzanej z wystepowaniem w miejscu
pracy czynnikéw chemicznych [44]. Ryzyko zawodo-
we to prawdopodobienistwo wystapienia potencjalnej
szkody zdrowotnej w warunkach stosowania czynni-
ka chemicznego lub narazenia na czynnik chemiczny
w miejscu pracy. Przez czynnik chemiczny stwarzajacy
zagrozenie nalezy rozumie¢:
czynnik chemiczny, ktéry spetnia kryteria klasy-
fikacji zawarte w ktorejkolwiek z klas zagrozen fi-
zycznych lub zagrozen dla zdrowia czlowieka okre-
slonych w rozporzadzeniu CLP [6] bez wzgledu na
to, czy ma klasyfikacje zharmonizowana;
czynnik chemiczny, ktéry nie spelnia powyzszych
kryteriéw klasyfikacji, a ktéry z uwagi na swoje
wlasciwodci fizykochemiczne lub oddziatywanie
na czlowieka oraz sposob, w jaki jest stosowany lub
obecny w miejscu pracy, moze stwarza¢ ryzyko dla
bezpieczenstwa lub zdrowia pracownikéw - przez
pojecie to nalezy rozumie¢ kazdy czynnik chemicz-
ny i pyl, dla ktérego ustalono wartosci najwyzszych
dopuszczalnych stezen [44].
Nalezy podkresli¢, ze ocena ryzyka zwigzanego
z narazeniem na substancje chemiczng jest wymagana
réwniez, kiedy dla tej substancji nie ustalono wartosci
dopuszczalnego poziomu narazenia zawodowego. Oce-
ne ryzyka nalezy przeprowadzi¢ wtedy jedna z dostep-
nych metod uproszczonych, opierajacych si¢ na osgdach
0s0b przeprowadzajacych ocen¢ np. metoda Risc Score
czy jedng z wybranych metod matrycowych.

Klasyfikacja i oznakowanie cytostatykéow
pod katem stwarzanych zagrozen
Obecnie pracownikom i konsumentom w Unii Euro-
pejskiej informacje o zagrozeniach zwiagzanych z che-
mikaliami przekazywane sa w sposéb jasny, poprzez
klasyfikacje oraz oznakowanie tych chemikaliow zgod-
nie z kryteriami zawartymi w rozporzadzeniu CLP [6].
Rozporzadzenie CLP ma zastosowanie do wszyst-
kich substancji i mieszanin dostarczanych w krajach
Europejskiego Obszaru Gospodarczego, z wyjatkiem
przypadkéw, w ktoérych bardziej szczegdtowe przepi-
sy, ustanawiajace zasady oraz tryb dopuszczania ich
do obrotu z uwzglednieniem wymagan dotyczacych
bezpieczenstwa, zostaly okreslone w innych wspdl-
notowych aktach prawnych. Rozporzadzenie CLP nie
ma m.in. zastosowania do substancji lub mieszanin
w stanie gotowym i przeznaczonych dla uzytkownika
koncowego produktéw leczniczych, zdefiniowanych
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w Dyrektywie 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspolnotowe-
go kodeksu odnoszacego si¢ do produktéow leczniczych
stosowanych u ludzi [45]. Zgodnie z art. 1 pkt 2 dyre-
ktywy produktem leczniczym jest:

jakakolwiek substancja lub polaczenie substancji

przeznaczone do leczenia badz zapobiegania choro-

bom u ludzi,

jakakolwiek substancja lub polaczenie substancji,

ktére moga by¢ podawane ludziom w celu stawiania

diagnozy leczniczej lub przywracania, korygowania
badz modyfikacji funkgji fizjologicznych u ludzi.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z art. 3 dy-
rektywy 2001/83/WE [45] jej przepisy nie obejmu-
jam.in.:

jakichkolwiek produktéw leczniczych przygotowy-

wanych w aptece na podstawie recepty dla indywi-

dualnego pacjenta (powszechnie znanych jako for-
muta recepturowa),

jakichkolwiek produktéw leczniczych przygotowa-

nych w aptece na podstawie recepty z farmakopei

i przeznaczonych do bezposredniej dostawy do pa-

cjentéw obstugiwanych przez dang apteke (po-

wszechnie znanych jako formuta objeta lekospisem),
produktéow leczniczych przeznaczonych do préb
badawczo-rozwojowych,

produktéw posrednich przeznaczonych do dalsze-

go przetwarzania przez uprawnionego producenta.

W Polsce wlasciwos¢ organéw w zakresie wyko-
nywania zadan administracyjnych i obowiazkéw wy-
nikajacych z CLP [6] oraz REACH [5] okresla Ustawa
z dnia 25 lutego 2011 r. o substancjach chemicznych i ich
mieszaninach [46]. Zgodnie z art. 1 ust. 4 pkt 3 ustawy
przepisow tych nie stosuje si¢ m.in. do substancji i mie-
szanin w postaci gotowych produktéw przeznaczonych
dla koncowego uzytkownika, ktdre sg produktami lecz-
niczymi w rozumieniu prawa farmaceutycznego, wdra-
zajacego m.in. dyrektywe 2001/83/WE [45].

Niestety ani rozporzadzenie CLP [6], ani dyrekty-
wa 2001/83/WE [45], ani ustawa o substancjach che-
micznych [46] nie podaja definicji ,uzytkownika kon-
cowego”. Zgodnie z interpretacja Gléwnego Inspektora
Pracy i Biura ds. Substancji Chemicznych, wspétpra-
cujacego z Europejska Agencja ds. Chemikaliow (Eu-
ropean Chemicals Agency - ECHA) uzytkownikiem
koncowym jest w tym przypadku pacjent, a nie kolej-
ny uzytkownik przygotowujacy mieszanine. Komen-
tarz ECHA [47] w tej sprawie zostal uzgodniony z Kra-
jowymi Centrami Informacyjnymi ds. REACH i CLP
(tzw. helpdeskami) i zamieszczony na stronie interne-

towej agencji zawierajacej odpowiedzi na najczgsciej
zadawane pytania dotyczace rozporzadzenia CLP [6].

