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1. Wprowadzenie

Przemyst farmaceutyczny od wielu lat nalezy do najlepiej i najszybciej
rozwijajgcych sie sektoréw gospodarki. Wedtug Europejskiego Stowarzyszenia
Przemystu Farmaceutycznego EFPIA (European Federation of Pharmaceutical
Industries and Associations) zajmuje pigte miejsce wsrdd wszystkich sektorow
produkujgcych na potrzeby europejskiego przemystu przetwdrczego. Szacuje
sie, ze roczna produkcja tego sektora osigga wartos¢ ok. 180 mild euro [3]. Na
kontynencie europejskim dziata ponad 3 tys. producentéw lekdw. Zatrudniajg
oni facznie ok. 615 tys. oséb, z ktorych ponad 100 tys. prowadzi prace badaw-
czo-rozwojowe. Wartos¢ produkcji farmaceutykdw w Polsce wynosi blisko
1,5 mld euro, co stanowi ok. 1% europejskiej produkcji.

Polski przemyst farmaceutyczny nalezy do europejskiej czotéwki i plasuje
sie w drugiej dziesigtce pod wzgledem wielkosci na Swiecie. Rosnie tez eksport
produkowanych lekéw. Firmy farmaceutyczne zatrudniajg prawie 24,5 tys.
pracownikéw. Polski rynek farmaceutyczny jest rynkiem rozdrobnionym. Ist-
nieje ponad 300 przedsiebiorstw wytwarzajacych produkty farmaceutyczne,
w tym ok. 150 przedsiebiorstw zagranicznych (wedtug innych szacunkéw
przedsiebiorstw tego typu jest ok. 700). Wiekszo$¢ z nich to niewielkie firmy
prywatne o zasiegu regionalnym, zajmujgce sie produkcjg parafarmaceutykéw
czy wyrobow zielarskich. Produkujg nowoczesne, cenowo dostepne leki.

Obecnie rynek farmaceutyczny nalezy on do tych sektoréw polskiej go-
spodarki, ktorych prognozy rozwoju na najblizsze dwa lata sg najbardziej
optymistyczne. W 2008 r. osiggnat wartosé¢ 24 mld zt, co oznacza wzrost
0 11,5% w stosunku do 2007 r., nie odczuwajac skutkéw kryzysu finansowego.
Co wiecej, rok ten byt jednym z najlepszych w ostatniej dekadzie, m.in. dzieki
wysokiemu wzrostowi PKB i zwigzang z tym rosngca sitg nabywczg Polakéw
(rys. 1). W opinii ekspertéw, w latach 2010 i 2011 wartos¢ rynku farmaceu-
tycznego w Polsce bedzie stopniowo rosta — w 2011 r. wzro$nie o ponad 8%.
Leki wyprodukowane w Polsce stanowig ok. 60% wszystkich sprzedawanych
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w aptekach. Dzieki ciggtym inwestycjom w unowoczesnianie produkcji, polski
rynek farmaceutyczny nalezy do najszybciej rozwijajacych sie w Europie [19].

Wartos€ (mid zi) | dynamika rozwoju nymku farmaceutycznego
w Polsce, 2002-2011
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Zrédto: Rynek farmaceutyczny i ochrona zdrowia w Polsce 2009. PMR Publication, wg danych
PharmaExpert

www.pmrpublication.com

Rys. 1. Warto$¢ (mld zt) i dynamika rozwoju rynku farmaceutycznego w Polsce,
2002-2011

Wynikiem przeprowadzanych w ostatnich latach badan srodowiskowych
byto stwierdzenie rosnacej liczby zachorowan wsréd pracownikéw przemystu
farmaceutycznego i pracownikéw stuzby zdrowia [5, 7, 8, 11]. Pierwsze rapor-
ty dotyczace odwracalnych skutkéw zwigzanych z narazeniem zawodowym
pochodzg z 1942 r. [5]. Jednak ustalenie zaleznosci zachorowan od rodzaju
stosowanych substancji chemicznych jest bardzo trudne ze wzgledu na ich
ogromng réznorodnosé, a takze zrdinicowane warunki pracy w zaktadach
produkcyjnych oraz brak danych toksykologicznych o skutkach zawodowego
narazenia na substancje farmakologicznie czynne.




