92. posiedzenie

Miedzyresortowe] Komisji do Spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen
i Natezer Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy

Podczas 92. posiedzenia Miedzyresortowej Komisji ds. Najwyzszych
Dopuszczalnych Stezei i Natezei Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia
w Srodowisku Pracy (1.07.2019 r.) rozpatrywano whnioski dotyczace
propozycji wartosci dopuszczalnych stezeri dla nastepujacych substancji
chemicznych: dosksorubicyna i chlorowodorek doksorubicyny, mieszanina
polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn i polichlorowanych dibenzofura-
now, tetrachloroeten oraz tioacetamid.

1. Komisja przyjeta wniosek, ktory zostat przedtozony ministrowi wiasci-
wemu do spraw pracy w sprawie wprowadzenia w zatgczniku nr 1 nowej
wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia dla doksorubicyny i jej
chlorowodorku:

Najwyzsze dopuszczalne

stezenia w zaleznosci
od czasu narazenia
w ciagu 8-godzinnej
zmiany roboczej,
wmg/m?
NDSCh | NDSP

Nazwa i numer CAS substancji

chemicznej

1. Doksorubicyna [23214-92-8]
i chlorowodorek doksorubicyny
[25136409] - frakcja wdychalna
Objasnienia:
Skora - wchtanianie substancji przez skére moze byé tak samo istotne, jak przy narazeniu
droga oddechowa.

0,0003

2. Miedzyresortowa Komisja ds. NDS i NDN bedzie wnioskowata o ustale-
nie wartosci NDS dla mieszaniny polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn
i polichlorowanych dibenzofuranéw oraz tioacetamidu po otrzymaniu
informacji o poziomach stezefi wymienionych substancji w powietrzu
stanowisk pracy.

3. Miedzyresortowa Komisja ds. NDSiNDN zmiane wartosci dopuszczalne-
go stezenia w materiale biologicznym (DSB) dla tetrachloroetenu propo-
nowana przez Zespét Ekspertéw ds. Czynnikéw Chemicznych i Pytowych
przekaze do Ministra Zdrowia po wprowadzeniu odpowiednich zmian
legislacyjnych.

Doksorubicyna [23214-92-8] i jej chlorowodorek [25136409] to leki cyto-
statyczne z grupy antybiotykow antracyklinowych, stosowane w antymitotycznej
chemioterapii antynowotworowej, przede wszystkim drogg dozylna, dopecherzowo,
atakze w przypadku raka ptuca w postaci aerozolu do inhalacji. Doksorubicyne sto-
suje sie w leczeniu nastepujacych typdw nowotwordw: rak piersi, rak tkankitgcznej,
wigzadet, koscii migdni (migsak), rak zotadka lub jelit, rak ptuca, chtoniaki, biataczka,
rak gruczotu tarczycy, zaawansowany rak jajnikai trzonu macicy (rak wysciotki macicy
lub samej macicy), rak pecherza moczowego, zaawansowany nerwiak niedojrzaty
(neuroblastoma), ztosliwy nowotwor nerki u dzieci (guz Wilmsa) oraz szpiczak (rak
szpiku kostnego). Doksorubicyna jest tez stosowana w praktyce weterynaryjnej.

Podawanie doksorubicyny lub jej chlorowodorku pacjentom w dawkach
leczniczych moze prowadzi¢ do: uszkodzenia serca, supresji szpiku kostnego,
toksycznosci zotagdkowo-jelitowej, zapalenia bton sluzowych oraz tysienia.

W Polsce doksorubicyna nie jest produkowana. W Europie zostata zareje-
strowana w 1996 r. W 2009 r. byfa produkowana przez czterech producentéw
na Swiecie (dwoch w Europie i po jednym w Chinach i Azji Wschodniej).

Doksorubicyna nie posiada klasyfikacji zharmonizowanej w Unii Europejskie.
Dostawcy rekomenduja klasyfikacje zwigzku pod katem dziatania rakotwdrczego
(ECHA 2018) do kategorii 1B ze zwrotem H350 (moze powodowac raka). Eks-
perci IARC (1987) ocenili, ze doksorubicyna wykazywata dziatanie rakotworcze
u szczuréw po podaniu dozylnym i podskérnym oraz, ze dane pochodzace
z obserwadji na ludziach s niewystarczajace i zaliczono jg do grupy 2A - sub-
stancja prawdopodobnie rakotwércza dla ludzi.

W Polsce, wedtug danych z Centralnego Rejestru Danych o narazeniu
na substancje chemiczne, ich mieszaniny, czynniki lub procesy technologiczne
0 dziataniu rakotwdrczym lub mutagennym, prowadzonego w Instytucie Me-

dycyny Pracy w todzi, liczba oséb narazonych facznie na doksorubicyne i jej
chlorowodorek w 2016 r. wynosita 587, z czego 559 to kobiety, a liczba kobiet
w wieku rozrodczym wynosita 283.