Europejska Agencja ds. Chemikaliéw wyjasnia, ze
substancje i mieszaniny, ktére s3 w stanie gotowym
oraz przeznaczone dla uzytkownika koncowego, a kto-
re naleza do produktéw leczniczych objetych zakresem
dyrektywy 2001/83/WE [45], zostaly w calosci zwol-
nione z przepiséw rozporzadzenia CLP [6]. Znaczy to,
ze nie maja by¢ klasyfikowane, pakowane, oznakowane
ani zgtaszane do wykazu klasyfikacji oraz oznakowa-
nia. Kiedy jednak producent lub importer dostarcza
substancje i mieszaniny, np. aktywnych skladnikow
farmaceutycznych, lub substancje pomocnicze, kto-
re nie s jeszcze w stanie gotowym, to bedzie musiat
klasyfikowa¢, pakowa¢ oraz etykietowa¢ te substancje
i mieszaniny zgodnie z CLP [6]. Ponadto jezeli sub-
stancje te s3 wprowadzane do obrotu, beda musiaty
by¢ zglaszane do wykazu klasyfikacji i oznakowania
prowadzonego w ECHA. Jednocze$nie podkreslono, ze
stan gotowy produktu leczniczego odnosi si¢ do sub-
stancji lub mieszaniny, a nie do ich opakowania, co ma
znaczenie w przypadku duzych lub zbiorczych opako-
wan gotowego produktu leczniczego.

Zdaniem ECHA kwestie zdrowia oraz bezpieczen-
stwa pracownikow majacych kontakt z tabletkami leku
luzem podczas przenoszenia i przepakowywania, az do
osiggniecia koncowego uzytkownika w odpowiednim
opakowaniu, powinny zosta¢ uwzglednione w odpo-
wiednich instrukcjach bezpiecznego postgpowania. Zda-
niem autoréw niniejszej pracy takie stanowisko ECHA
powinno zosta¢ zweryfikowane w $wietle definicji
»leku gotowego” zawartego w dyrektywie, ktéra moéwi,
ze jest to jakikolwiek gotowy produkt leczniczy wpro-
wadzony do obrotu pod specjalng nazwa i w specjal-
nym opakowaniu. Wydaje sie, ze dopiero lek w opa-
kowaniu detalicznym, dla uzytkownika koncowego,
powinien by¢ rozpatrywany jako zgodny z definicja
produktu gotowego.

Dane literaturowe wskazuja, Ze opakowania, w kto-
rych leki cytostatyczne sa dostarczane, zawierajg po-
zostalo$ci leku takze na powierzchni zewnetrzne;j.
Monitoring catkowitej ilosci cyklofosfamidu na pod-
stawowym opakowaniu fiolek leku wykazal, ze za-
warto$¢ cytostatyku wynosila 6,5-28 ng w przypadku
opakowan 200 mg i 10-216 ng - w przypadku opako-
wan 1000 mg [48]. Wskutek manipulowania lekami cy-
tostatycznymi wykazano ich obecno$¢ na réznych po-
wierzchniach przygotowawczych, tacach do odliczania
tabletek, pokryciach wyciagéw wentylacyjnych, lodow-
kach i szafach bezpieczenstwa w ponad 100 réznych
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badaniach przeprowadzonych po 1994 r. [16]. Miedzy-
narodowe Towarzystwo Praktykéw Farmacji Onkolo-
gicznej (ISOPP) [8] zaleca, zeby gotowe leki cytotok-
syczne byly tatwo rozpoznawalne przez wszystkich pra-
cownikow zaangazowanych w ich obstuge. Zewnetrzne
opakowanie zbiorcze pojemnikéw powinno by¢ opa-
trzone wyrazng nalepka z ostrzezeniem ,,Uwaga! Leki
cytotoksyczne”.

Podsumowujac, zgodnie z CLP [6] klasyfikuje si¢
i oznakowuje wszystkie cytostatyki, ktore nie sg ob-
jete przepisami dyrektywy 2001/83/WE [45], czy-
li nie s3 produktami leczniczymi w postaci gotowej
i przeznaczonej dla uzytkownika koncowego. Kla-
syfikacji i oznakowaniu podlegaja substancje czynne
w postaci surowcow farmaceutycznych oraz mieszani-
ny sporzadzone w postaci roztworéw cytostatykow —
poprzez np. rozcienczanie czy rozpuszczanie, jezeli
spelniajg kryteria klasyfikacji zawarte w rozporzadze-
niu CLP [6]. W wigkszosci przypadkéw producenci lub
importerzy musza sami zdecydowa¢ o klasyfikacji sub-
stancji lub mieszaniny. Nazywa sie to autoklasyfikacja.
Zgodnie z przepisami rozporzadzenia CLP [6] klasyfi-
kacja mieszanin opiera si¢ na:

danych dotyczacych mieszaniny lub substancji w niej

zawartych, uzyskanych za pomoca badan wlasciwo-

$ci fizycznych, toksykologicznych i ekotoksykolo-

gicznych;

danych epidemiologicznych, istniejacych danych

praktycznych (np. dane ze srodowiska pracy, infor-

macje z baz osrodkéw toksykologicznych);

danych uzyskanych na podstawie waznych jakos-

ciowych lub ilosciowych modeli zaleznosci struktu-

ra—aktywno$¢, wynikach uzyskanych na podstawie

odpowiednich metod in vitro, danych uzyskanych

poprzez zastosowanie grupowania substancji i po-

dejscia przekrojowego;

danych uzyskanych z pi$miennictwa naukowego.

W przypadku braku ww. danych klasyfikacje mie-
szanin nalezy przeprowadzi¢ w oparciu o zasady po-
mostowe lub metody obliczeniowe. Jesli substancja lub
mieszanina zostanie zaklasyfikowana jako stwarzajaca
zagrozenie, dostawcy muszg oznakowac substancje lub
mieszaning zawarta w opakowaniu zgodnie z CLP [6]
przed wprowadzeniem jej do obrotu.

Karta charakterystyki dla cytostatyku?

W Polsce i Unii Europejskiej istnieje prawny wymog do-
starczenia karty charakterystyki dla substancji chemicz-
nych oraz ich mieszanin stwarzajacych zagrozenie, co
wynika z tytutu IV, art. 31 rozporzadzenia REACH [5].

Karty charakterystyki sa gtéwnym narzedziem, ktore
ma gwarantowac, ze producenci oraz importerzy beda
przekazywali wystarczajace informacje w fancuchu do-
staw, umozliwiajace bezpieczne uzytkowanie ich sub-
stancji i mieszanin. Karty charakterystyki zawieraja
informacje na temat wlasciwosci substancji lub miesza-
niny, zwigzanych z nimi zagrozen oraz instrukcje po-
stepowania, utylizacji i transportu, a takze informacje
dotyczace pierwszej pomocy, procedur przeciwpozaro-
wych oraz $rodkéw kontroli narazenia.