W przemysle farmaceutycznym wystepuje narazenie na substancje czyn-
ne farmakologicznie, substancje pomocnicze, a takze srodki odkazajace [12].
Liczba stosowanych szkodliwych substancji chemicznych jest bardzo duza,
a charakteryzujg sie one szerokim spektrum wtasciwosci toksycznych
i fizykochemicznych. Pracownicy zatrudnieni przy produkcji, przygotowywaniu
i dystrybucji lekéw moga byé narazeni na niebezpieczne czynniki chemiczne,
w tym czynniki o dziataniu genotoksycznym i rakotwérczym [1, 9]. Ogromne
zréznicowanie produkowanych farmaceutykéw pod wzgledem chemicznym
powoduje, ze trudno jest ogdlnie scharakteryzowac szkodliwe skutki zdrowot-
ne wystepujace u pracownikdw w wyniku narazenia zawodowego.

Celem poradnika jest wskazanie gtéwnych zagrozen chemicznych zwigza-
nych ze specyfikg produkcji farmaceutycznej, ocena potencjalnego wptywu
substancji chemicznych na zdrowie pracownika produkcyjnego oraz zapropo-
nowanie metod zabezpieczenia przed negatywnymi skutkami ich oddziatywa-
nia. Podjeto takze prébe rozwigzania problemu oceny stanowisk pracy pod
katem narazenia i ryzyka zawodowego stwarzanego przez substancje czynne
stosowane do produkcji lekow.

2. 0golna charakterystyka
zagrozen chemicznych
w przemysSle farmaceutycznym

Do produkcji lekéw wykorzystuje sie wiele substancji chemicznych, ktére
charakteryzujg sie zréznicowanymi witasciwosciami toksycznymi i fizykoche-
micznymi. S to substancje farmakologicznie czynne, odpowiedzialne za dzia-
tanie lecznicze, i substancje pomocnicze, m.in. nosniki, wypetniacze, rozpusz-
czalniki, stosowane w celu uzyskania odpowiedniej postaci leku oraz popra-
wiajgce jego trwatosé i wyglad. Wiekszos¢ tych substancji moze stanowié¢ za-




grozenie dla zdrowia pracownikdw na etapie syntezy substancji farmakolo-
gicznie czynnych i ich wyodrebniania z naturalnych surowcéw, a takze na eta-
pie przygotowywania mieszanek, produkcji odpowiednich postaci lekéw, ich
konfekcjonowania i pakowania.

Scharakteryzowanie catego spektrum zagrozen chemicznych w przemysle
farmaceutycznym jest niezmiernie trudne, gdyz oprécz narazenia na substan-
cje aktywne (farmakologicznie czynne) wystepuje takze narazenie na substan-
cje pomocnicze stosowane do produkcji lekéw, jak wypetniacze, srodki posli-
zgowe, substancje dezynfekcyjne.

Niektdre substancje chemiczne stanowig powazne zagrozenie dla zdro-
wia i zycia zatrudnionych oséb ze wzgledu na swoje wtasciwosci toksyczne
(np. dziatanie draznigce, zrgce, uczulajace, rakotwodrcze, mutagenne, wptywa-
jace na rozrodczosé), jak réwniez fizykochemiczne (np. wiasnosci utleniajace,
palnosé, wybuchowosé).

Nawet komponent pozornie bezpieczny jako sktadnik leku, uzywany
w duzej ilosci jako surowiec moze stwarzac zagrozenie dla zdrowia kontaktu-
jacych sie z nim pracownikéw.

Potencjalny negatywny skutek oddziatywania substancji niesklasyfikowa-
nych jako niebezpieczne zalezy od dawki, np. sél kuchenna w duzych steze-
niach moze wywofac podraznienia bton sluzowych uktadu oddechowego, ské-
ry i oczu. Praktycznie kazdy lek w odpowiednio duzej dawce moze powodo-
wac niekorzystne objawy. Nie tylko dawka, lecz takze dtugoletni kontakt moze
wywotywaé negatywne skutki farmakologiczne, gdyz wiele lekéw wykazuje
zdolnos¢ do kumulowania sie w organizmie.

Zrédtem zagrozen chemicznych w zaktadach farmaceutycznych moga by¢
w zasadzie wszystkie procesy technologiczne stosowane podczas produkcji
lekow, m.in.:

— wazenie surowcow

— przesiewanie

— przecieranie

— mielenie

— zafadunek i roztadunek urzgdzen technologicznych

— granulowanie




— mieszanie

— tabletkowanie

— kapsutkowanie

— mycie i dezynfekcja pomieszczen, urzadzen, rak.

