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Szanowny Panie Profesorze!

W maju 2015 roku w ramach konsultacji spotecznych projektu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
zmieniajgcego rozporzadzenie w sprawie substancji chemicznych, ich mieszanin, czynnikéw lub
procesdw technologicznych o dziataniu rakotwdrczym lub mutagennym w Srodowisku pracy,
skierowat Pan uwagi dotyczace zmiany brzmienia §2 proponowanego rozporzadzenia. W
uzasadnieniu proponowanych zmian wskazat Pan na konieczno$¢ zapewnienia bezpieczenstwa
rowniez farmaceutom, ktérzy w swojej pracy przygotowuja leki cytotoksyczne w dawkach dziennych
dla pacjenta.

W imieniu farmaceutéw szpitalnych - cztonkdw Samorzgdu Aptekarskiego - pragne serdecznie
podziekowac za przestanie tej propozycji. Dzieki wprowadzeniu proponowanej przez Pana zmiany
skoriczytfa sie dyskusja na temat prawnej interpretacji narazenia na leki niebezpieczne.

W obecnej chwili jako Naczelna Izba Aptekarska - w ramach zespotu do spraw pracowni lekéw
cytotoksycznych - chcemy stworzy¢ poradnik dla personelu medycznego z zakresu narazenia na leki
zawierajgce substancje o dziataniu rakotwdrczym i mutagennym. Naszym celem jest stworzenie jak
najbardziej kompleksowego wydania z ktérego korzysta¢ bedg mogli nie tylko farmaceuci, ale tez np.
personel pielegniarski. Pomoze to wypracowac jednolite zasady prawidtowego postepowania we
wszystkich polskich szpitalach.

W zwigzku z tg ideq, zwracam sie z uprzejmg prosbg o pomoc w zakresie ustalenia szczegétowych
zasad z zakresu tematyki bezpieczeristwa pracy z lekami niebezpiecznymi. Nasze watpliwosci budzi
kwestia poprawnosci interpretacji niektérych sformutowan prawnych, jak réwniez praktyczna
realizacja natozonych na pracodawcéw obowigzkdw, m.in. w zakresie prowadzenia pomiaréw
narazenia pracownikow.
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Bede ogromnie wdzigeczny za pomoc w znalezieniu odpowiedzi na nurtujgce nas watpliwosci:

1. Rozporzadzenie CLP (WE 1272/2008) wytgcza ze swojego zakresu produkty lecznicze w stanie
gotowym i przeznaczone dla uzytkownika koricowego. Niestety, rozporzadzenie nie podaje
definicji uzytkownika koricowego, stad nasza watpliwo$¢é - czy jest nim personel szpitala
przygotowujacy leki, czy pacjent, ktéry otrzymuje leki juz przygotowane. Brak jest tez definicji
stanu gotowego. Farmaceuci przygotowujg w aptekach szpitalnych leki cytotoksyczne, w
pracowniach recepturowych tworzg leki recepturowe. Wiele z lekdw dostarczanych do szpitala
nie posiada postaci gotowej do podania i wymagajg profesjonalnego przygotowania, ktére
najczesciej polega na rozciericzeniu, lub rozpuszczeniu i nastepnie rozcieficzeniu danego leku.
Dostarczane substancje recepturowe posiadajg dopuszczenie do obrotu na terytorium RP, oraz sa
dodatkowo oznakowane piktogramami zgodnie z wymogami CLP. Produkty lecznicze (np.
cytostatyki), ktére wymagajg dalszego przygotowania (odtworzenia postaci/rekonstytucji) nie
posiadajg jednak zadnych ostrzezen z zakresu niebezpieczeristwa zwigzanego z narazeniem na te
substancje. Czy taki stan w Pana opinii jest poprawny i zgodny z wymogami prawa? Szczegdine
watpliwosci budzi u nas fakt, iz leki te nie sg dostarczane w postaci gotowej i wymagajg
przygotowania przed podaniem uzytkownikowi koricowemu (pacjentowi).