Karte charakterystyki sporzadza si¢ zgodnie ze
wzorem okreslonym w zalaczniku II do REACH [5].
Tytul IV obejmuje wymagania odnoszace si¢ do kart
charakterystyki - w tym obowiazek przekazywania in-
formacji uczestnikom stanowiacym dalsze ogniwa fan-
cucha dostaw dla substancji w ich postaci wlasnej lub
jako sktadnikéw mieszanin, dla ktérych nie jest wyma-
gana karta charakterystyki, obowigzek przekazywania
informacji o substancjach i mieszaninach uczestnikom
stanowiacym wczesniejsze ogniwa tancucha dostaw —
oraz okresla zasady dostgpu pracownikéow do informa-
cji i wymagania przechowywania informacji. Koniecz-
ne jest przeszkolenie pracownikéw i zapewnienie im
dostepu do kart charakterystyki, jednak akt prawny
nie precyzuje, w jaki sposéb ma sie to odbywac. Najlep-
sza mozliwg praktyka jest po prostu umieszczenie kart
charakterystyk w segregatorze lub, w przypadku kart
dostepnych w wersji elektronicznej, w katalogu wirtu-
alnym i zebranie podpiséw jako dowodu zapoznania
sie z nimi.

Przepisy tytutu IV rozporzadzenia REACH [5] nie
dotycza przeznaczonych dla uzytkownika koncowego
stosowanych u ludzi produktéw leczniczych zdefinio-
wanych w dyrektywie 2001/83/WE [45]. Oznacza to, ze
dla gotowych produktéw leczniczych nie ma wymogu
dostarczania kart charakterystyki, mimo ze zgodnie
z wiedza toksykologiczng moga one stwarza¢ zagrozenie
dla zdrowia lub zycia. Obchodzenie si¢ z nimi musi wiec
odbywac¢ si¢ w $cisle kontrolowanych warunkach, kté-
re pozwola na bezpieczne podanie leku pacjentowi przy
niewielkim ryzyku dla pracownikéw ochrony zdrowia.

Karta charakterystyki powinna by¢ wiec sporza-
dzana dla wszystkich cytostatykow, ktore zostaly za-
klasyfikowane i oznakowane zgodnie z rozporzadze-
niem CLP [6], gléwnie dla substancji czynnych w po-
staci wlasnej oraz dla mieszanin w postaci roztworéw
cytostatykéw sporzadzanych poprzez rozcienczanie
i rozpuszczanie na indywidualne zapotrzebowanie.

Nalezy zaznaczy¢, ze karty charakterystyk dla tej
samej substancji, ale dostarczanej przez réznych pro-
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ducentéw, moga sie roznic. Takie przypadki sa proble-
mem dla pracodawcy, poniewaz przy zmianie dostaw-
cy moze okaza¢ si¢ niezbedne zastosowanie innych
$rodkow kontroli ryzyka i srodkéw ochrony indywi-
dualne;j.

W Stanach Zjednoczonych istnieje prawny obowia-
zek dostarczania kart charakterystyki dla lekéw nie-
bezpiecznych w stanie gotowym w celu ochrony nie
tylko personelu farmaceutycznego, ale i pomocnicze-
go [49]. Amerykanski Narodowy Instytut Bezpieczen-
stwa i Zdrowia w Miejscu Pracy (National Institute of
Occupational Safety and Health - NIOSH) publikuje
listy produktéw leczniczych uznanych za niebezpiecz-
ne, dla ktorych istnieje obowigzek dostarczenia kart
charakterystyki [49]. Definicja lekéw niebezpiecznych
opracowana przez Amerykanskie Stowarzyszenie Far-
maceutéw (American Society of Health-System Phar-
macists — ASHP) i uscislona przez NIOSH obejmuje leki,
ktére zawieraja substancje wykazujace przynajmniej
jedna z nastepujacych 6 cech u ludzi lub zwierzat [49]:

dziata rakotworczo,

dziala teratogennie lub powoduje toksycznos¢ roz-

Wojowa,

dziata szkodliwie na rozrodczosc,

dziala toksycznie na narzady w matych dawkach

(np. kilka miligraméw lub mniej),

dziala genotoksycznie,

jest lekiem nowym, ktérego profil toksycznosci jest

podobny do istniejacego leku, uznanego za lek nie-

bezpieczny wedlug powyzszych kryteriow.

Monitorowanie stezen cytostatykow
w powietrzu $srodowiska pracy
Czestotliwo$¢ pomiardw stezenia substancji chemicz-
nej w powietrzu srodowiska pracy zalezy od wielkosci
tego pomiaru w stosunku do ustalonej wartosci nor-
matywnej i od tego, czy substancja wykazuje dziatanie
rakotworcze lub mutagenne (Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 lutego 2011 r. w sprawie badan i po-
miaréw czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w $rodo-
wisku pracy [50]). W przypadku wystepowania szkod-
liwego dla zdrowia czynnika chemicznego lub pylu,
z wyjatkiem czynnika o dzialaniu rakotwérczym lub
mutagennym, badania i pomiary wykonuje sie:
co najmniej raz na 2 lata — jezeli podczas ostatniego
badania i pomiaru stwierdzono stezenie czynnika
szkodliwego dla zdrowia powyzej 0,1 do 0,5 warto-
$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS),
co najmniej raz w roku - jezeli podczas ostatniego
badania i pomiaru stwierdzono st¢zenie czynni-

ka szkodliwego dla zdrowia powyzej 0,5 warto-

$ci NDS.

W przypadku wystepowania czynnika o dzialaniu
rakotworczym lub mutagennym badania i pomiary
wykonuje si¢:

co najmniej raz na 6 miesiecy — jezeli podczas

ostatniego badania i pomiaru stwierdzono stezenie

czynnika o dziataniu rakotwérczym lub mutagen-
nym powyzej 0,1 do 0,5 wartosci NDS,

co najmniej raz na 3 miesigce - jezeli podczas

ostatniego badania i pomiaru stwierdzono stezenie

czynnika o dziataniu rakotwérczym lub mutagen-
nym powyzej 0,5 wartosci NDS.

Efektywny monitoring stezen poszczegoélnych cy-
tostatykow w srodowisku pracy wymaga zastosowania
selektywnych metod oznaczania tych substancji na sta-
nowiskach pracy, uwzgledniajacych narazenie pracow-
nikéw zaréwno na pyly powstajace podczas manipula-
cji lekami w postaci tabletek, jak i aerozole lekéw w po-
staci cieklej. Nie mozna réwniez wykluczy¢ narazenia
na pary w przypadku niektdérych lekéw, np. cyklofo-
sfamidu (prezno$¢ par: 5,93x10° hPa (w 25°C)) czy
cisplatyny (preznos¢ par: 1,8x10~° hPa (w 20°C)) [18].
W ramach prac Migdzyresortowej Komisji ds. NDS
i najwyzszych dopuszczalnych natezen (NDN) opra-
cowano oraz opublikowano w ostatnich latach metody
oznaczania w powietrzu $rodowiska pracy kilku z naj-
bardziej rozpowszechnionych cytostatkow: metotrek-
satu, cisplatyny, cyklofostamidu i hydroksymocznika.