Wazenie komponentéw do lekéw jest procesem obcigzonym najwiek-
szym ryzykiem zawodowym, gdyz pracownik ma bezposredni kontakt z pytami
i aerozolami substancji farmakologicznie aktywnych o duzym stezeniu, ale
rowniez z substancjami pomocniczymi, pozornie bezpiecznymi. Substancje
aktywne stanowig bardzo maty utamek wagowy catosci, np. tabletek, ale
w warunkach produkcyjnych sg zagrozeniem dla zdrowia pracownikéw. Na-
tomiast tzw. wypetniacze sg to zazwyczaj substancje niesklasyfikowane jako
niebezpieczne, ale o duzym udziale wagowym. Niekorzystne skutki toksyczne
sg przede wszystkim wynikiem dziatania farmakologicznego, substancje po-
mochnicze dziatajg draznigco, ale zdarza sie, ze rowniez toksycznie.

Wchtanianie substancji chemicznych w warunkach narazenia zawodowe-
go podczas produkcji lekdw odbywa sie gtdwnie przez drogi oddechowe, ale
takze przez skére i btony sluzowe. Nie mozna wykluczyé tez wchfaniania pew-
nych ilosci tych zwigzkéw drogg pokarmowa.

Wchtanianie substancji w drogach oddechowych zalezy od jej rozpusz-
czalnosci w wodzie, wspodtczynnika podziatu powietrze-woda, stezenia sub-
stancji w powietrzu i stanu skupienia, a w wypadku pytéw i aerozoli — réwniez
od wielkosci czastek.

Wchtanianie przez nieuszkodzong skdre zachodzi stosunkowo wolno.
Wyrdznia sie dwa mechanizmy przenikania przez skére:

— transport transepidermalny; dyfuzje przez kolejne warstwy naskdrka

— whnikanie przez przydatki skéry: mieszki wtoséw, przewody i gruczoty

tojowe.

Wchtanianie substancji przez skére zalezy przede wszystkim od: rozpusz-
czalnosci w wodzie i lipidach, masy czgsteczkowej, wspotczynnika podziatu
oktanol — woda, a takze wilgotnosci, temperatury, wieku pracownika i stanu
jego stanu skéry (choroby, skaleczenia, oparzenia), oddziatywania substancji
zasadowych, ktére eliminujg dziatanie bariery naskdrka.




Wchtanianie substancji po jej wprowadzeniu do ukfadu pokarmowego
moze sie odbywaé w rdznych jego odcinkach: jamie ustnej, przetyku, zotadku
i jelitach. Sluzéwki jamy ustnej i zotagdka sg stosunkowo mato przepuszczalne
(nie dotyczy to alkoholu), natomiast $luzowka jelit jest predysponowana do
wchtaniania. Zanim substancje chemiczne wchifoniete przez btone $luzowa
dostang sie do krwiobiegu, trafiajg do watroby, gdzie pod wptywem enzymoéw
ulegajg przemianom metabolicznym. Z reguty wchtanianie substancji przez
uktad pokarmowy jest zwigzane z nieprzestrzeganiem higieny podczas pracy.

Wchtonieta do organizmu substancja przedostaje sie do krwi i stad jest
transportowana do tkanek. W tkankach ulega przemianie i moze mie¢ wptyw
zaréwno na nie, jak i na narzady. Moze sie odtozy¢ w tkance ttuszczowej i mo-
ze wrocié do krwi w postaci metabolitu, skad zostanie wydalona, zaleznie od
wiasciwosci, z wydychanym powietrzem lub z moczem i katem.

Substancje chemiczne wykazujg dziatanie miejscowe (draznigce, uczula-
jace), uktadowe i odlegte w czasie (mutagenne, rakotwdrcze, teratogenne
i embriotoksyczne). Dziatanie miejscowe to dziatanie na skére, oczy, Sluzéwki
nosa, ptuca, przewdd pokarmowy. Skutki dziatania substancji moga réwniez
wystepowaé w miejscu przemian: watrobie, ptucach, nerkach, oraz w miej-
scach o szczegdélnej wrazliwosci, np. uktadzie nerwowym, immunologicznym,
krwiotwdrczym, endokrynnym.

Bezposrednim skutkiem dziatania miejscowego na skére substancji draz-
nigcej bywa wyprysk lub wyprysk toksyczny. Dziatanie draznigce na oczy moze
wywota¢ uszkodzenie oczu lub zmiany przejsciowe, jak tzawienie czy szczypa-
nie, natomiast dziatanie draznigce na uktad oddechowy — odruchy kaszlu i ki-
chania, a nawet obrzek ptuc.

Dziatanie uczulajace substancji chemicznej na skére moze powodowac
wyprysk kontaktowy badZz uczuleniowy, a dziatanie na uktad oddechowy —
astme, ktérej skutkiem sg dusznosci i zaburzenia oddechu.

Zaburzenia prowadzgce do zmian morfologicznych i czynnosciowych
w okreslonych narzadach lub grupach narzgdéw moga by¢ skutkiem dziatania
uktadowego substancji chemicznych.