2. W przygotowywanym poradniku zamierzamy umiesci¢ liste substancji czynnych o dziataniu
rakotwérczym i/lub mutagennym wraz z informacjag o tym do jakiej klasy sg one
przyporzgdkowane. Na stronach ECHA mozna znalez¢ liste substancji czynnych wraz z informacja
o zagrozeniach. Klikajgc w spis CLP (C&L Inventory) znajdziemy klasyfikacje wg CLP dla danej
substancji czynnej. Niestety nie wszystkie substancje sg zharmonizowane, za$ informacje zawarte
w zgtoszeniach s3 niespdjne i niejednokrotnie ta sama substancja czynna zaliczana jest do
roznych grup. Przyktadowo - cyklofosfamid zaliczany jest w jednych zgtoszeniach do grupy Carc.
1A Muta. 1A, w innych za$ Carc. 1B Muta. 1B. (https://echa.europa.eu/pl/information-on-
chemicals/cl-inventory-database/-/discli/details/35992)

W zwigzku z takimi rozbieznosciami prosze o pomoc w przyjeciu zasady jednoznacznie

identyfikujgcej przynaleznos¢ do grupy ryzyka danej substancji. Bardzo prosze o potwierdzenie

poprawnosci, lub wskazanie btedéw, oraz ewentualne zgtoszenie uwag do proponowanej przez

nas zasady postepowania:

e jezeli na lidcie CLP (C&L Inventory) substancja czynna posiada zharmonizowany opis zagrozen
- uzywamy oznaczen zgodnie ze zharmonizowang kartg

e jezeli na liscie CLP (C&L Inventory) substancja czynna nie jest zharmonizowana i
klasyfikowana jest do réznych grup toksycznosci, przyjmujemy najwyzszg klase wpisang w
liscie (np. dla przyktadu cyklofosfamidu wybierzemy 1A)

e oprocz katalogu ECHA i CLP podamy informacje o zaklasyfikowaniu danej substancji czynnej
do wykazéw lekéw niebezpiecznych wg NIOSH (National Institute for Occupational Safety
and Health, USA) oraz IARC (International Agency for Research on Cancer)
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e jezeli dana substancja czynna nie bedzie ujeta w klasyfikacji ECHA/CLP, zaklasyfikujemy jg do

danej grupy na zasadach okreslonych w rozporzadzeniu CLP - zatgcznik 1 sekcja 3.6 (dla
dziatania mutagennego odpowiednio sekcja 3.5). Podczas procesu decyzyjnego czy istniejg
przestanki potwierdzajgce rakotwdrczos¢ danej substancji chcemy sie oprze¢ w pierwszej

kolejnosci na klasyfikacji NIOSH i IARC, a nastepnie na kartach charakterystyki.

e proponowany wyglad listy na przyktadzie cykolfosfamidu:

Substancja czynna | Klasyfikacja CLP Klasyfikacja NIOSH :il\:scyflkaqa Inne
cyclophosphamide | Carc. 1A - H350: Moze | Grupa 1 -| Grupa 1 - | FDA - cigza
[CAS 50-18-0] powodowac raka przeciwnowotworowy | substancje - kategoria

Muta. 1A - H340: Moze | lek niebezpieczny rakotworcze | D

powodowacd wady dla

genetyczne cztowieka

Repr. 1A - H360: Moze

dziata¢ szkodliwie na

ptodnos¢ lub na dziecko

w tonie matki

We wstepie do publikacji zawarta bedzie informacja o przyjetej metodologii procesu klasyfikacji, oraz
opis poszczegolnych agend (NIOSH, IARC), jak rowniez wyttumaczenie kategorii FDA pregnancy (wg

starych zasad - kod literowy).

3.

Bardzo prosze o pomoc w praktycznej interpretacji § 3 rozporzgdzenia w sprawie substancji
chemicznych (...).
wydanymi na podstawie art. 227 Kodeksu Pracy. W rozporzgdzeniu MZ z dnia 2 lutego 2011 r. w
sprawie badan i pomiaréw czynnikdw szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy w §6

Nakazuje ono prowadzenie pomiaréw narazenia zgodnie z przepisami

okreslona jest czestotliwos¢ prowadzenia badan, lecz tylko w odniesieniu do substancji o
dziafaniu rakotwdérczym i mutagennym dla ktérych ustanowione zostaty poziomy NDS. Poziomy
NDS okreslone s3 rozporzadzeniu ministra pracy - w sprawie najwyzszych dopuszczalnych stezen i
natezen czynnikdw szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy, jednak posréd wymienionych
tam substancji nie ma lekéw cytostatycznych, ani innych lekdw niebezpiecznych.

Réwniez w literaturze miedzynarodowej nie udato sie nam znalezé zdefiniowanych wartosci NDS
(PEL - Permissible Exposure Limit) dla substancji czynnych lekéw. Wigzemy to z faktem, iz
wigkszos¢ teorii z zakresu toksykologii mowi o podprogowym dziataniu czynnikéw mutagennych i
karcinogennych.