Szewczynska i wsp. [51] opracowali selektywng me-
tode oznaczania cisplatyny w powietrzu na stanowi-
skach pracy przy zastosowaniu wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej z detekcja spektrofotometryczna
(UV-VIS - ultraviolet — visible spectroscopy, ultrafio-
let - promieniowanie widzialne). Do pobierania probek
powietrza zastosowano filtr z widkna szklanego umiesz-
czony w probniku do pobierania frakeji wdychalnej ae-
rozolu, nastepnie cisplatyne ekstrahowano wodg desty-
lowang i przeprowadzano w pochodna z dietyloditio-
karbaminianem sodu (NaDDTC). Ustalone warunki
wyodrebniania cisplatyny z powietrza i analizy chroma-
tograficznej uzyskanej pochodnej pozwalaja na oznacza-
nie cisplatyny w obecnosci innych substancji wystepu-
jacych w powietrzu na réznych etapach produkeji oraz
stosowania leku. Zakres mierzonych stezen w opraco-
wanej metodzie wynosit 0,00018-0,0625 mg/m?, kiedy
pobierano 960 1 powietrza, oraz 0,00025-0,0833 mg/m’,
kiedy pobierano 720 I powietrza.

Brzeznicki i wsp. [52] opracowali metode ozna-
czania metotreksatu w powietrzu z wykorzystaniem
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techniki wysokosprawnej chromatografii i cieczo-
wej sprzezonej z tandemowym spektrometrem mas.
Zastosowanie w analizie monitoringu przejscia jonu
molekularnego metotreksatu (m/z 455 Da) w jon po-
tomny (m/z 308,2 Da) pozwala na jego selektywne
oznaczenie w obecnosci innych zwigzkéw. Opisana
metoda umozliwia oznaczanie stezenn metotreksatu
w powietrzu w §rodowisku pracy w zakresie 0,00007-
-0,0028 mg/m°.

Brzeznicki i Bonczarowska [53] opracowali metode
oznaczania cyklofosfamidu polegajaca na zatrzyma-
niu obecnego w powietrzu zwiazku na filtrze z wiok-
na szklanego, ekstrakgji filtra za pomoca mieszaniny
metanol:woda z dodatkiem (0,1%) kwasu mrowkowego
i chromatograficznej analizie otrzymanego roztworu.
Zaproponowany sposob ekstrakeji cyklofosfamidu z fil-
trow umozliwia wysoki odzysk analitu. Zastosowanie
w oznaczeniach tandemowego spektrometru mas po-
zwala na selektywne i swoiste oznaczenie cyklofosfa-
midu w obecnosci innych lekéw cytostatycznych. Me-
toda umozliwia oznaczenie cyklofosfamidu na pozio-
mie 0,0004 mg/m’.

W przypadku N-hydroksymocznika Szewczynska
i wsp. [54] opracowali metode oznaczania substancji
w powietrzu srodowiska pracy polegajaca na zatrzyma-
niu aerozolu N-hydroksymocznika na filtrze z wiok-
na szklanego, wymywaniu analitu woda destylowana
i ostatecznej analizie z zastosowaniem wysokosprawnej
chromatografii cieczowej z detekcja spektrofotome-
tryczna. Najmniejsze stezenie N-hydroksymocznika,
jakie mozna oznaczy¢ w warunkach pobierania pro-
bek powietrza w proponowanej procedurze, wyno-
s1 0,001 mg/m?>.

Najwyzsze dopuszczalne stezenia

w powietrzu srodowiska pracy dla cytostatykow
Opracowanie wilasciwych procedur pomiarowych dla
cytostatykow nie jest jednak wystarczajace do pelnej
oceny $rodowiska pracy pod wzgledem zagrozen dla
zdrowia pracownika. Nie ma mozliwosci efektywnego
monitorowania narazenia zawodowego na cytostatyki,
poniewaz ani w polskim prawodawstwie, ani w dy-
rektywach UE nie ustalono obowiazujacych prawnie
wartosci dopuszczalnych pozioméw narazenia zawo-
dowego na te substancje. W kartach charakterystyki
substancji czynnych cytostatykéow gltéwni producenci
i importerzy rekomenduja dopuszczalne wartosci ich
stezenn w powietrzu na stanowiskach pracy, ale warto-
$ci te nie majg mocy prawnej, a ponadto nie s3 dostepne
kryteria ani podstawy ich ustalenia.

Z tego powodu w Polsce w latach 2015-2016 Zespot
Ekspertéw ds. Czynnikéw Chemicznych i Pytowych Mie-
dzyresortowej Komisji ds. NDS i NDN podjal prace nad
ustaleniem wartosci NDS dla substancji czynnych lekéw
przeciwnowotworowych. Opracowano monograficzne do-
kumentacje NDS dla 4 substancji: metotreksatu, cyklo-
fostamidu, cisplatyny i N-hydroksymocznika. Obecnie
trwaja prace legislacyjne zmierzajace do wprowadzenia
zaproponowanych wartosci odniesienia do prawnie obo-
wigzujgcego wykazu wartosci NDS. W tabeli 1. przed-
stawiono ustalone wartosci NDS dla 4 cytostatykow.

Narazenie zawodowe na cytostatyki w Polsce

i Centralny Rejestr Danych o Narazeniu

na Substancje Chemiczne, Ich Mieszaniny,

Czynniki lub Procesy Technologiczne

o Dzialaniu Rakotwérczym lub Mutagennym
Obecnie w Polsce za chemiczne kancerogeny i muta-
geny zawodowe s3 uznane substancje chemiczne lub
ich mieszaniny, ktore spelniaja kryteria klasyfikacji
odpowiednio do klas zagrozenia ,,rakotworczos$¢” lub
»dzialanie mutagenne na komorki rozrodcze” zgodnie
z rozporzadzeniem PE i Rady CLP [6], zaliczone do
kategorii 1 w ramach ww. klas. Obowiazujacy wykaz
substancji chemicznych, ich mieszanin, czynnikéow
lub proceséw technologicznych o dziataniu rakotwdr-
czym lub mutagennym w $rodowisku pracy okreslo-
no Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lip-
ca 2012 r. w sprawie substancji chemicznych, ich mie-
szanin, czynnikéw lub proceséw technologicznych
o dzialaniu rakotwoérczym lub mutagennym w $rodo-
wisku pracy [55]. Jest ono spdjne z rozporzadzeniem PE
i Rady CLP. Rozporzadzenie naklada na pracodawcow
wiele obowigzkéw, m.in. obowigzek prowadzenia reje-
strow prac w kontakcie z czynnikami o dziataniu rako-
tworczym lub mutagennym w $rodowisku pracy oraz
pracownikéw narazonych na te czynniki.