Na dziatanie doksorubicyny w Srodowisku pracy sa narazeni pracownicy
opieki zdrowotnej i personel pomocniczy podczas standardowej praktyki
pielegniarskiej, farmaceutycznej czy lekarskiej. Gtéwnymi drogami narazenia
zawodowego sa: kontakt cytostatyku ze skdrg oraz wdychanie aerozolu, pod-
czas przygotowania roztwordw do infuzji, w wyniku stycznosci z wydalinami
leczonych pacjentéw, a takze w trakcie usuwania odpadéw medycznych.
Narazenie inhalacyjne na pary uwaza sie za nieistotne, biorac pod uwage bar-
dzo matg prezno3¢ pary nasyconej. Substancja stabo wchtania sie z przewodu
pokarmowego, stad narazenie droga pokarmowa uwaza sie za nieznaczace.

Producenci doksorubicyny w kartach charakterystyki podaja, ze narazenie
inhalacyjne na pytlub aerozol jest niebezpieczne dla zdrowia, moze powodowaé
dyskomfort i ucigzliwosé, nudnosci, wymioty, supresje szpiku kostnego, zapalenie
jamy ustnej, utrate wioséw, kardiotoksycznosc.

Doksorubicyna dziata genotoksycznie oraz szkodliwie na rozrodczos¢. Moze
dziata¢ szkodliwie na ptodnos¢ i na dziecko w tonie matki.

Wartos¢ NDS doksorubicyny i jej chlorowodorku ustalono na poziomie
stezenia ekwiwalentnego do 0,1% najmniejszej znalezionej w pismiennictwie
wziewnej dawki terapeutycznej u ludzi Dw = 0,04 mg/kg mc., tj. na poziomie
0,0003 mg/m? - frakcja wdychalna. Oszacowano kryteria niepewnosci oceny
za pomocg dodatkowego wspdtczynnika eksperckiego dla cytostatyku ,F*. Oce-
niono, ze nie ma podstaw do przyjecia wspdtczynnika F na wigkszym poziomie
z uwagi nato, ze przedstawione w dokumentacji dane, obejmujace poszczegdlne
zdefiniowane zmienne wspétczynnika F, sa kompletne i dobrze uzasadnione. Nie
zdefiniowano brakéw danych, ktére moga by¢ przyczyna wiekszej niepewnosci
w przeprowadzonej analizie. Nie byto podstaw merytorycznych do ustalenia
wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) oraz
wartosci dopuszczalnej w materiale biologicznym (DSB).

Polichlorowane dibezno-p-dioksyny (PCDD) i polichlorowane dibenzofu-
rany (PCDF) nie sg stosowane komercyjnie, powstaja jako produkty uboczne
w trakcie niektérych proceséw przemystowych, proceséw spalania, awarii itp.
Narazenie zawodowe na PCDD/F dotyczy tych dziatéw przemystu, w ktérych
sg stosowane procesy generujace ich powstawanie. W konsekwencji skazaja
$rodowisko (wystepowanie furanéw m.in. w zywnosci, a takze we krwii tkance
tluszczowej zwierzat i ludzi). Dotychczas nie ustalono normatywdw higienicz-
nych dla tej grupy substancji.

Wartosci dopuszczalnych stezef dla omawianej mieszaniny dioksyn ustalono
w Niemczech i w Szwajcarii na poziomie 10 pg/m? (frakcja wdychalna) oraz
w Austrii na poziomie 50 pg/m>.

Zespdt Ekspertow ds. Czynnikéw Chemicznych i Pytowych zaproponowat
ustalenie jednej warto3ci normatywu dla mieszaniny dioksyn i furanéw ze wzgle-
du na taki sam mechanizm ich dziatania. Warto3¢ NDS wyrazono jako tzw. TEQ.
Jest to znormalizowana warto3¢ obliczana jako suma iloczynéw stezef poszcze-
gblnych kongenerdw i odpowiadajacych im wspétczynnikow toksycznosci (TEF,
toxic equivalency factors) bedacych wspétczynnikami liczbowymi (wielkosciami
bezwymiarowymi) o wartosci od 0 do 1. Za wzorzec odniesienia przyjeto 2,3,7,8-
TCDD (2,3,7,8-tetrachlododibenzo- p-dioksyne), ktdrej przypisano warto$¢ TEF
=1. Jest to podobna metoda, jakg zastosowano do ustalenia wartosci NDS dla
wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych (WWA).
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