W kontekscie braku wartosci NDS dla substancji czynnych lekéw mamy watpliwosé jak
przeprowadzi¢ takie badania, oraz jakie przyja¢ wartosci narazenia. Bardzo prosze o podpowiedz
czy w Paniskiej opinii powinnismy wykonywac takie badania, a jezeli tak - o wskazdwke jakiej uzy¢
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metodologii i gdzie wykonac¢ analize pobranych prébek. Nasze obawy budzi réwniez fakt, iz w
Polsce prawdopodobnie nie ma laboratorium prowadzgcego takie badania. Podczas
przeprowadzonych przez osrodek poznanski badan skazenia cytostatykami powierzchni
pomieszczen w ktérych przygotowuje i podaje sie leki cytotoksyczne - autorka korzystata z
laboratorium w Niemczech.

[E. Korczowska, H. Jankowiak-Gracz, J. Tuerk, A. Karbownik, E. Grzeskowiak; Ocena skazenia
srodowiska pracy lekami cytotoksycznymi w polskich jednostkach szpitalnych; Acta
Haematologica Polonica Volume 44, Supplement 1, July—September 2013, Pages 177-178].

W odniesieniu do oznaczania lekéw w prébach powietrza nie znamy zadnego laboratorium
dokonujgcego takiej analizy, nie wiemy réwniez jak przeprowadzi¢ pobranie prébek, ani
obecnos$¢ ktorych substancji powinnismy oznacza¢ (wszystkie leki - kilkadziesigt substancji, czy
kilka lekow "markerowych" - powstaje wtedy problem doboru markeréw m.in. ze wzgledu na ich
wiasciwosci fizykochemiczne - np. lotnosc).

Podobne rozterki mamy w zakresie prowadzenia monitoringu biologicznego. Monitoring taki
mozliwy jest na wniosek lekarza prowadzgcego profilaktyczng opieke zdrowotng nad
pracownikiem na podstawie §11 rozporzadzenia w sprawie substancji chemicznych (...). Probki
biologiczne (krew, kat, mocz) mozna badaé w poszukiwaniu niebezpiecznych substancji czynnych,
lub ich metabolitéw. Nie jest jednak okreslony panel badania - czy oznaczeniu powinny podlegaé
wszystkie leki niebezpieczne stosowane w szpitalu? Oczywiscie wybdr rodzaju probki (krew,
mocz, kat) zwigzany bedzie z drogg metabolizmu danego leku, jednak pozostaje réwniez problem
z wyborem laboratorium badawczego i ustaleniem akceptowalnego poziomu zawartosci lekdow
cytotoksycznych w badanych prébkach. Czy akceptowane powinny by¢ jedynie wyniki
potwierdzajgce brak zawartosci lekdw cytotoksycznych lub ich metabolitdw w prébkach
badanych? Jezeli tak - pozostaje problem metodologii przeprowadzenia badania, a zwtaszcza
czutosci metody oznaczenia.

Biologiczne badanie narazenia na cytostatyki przeprowadzone byto w Polsce réwniez przez
osrodek poznanski. Niestety - w celu analizy probek - autorka takze korzystata z zagranicznego
laboratorium - tym razem w Szwecji [E. Korczowska, H. Jankowiak-Gracz, P.J.M. Sessink, E.
Grzeskowiak; Ocena zawodowego narazenia personelu szpitalnego na leki cytotoksyczne; Acta
Haematologica Polonica Volume 44, Supplement 1, July—September 2013, Page 177].

W zakresie prowadzenia rejestru personelu potencjalnie narazonego na leki o dziataniu mutagennym,

rakotworczym i genotoksycznym chcemy zwigksza¢ $wiadomosé¢ w Srodowisku pracownikow
medycznych o koniecznosci jego prowadzenia. W przygotowywanym poradniku zamierzamy réwniez
zaprezentowa¢ metody zapobiegania narazeniu - od rozwigzan technicznych (wentylacja, komory
laminarne), poprzez konieczno$¢ stosowania witasciwych $rodkéw ochrony osobistej i wyrobdéw

medycznych (rekawice, maski, systemy zamkniete do przygotowywania i podawania lekéw
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niebezpiecznych), az do koniecznoéci zachowania wiasciviego postepowania personelu, ktére
minimalizuje wystgpienie narazenia.

Bede ogromnie wdzieczny za pomoc w rozwigzaniu nurtujgcych nas pytan z zakresu bezpieczenstwa i
higieny pracy przy przygotowywaniu i podawaniu lekéw cytotoksycznych.
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