Zgodnie z ww. rozporzadzeniami [6,55] substancja
rakotworcza to substancja powodujaca powstanie raka
lub zwiekszajaca czestotliwos¢ jego wystepowania. Do
kategorii 1 zalicza si¢ substancje, co do ktérych wiado-
mo lub istnieje domniemanie, ze s3 rakotworcze dla
czlowieka. Substancje klasyfikuje sie jako rakotworcza
kategorii 1 na podstawie danych epidemiologicznych
lub wynikéw badan przeprowadzonych na zwierze-
tach. Substancja moze by¢ nastepnie rozrézniana jako:

kategoria 1A - jezeli ma potencjalne dziatanie rako-

tworcze dla ludzi, przy czym dowody przemawiaja-
ce za dang klasyfikacja opieraja si¢ przede wszyst-
kim na danych dotyczacych ludzi;
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Tabela 1. Warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen substancji czynnych lekéw przeciwnowotworowych, zaproponowanych
przez Zespo6t Ekspertéw ds. Czynnikéw Chemicznych i Pylowych Miedzyresortowej Komisji ds. NDS i NDN w Polsce

w latach 2015-2016

Table 1. Values of maximum admissible concentrations of active compounds of anticancer drugs, proposed by the Group of Experts
on Chemical Agents of Interdepartmental Commission for Maximum Admissible Concentrations and Intensities for Agents Harmful

to Health in the Working Environment in Poland, 2015-2016

Sstisst;icc): NDS NDSCh Notacja
(CAS) MAC-TWA  MAC-STEL Notation
Cyklofosfamid / Cyclophosphamide (58-18-0) 0,010 skdra / skin**, Carc. 1A, Ft
DSB: 1 ug/24 godz. w prébce moczu / BEL: 1 ug/24 h in urine sample
Cisplatyna / Cisplatin (15663-27-1) 0,002 skora / skin**, Carc. 1B, Ft
N-Hydroksymocznik - frakcja wdychalna / 0,100 skora / skin**, Ft
/ N-Hydroxyurea - inhalable fraction* (127-07-1)
Metotreksat — frakcja wdychalna / Methotrexate — 0,001 skora / skin**, Ft

inhalable fraction* (59-05-2)

NDS - najwyzsze dopuszczalne stezenie — warto$¢ $rednia wazona czasem zmiany roboczej / MAC-TWA - maximum admissible concentration - time weighted average
value, NDN - najwyzsze dopuszczalne natezenie / MAI - maximum admissible intensity, NDSCh - najwyzsze dopuszczalne stgzenie chwilowe / MAC-STEL - maximum

admissible concentration - short term exposure value.

CAS - numer w migdzynarodowym rejestrze zwigzkéw chemicznych / number in international register of chemicals.

* Frakcja wdychalna - frakcja aerozolu wnikajaca przez nos i usta, ktora po zdeponowaniu w drogach oddechowych stwarza zagrozenie dla zdrowia / Inhalable fraction -
fraction of the aerosol, penetrating through the nose and mouth, which when deposited in the respiratory tract presents a risk to health.

** Wchlanianie substancji przez skére moze by¢ podobnie istotne jak przy narazeniu droga oddechows / The skin absorption of the substance may be similarly important

as by inhalation.

Ft - substancja dziatajaca toksycznie na ptéd / fetotoxic substance, DSB - dopuszczalne stezenie w materiale biologicznym / BEI - biological exposure index.
Carc. 1A - substancja rakotworcza kategorii 1A: substancja, ktéra ma potencjalne dziatanie rakotworcze dla ludzi, przy czym dowody przemawiajace za dang klasyfikacja
opierajg si¢ przede wszystkim na danych dotyczacych ludzi / carcinogen category 1A: a substance known to have carcinogenic potential for humans, classification is largely

based on human evidence.

Carc. 1B - substancja rakotworcza kategorii 1B: substancja, ktéra ma potencjalne dzialanie rakotworcze dla ludzi, przy czym klasyfikacja opiera si¢ na badaniach
przeprowadzonych na zwierzgtach / carcinogen category 1B: a substance resumed to have carcinogenic potential for humans, classification is largely based on animal

evidence.

kategoria 1B - zakladajac, ze wykazuje potencjalne

dzialanie rakotworcze dla ludzi, przy czym klasyfi-

kacja opiera si¢ na badaniach przeprowadzonych na
zwierzetach.

Do klasy zagrozenia ,dzialanie mutagenne na ko-
morki rozrodcze” zalicza si¢ substancje mogace spowo-
dowa¢ mutacje w komoérkach rozrodczych u ludzi, ktére
mogg zostac przekazane potomstwu. Do kategorii 1 zali-
cza si¢ substancje, co do ktérych wiadomo, ze wywotuja
dziedziczne mutacje lub ktére uwaza si¢ za wywolujace
dziedziczne mutacje w komdrkach rozrodczych u ludzi.
W oparciu o wyniki badan substancje zaliczone do kate-
gorii 1 s3 nastepnie rozrézniane jako kategoria 1A lub 1B.
Mieszaniny klasyfikuje si¢ jako rakotwodrcze lub muta-
genne w zaleznodci od zawartosci substancji rakotwor-
czych lub mutagennych opisanych powyzej kategorii.

Nalezy podkresli¢, ze od 2012 r. [55] za substancje ra-
kotworcze lub mutagenne w srodowisku pracy uznaje sie
wszystkie substancje chemiczne i ich mieszaniny spel-
niajace kryteria klasyfikacji jako rakotworcze lub mu-
tagenne kategorii 1A lub 1B bez wzgledu na to, czy ma-
ja klasyfikacje zharmonizowang. Ostateczng odpowie-
dzialnos¢ za klasyfikacje substancji ponosi jej producent

lub importer. Dlatego tez obowiazujacy obecnie w Pol-
sce wykaz substancji chemicznych, ich mieszanin, czyn-
nikéw lub proceséw technologicznych o dzialaniu ra-
kotworczym lub mutagennym w srodowisku pracy [55]
ma charakter otwarty.

Wiele lekéw cytostatycznych (cisplatyna, cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, cyklosporyna, azatiopryna, mel-
falan i inne) zdaniem ich producentéw spelnia kryteria
klasyfikacji CLP jako rakotworcze lub mutagenne ka-
tegorii 1A lub 1B i nalezy je rozpatrywac réwniez jako
kancerogeny lub mutageny zawodowe. Nalezy pamie-
ta¢, ze substancja chemiczna, ktéra nie ma klasyfikacji
zharmonizowanej, moze zosta¢ inaczej klasyfikowana
przez réznych producentéw. Nalezy wiec opiera¢ sie
na klasyfikacji dostarczonej wraz z substancja przez
bezposredniego dostawce, a wszelkie watpliwosci wy-
jasnia¢ w ramach wymiany informacji w fancuchu do-
staw wilasciwym dla tej substancji. Skuteczna komuni-
kacja miedzy uzytkownikami a dostawcami na wszyst-
kich etapach procesu REACH pomaga w zapewnianiu
odpowiednich informacji w ramach tancucha dostaw.

Warto zauwazy¢, ze obok europejskiej klasyfikacji
rakotwdrczosci wg kryteriow CLP ocena nowotwordw
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wywolanych czynnikami zawodowymi opiera sie tak-
ze na uznanych danych Miedzynarodowej Agencji Ba-
dan nad Rakiem (International Agency on Risk Can-
cer — IARC). Agencja (IARC) zaklasyfikowata 31 sub-
stancji czynnych lekéw przeciwnowotworowych pod
wzgledem dziatania rakotwdrczego, z czego 9 z nich
do grupy 1 czynnikéw rakotwodrczych dla ludzi, 8 - do
grupy 2A czynnikéw prawdopodobnie rakotworczych
dla ludzi, a 8 — do grupy 2B czynnikéw przypuszczal-
nie rakotwdrczych dla ludzi. Klasyfikacja IARC nie ma
mocy prawne;j.

Duzym wyzwaniem dla pracodawcéw i stuzby bhp
jest to, ze zadna sposrod 25 substancji czynnych cytosta-
tykéw z 1. lub 2. grupy rakotwdrczosci wedtug IARC [56]
nie ma obecnie klasyfikacji zharmonizowanej pod ka-
tem dzialania rakotworczego lub mutagennego zgodnie
z kryteriami rozporzadzenia CLP [6].

Producenci i importerzy tych substancji sa zobowia-
zani prawnie do przekazania informacji dotyczacych
ich klasyfikacji oraz oznakowania do wykazu klasyfi-
kacji i oznakowania prowadzonego przez Europejska
Agencje ds. Chemikaliéw (ECHA). Obowigzek ten do-
tyczy wszystkich substancji stwarzajacych zagrozenie,
zaréwno wystepujacych w postaci wlasnej, jak i beda-
cych skladnikami mieszanin - niezaleznie od ilosci,
ktére sa wprowadzane na rynek UE.

Utworzona na podstawie przekazanych informacji
baza danych (C&L Inventory) jest dostepna na platfor-
mie internetowej ECHA [57] i zawiera informacje na
temat klasyfikacji oraz oznakowania zgtoszonych i za-
rejestrowanych substancji otrzymane od producentéw
i importeréow. Obejmuje ona réwniez wykaz zharmoni-
zowanych klasyfikacji. Baza jest regularnie wzbogaca-
na o nowe i aktualizowane zgloszenia.

Nalezy jednak jednoznacznie odrézni¢ obowiazuja-
ca prawnie klasyfikacje zharmonizowang od pozosta-
tych informacji znajdujacych sie¢ w wykazie C&L pocho-
dzacych ze zgloszen klasyfikacji i oznakowania przez
poszczegolnych producentéw lub importeréw. Nalezy
pamietac, ze informacje te nie majg mocy prawnej, nie
zostaly zweryfikowane przez ECHA ani inny organ,
a konkretnej substancji moze by¢ przypisanych wiele
réznych klasyfikacji stosowanych przez osoby zgtasza-
jace. Agencja nie gwarantuje poprawnosci informacji
zawartych w bazach danych, a rozporzadzenie RE-
ACH [5] nie zezwala jej na dokonywanie zmian w da-
nych przestanych przez wlasciciela lub wlascicieli danej
informaciji.

Informacje z bazy C&L moga by¢ jednak pomocne
na etapie wstepnego rozpoznania zagrozen stwarzanych

przez substancje, jednak w konkretnym przypadku za-
wsze nalezy sie¢ opiera¢ na informacjach dostarczonych
przez dostawce w okreslonym tancuchu dostaw. Spo-
$réd 9 substancji zaklasyfikowanych przez IARC do
grupy 1 wszystkie z wyjatkiem chlornafazyny zostaty
zgloszone jako substancje spelniajace kryteria klasy-
fikacji pod katem dzialania rakotwoérczego lub muta-
gennego do kategorii 1A lub 1B wedtug CLP. Najwie-
cej zgloszen zanotowano w przypadku cyklosporyny
(132 zgloszenia), azatiopryny (70 zgloszen) i melfala-
nu (65 zgloszen).

W Instytucie Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera
w Lodzi (IMP) prowadzony jest Centralny Rejestr Da-
nych o Narazeniu na Substancje Chemiczne, Ich Miesza-
niny, Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dziataniu
Rakotworczym lub Mutagennym, w ktérym od 1999 r.
gromadzone s3 informacje o narazeniu na kanceroge-
ny i mutageny zawodowe z terenu calego kraju [58]. Do
momentu wejécia Polski do UE w 2004 r. w rejestrze
gromadzono dane dotyczace liczby oséb narazonych,
kierujac si¢ klasyfikacjg kancerogenéw zawodowych we-
dlug IARC. Do tego czasu zgloszono narazenie na 7 sub-
stancji cytostatycznych z grupy 1 wedlug IARC - aza-
tiopryne, busulfan, chlorambucil, cyklofosfamid, cyklo-
sporyne, chlornafazyne, melfalan i cisplatyne.

W 2004 r. - wraz z dostosowaniem prawa chemicz-
nego do przepiséw unijnych — usunig¢to powyzsze sub-
stancje z urzedowej listy czynnikéw rakotwdrczych.
W tym czasie obowigzkowi prowadzenia rejestréow
podlegaly jedynie substancje, w ktorych przypadku
ustalono w UE klasyfikacje urzedows i ktore byly uje-
te w wykazie substancji o dziataniu rakotwérczym lub
mutagennym w $rodowisku pracy [55]. Obecnie IMP
dysponuje informacjami dotyczacymi cytostatykow,
zgloszonymi do rejestru za lata 2013-2015.

Nalezy pamigta¢, ze dane te sg fragmentaryczne, co
wynika z powstalej w latach 2004-2012 luki prawnej
i koniecznosci dostosowania si¢ pracodawcow do obec-
nego stanu prawnego w tym obszarze. Zaréwno pra-
codawcy, jak i inspekcja sanitarna zwracajg uwage na
znaczne trudnosci z identyfikacja cytostatykow, ktore
powinny podlega¢ obowigzkowi prowadzenia rejestréw
w zakladach pracy. Z jednej strony nie ma ustalonej
klasyfikacji zharmonizowanej tych substancji. Z dru-
giej — czesto spotykane sa problemy z uzyskaniem in-
formacji o klasyfikacji od dostawcéw, ktorzy nie dostar-
czaja kart charakterystyki, uznajac swoje produkty za
leki w postaci gotowej przeznaczone dla uzytkownika
koncowego i w zwiazku z tym niepodlegajace przepi-
som rozporzadzenia REACH [5] i CLP [6].
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Tabela 2. Wybrane substancje czynne cytostatykow zgloszone do Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje Chemiczne,
Ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dzialaniu Rakotwdrczym lub Mutagennym w Polsce w latach 2013-2015
Table 2. Selected active compounds of cytostatics reported to the Central Register of Data on Exposure to Carcinogenic

or Mutagenic Substances, Mixtures, Agents or Technological Processes in Poland, 2013-2015

Zaklady pracy Narazeni pracownicy
Zgtoszona substancja Enterprises Exposed workers
Reported substance [n] [n]
(CAS)
2013 2014 2015 2013 2014 2015
Cyklofosfamid (50-18-0) lub jego monohydrat (6055-19-2) / 3 8 19 192 297 516
/ Cyclophosphamide (50-18-0) or its monohydrate (6055-19-2)
Cisplatyna / Cisplatin (5663-27-1) 3 7 14 140 248 388
Etopozyd / Etoposide (33419-42-0) 2 5 12 134 160 414
Doksorubicyna (23214-92-8) lub jej chlorowodorek (25316-40-9) / 2 6 15 126 203 355

/ Doxorubicin (23214-92-8) or its hydrochloride (25316-40-9)

CAS - numer w migdzynarodowym rejestrze zwigzkéw chemicznych / number in international register of chemicals.

Jak juz wspomniano, klasyfikacje zglaszane przez
poszczegdlnych producentéw i importeréw do wykazu
klasyfikacji i oznakowania (C&L Inventory) dostepnego
na stronie internetowej ECHA [57] nie sg przez agencje
weryfikowane i mogg zawiera¢ bledy, w zwiazku z czym
nie powinny by¢ przyjmowane bezkrytycznie. Ponadto
czgsto w odniesieniu do tej samej substancji chemicz-
nej podawanych jest kilka skrajnie réznych klasyfikacji.
Nalezy wiec jeszcze raz podkresli¢, ze powinno sie usta-
la¢ klasyfikacje substancji w danym tancuchu dostaw.

Nalezy tez zwroci¢ uwage, ze czes¢ cytostatykéw nie
spelnia kryteriéw klasyfikacji ustalonych dla rakotwor-
czodci, ale zgodnie z informacjami dostawcéw istnieja
wystarczajace dane do klasyfikacji ich jako mutagen-
nych. Przykladem takiego cytostatyku jest metotreksat,
ktéry nie wykazuje dzialania rakotworczego, ale przez
wielu dostawcow jest zaklasyfikowany jako substancja
dzialajaca mutagennie na komorki rozrodcze katego-
rii 1B, a nawet 1A. W zwigzku z tym podlega obowiazko-
wi prowadzenia wlasciwych rejestréw w zakladzie pracy.

W 2013 r. dane dotyczace wystepowania w zakladach
pracy facznie 6 cytostatykow przestano do Centralnego
Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje Chemiczne,
Ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne
o Dzialaniu Rakotwoérczym lub Mutagennym jedynie
z 2 wojewddztw. Dane przekazaly zaledwie 2 placow-
ki ochrony zdrowia i 2 instytuty naukowo-badawcze.
W 2015 r. zgloszenia objely juz 23 substancje aktywne le-
kéw cytostatycznych zaklasyfikowanych jako rakotwor-
cze lub mutagenne kategorii 1A lub 1B. Dane nadesfano
z 9 wojewodztw, lacznie z 24 zakladéw pracy, z czego
wiekszos¢ (75%) stanowily placéwki ochrony zdrowia.

Podobnie jak w latach 1999-2004 obecnie zdecy-
dowang wiekszo$¢ 0sdb narazonych (> 90%) na cyto-

statyki stanowig kobiety, co wynika ze struktury za-
trudnienia w ochronie zdrowia. Znacznie zmniejszyt
si¢ natomiast odsetek kobiet w wieku rozrodczym w sto-
sunku do kobiet ogélem narazonych na cytostatyki —
z ponad 70% w latach 1999-2004 do ok. 43% w ostat-
nich latach. W tabeli 2. przedstawiono 4 najczgsciej
zglaszane w latach 2013-2015 do ww. rejestru substan-
cje czynne lekéw przeciwnowotworowych niemajace
klasyfikacji zharmonizowanej pod katem dzialania
rakotworczego lub mutagennego, ale spetniajace kryte-
ria klasyfikacji do kategorii 1. Widoczny jest stopniowy
wzrost liczby zaréwno zakladéw pracy zglaszajacych
dang substancje, jak i 0s6b narazonych [58].

Z danych Inspekcji Sanitarnej wynika, ze w 2010 r.
pion higieny pracy obejmowal ewidencja 1776 placowek
opieki zdrowotnej (tj. 34,7%) [59]. Ogdtem w skontro-
lowanych zakladach bylo zatrudnionych 290 937 pra-
cownikow. W zewidencjonowanych placéwkach w na-
razeniu na leki cytostatyczne pracowalo 3220 pracow-
nikéw, w tym 2956 kobiet [59].

OMOWIENIE

Leki cytostatyczne wywolujg wiele dziatan niepozada-
nych u pacjentéw onkologicznych. Z danych literaturo-
wych wynika, ze moga réwniez stanowi¢ zagrozenie dla
zdrowia i zycia pracownikéw sprawujacych opieke nad
chorym - tj. farmaceutéw, lekarzy, pielegniarek oraz po-
zostalego personelu pomocniczego, ktory jest na nie na-
razony w warunkach zawodowych. Zeby sprosta¢ coraz
wigkszym wyzwaniom zwigzanym z narazeniem pra-
cownikéw ochrony zdrowia na substancje cytotoksyczne
podczas czynnosci takich jak przygotowanie czy poda-
wanie lekéw cytotoksycznych, ze wzgledu na ich kon-
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sekwencje dla zdrowia lub Zycia pracownikéw ochrony
zdrowia nalezy zwrdci¢ wigksza uwage na ocene ryzyka
zwigzanego z narazeniem zawodowym na te substancje.

Problem oceny ryzyka zawodowego zwiazanego
z narazeniem na cytostatyki budzi wiele watpliwosci.
Przepisy regulujace w Polsce kwestie ochrony zdrowia
pracownikéw zawodowo narazonych na leki cytosta-
tyczne wywodza si¢ z réznych obszaréw prawa i nie sg
jednoznaczne. Zdaniem autoréw niniejszej publikacji
uzytkownikami koncowymi cytostatykdw sa pacjen-
ci - to dla nich z prawnego punktu widzenia sg one
produktem gotowym.

Wszystkie cytostatyki, ktdre nie sg objete przepisami
dyrektywy 2001/83/WE [45] — nie s3 w postaci gotowej
ani przeznaczonej dla uzytkownika koncowego, klasy-
fikuje si¢ oraz oznakowuje pod wzgledem stwarzanych
zagrozen dla zdrowia i Srodowiska. Klasyfikacji i ozna-
kowaniu podlegaja substancje czynne w postaci surow-
cow farmaceutycznych oraz mieszaniny, sporzadzone
w postaci roztworéw cytostatykdéw poprzez np. roz-
cienczanie czy rozpuszczanie, jezeli spelniajg kryteria
klasyfikacji zawarte w rozporzadzeniu CLP [6].

Producenci i importerzy musza sami zdecydowac
o klasyfikacji substancji czynnych cytostatykéw, ponie-
waz nie maja one ustalonej obowigzujacej prawnie kla-
syfikacji zharmonizowanej. W przypadku cytostaty-
kow spetniajacych okreslone w rozporzadzeniu CLP [6]
kryteria klasyfikacji jako rakotworcze czy mutagenne
kategorii 1A lub 1B pracodawce obowiazuje prowadze-
nie rejestrow prac w kontakcie z tymi substancjami lub
mieszaninami oraz rejestréw narazonych pracowni-
kéw i przekazywanie informaciji z rejestrow wlasciwym
stuzbom kontrolnym.

Karta charakterystyki powinna by¢ sporzadzana dla
wszystkich cytostatykéw, ktore zostaly zaklasyfikowa-
ne i oznakowane zgodnie z rozporzadzeniem CLP [6].
Dla gotowych produktéw leczniczych nie ma wymo-
gu dostarczania kart charakterystyki, chociaz zgodnie
z wiedzg toksykologiczng moga one stwarza¢ zagroze-
nie dla zdrowia lub zycia.

W Polsce w latach 2013-2015 systematycznie wzra-
stala liczba przesylanych do Centralnego Rejestru Da-
nych o Narazeniu na Substancje Chemiczne, ich Mie-
szaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dzia-
faniu Rakotwoérczym lub Mutagennym, a takze infor-
macji o wystepowaniu cytostatykow w zaktadach pra-
cy i danych o liczbie narazonych na nie pracownikow.
Wskazane powyzej problemy prawne sprawily jednak,
ze w skali calego kraju zebrane w centralnym rejestrze
informacje s wcigz niepelne.

W latach 2015-2016 Zespo6l Ekspertéw ds. Czyn-
nikéw Chemicznych i Pylowych Miedzyresortowej
Komisji ds. NDS i NDN zaproponowal w oparciu
o kryteria zdrowotne warto$ci NDS dla 4 substancji -
metotreksatu, cyklofosfamidu, cisplatyny i N-hydrok-
symocznika. Obecnie trwa proces legislacyjny, majacy
na celu wprowadzenie prawnie obowiazujacych nor-
matywow higienicznych w powietrzu na stanowiskach
pracy dla tych 4 substancji czynnych lekéw cytosta-
tycznych do wykazu NDS. Jednocze$nie w ramach prac
Komisji Miedzyresortowej ds. NDS i NDN opracowano
i opublikowano w ostatnich latach metody oznaczania
w powietrzu srodowiska pracy tych cytostatkow.

Nadal nie ma propozycji rozwigzan prawnych,
umozliwiajacych prowadzenie monitoringu biologicz-
nego i cytogenetycznego. W ramach programu wie-
loletniego pn. ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw
pracy” powstaly ,Wytyczne dla pracownikéw narazo-
nych na kontakt z cytostatykami” obejmujace przede
wszystkim zasady stosowania odziezy i rekawic pod-
czas prac w narazeniu na kontakt z cytostatykami [60].

Nalezy przypomnie¢, ze podstawa prawna regulu-
jaca zasady bezpieczenstwa i higieny pracy przy przy-
gotowywaniu, podawaniu oraz przechowywaniu lekéw
cytostatycznych w zakladach opieki zdrowotnej nie byla
nowelizowana od prawie 20 lat. Od 2014 r. na stronie in-
ternetowej Ministerstwa Zdrowia dostgpny jest wstep-
ny projekt aktualizacji ww. rozporzadzenia, dotyczacy
podmiotéw leczniczych, przygotowany przez krajo-
wego konsultanta w dziedzinie pielegniarstwa oknko-
logicznego [61]. Projekt obejmuje zmiany organizacji
zadan, uprawnien i odpowiedzialnoéci na pielegniar-
skich stanowiskach pracy, niestety polityka prowadzo-
na przez resort zdrowia dotychczas nie wyszla naprze-
ciw — zdawaloby si¢ — oczywistym postulatom.

WNIOSKI

Cytostatyki podlegaja nie tylko aktom prawnym do-
tyczacym produktéw leczniczych i wyrobéw medycz-
nych, ale takze - jako substancje i mieszaniny chemicz-
ne — przepisom regulujagcym stosowanie chemikaliow.
Obowigzki pracodawcéw wynikajace z tych regulacji
pozostaja w Scislej korelacji z klasyfikacja substancji
chemiczne;j.

Kluczowym dokumentem zawierajagcym i przeka-
zujacym informacj¢ w tancuchu dostaw o klasyfikacji
chemikaliow jest karta charakterystyki. W przypadku
gotowych produktow leczniczych nie ma jednak wymo-
gu dostarczania kart charakterystyki, mimo ze zgodnie
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z wiedzg toksykologiczng produkty te moga stwarza¢
zagrozenie dla zdrowia lub zycia pracownikéw stosu-
jacych je w dzialalnoséci zawodowej. Zdaniem autoréw
niniejszej publikacji konieczne jest prawne nalozenie
na dostawce gotowego produktu leczniczego obowigz-
ku przekazywania informacji o klasach i kategoriach
zagrozenia zgodnie z systemem CLP, przynajmniej
w przypadku substancji i mieszanin spelniajacych kry-
teria klasyfikacji jako rakotwoércze lub mutagenne.

Niezbedne jest réwniez opracowanie propozycji
rozwigzan prawnych, umozliwiajacych prowadzenie
monitoringu biologicznego i cytogenetycznego réwno-
legle z monitoringiem stezen cytostatykéw w powie-
trzu $rodowiska pracy.
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