Niezwykle istotnym parametrem charakteryzujgcym szkodliwe dziatanie
substancji chemicznej jest jej toksycznosé. Z toksycznoscig scisle wigze sie
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dawka, czyli ilos¢ substancji lub preparatu chemicznego podana, pobrana lub
wchtonieta do organizmu okreslong drogg, warunkujacg brak lub wystapienie
okreslonych efektéw biologicznych wyrazonych odsetkiem organizméw od-
powiadajacych na te dawke. Okredla sie jg w jednostkach wagowych na mase
lub powierzchnie ciata, niekiedy na dobe. Zgodnie z rozporzadzeniem ministra
zdrowia w sprawie kryteridw i sposobu klasyfikacji substancji i preparatéw
chemicznych, a takze rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin [31,
32], zwiazki chemiczne mogg naleze¢ do jednej z trzech klas toksycznosci:
o dziataniu bardzo toksycznym, toksycznym lub szkodliwym w dawce jednora-
zowej.

Do szczegdlnie niebezpiecznych nalezg substancje z grupy hormondw,
antybiotykéw oraz wchodzgce w sktad lekdw przeciwnowotworowych, kardio-
logicznych i psychotropowych.

2.1. Skutki narazenia zawodowego na wybrane
substancje farmakologicznie czynne

Hormony sterydowe

Do tej grupy niebezpiecznych substancji chemicznych czynnych farmako-
logicznie nalezg m.in. kortykosteroidy, estrogeny, progestageny, androgeny,
hormony wydzielane przez kore nadnerczy, przysadke, tarczyce i inne. Nara-
zenie zawodowe na te substancje moze powodowac wiele negatywnych skut-
kéw zdrowotnych.

Ujemne skutki dziatania hormondéw sterydowych zalezg od ptci i wieku
pracownika oraz zmiennej wrazliwosci osobniczej, a takze od zréznicowanego
stopnia absorpcji substancji przez skére. Dlatego w tym wypadku tak trudno
okresli¢ zaleznos$¢ dawka — efekt.

Narazenie na estrogeny moze u mezczyzn powodowac nadmierny wzrost
piersi, a u kobiet prowadzi¢ do nieregularnosci cyklu, nadmiernego rozrostu
endometrium i zwiekszonego krwawienia w czasie menopauzy [6, 14, 16].




Skutkiem narazenia mezczyzn na progesteron moze by¢ brak aktywnosci
seksualnej i bdl gruczotu krokowego, natomiast narazenie kobiet na androge-
ny powoduje rozregulowanie gospodarki hormonalnej, spadek ptodnosci,
sktonnos¢ do poronien i wzmozone wystepowanie oznak meskosci [14].

Wykazano, ze praca w warunkach narazenia na hormony sterydowe
prowadzi do zwiekszenia liczby przypadkéw zaburzen psychicznych, zmian
libido oraz dyskomfortu o podtozu androgennym. Ostatnie badania wykazaty
rowniez, ze hormony te nie tylko przyspieszajg podziaty komdrek raka, lecz
takze zwiekszajg ruchliwosé ztosliwych komérek, stymulujgc je do inwazji na
zdrowe tkanki [14].

Kortycosteroidy sg kolejng grupg farmaceutykdéw, ktérych obecnos¢
w srodowisku pracy wywotuje wiele negatywnych skutkéw. Powodujg m.in.
tradzik i rumien skérny oraz takie efekty systemowe, jak nadci$nienie i syn-
drom Cushinga. Stwierdzono, ze dopiero po 6 miesigcach od ustania narazenia
na kortykosteroidy, hormonalne i metaboliczne funkcje nadnercza sie normu-
j3. Niezaleznie od wynikéw przeprowadzonych badan, trudno jest okresli¢
zaleznosci dawka — efekt. Wynika to ze zmiennej wrazliwosci osobniczej oraz
zmieniajgcego sie stopnia absorpcji skérnej.

Antybiotyki

Antybiotyki s substancjami o dziataniu niszczagcym takie mikroorgani-
zmy, jak wirusy i bakterie chorobotwércze. Do niekorzystnych skutkéw nara-
zenia zawodowego na antybiotyki nalezg reakcje alergiczne, pieczenie i swe-
dzenie skory, zaczerwienienie oczu, katar. Jednak skutki te mogg by¢ takze
znacznie grozniejsze, np. awitaminoza spowodowana zwiekszong liczebnosciag
bakterii jelitowych, ktére powodujg rozktad i trawienie witamin w jelitach.

Narazenie na antybiotyki moze réwniez prowadzi¢ do grzybicy skéry i pa-
znokci, a u kobiet — do drozdzycy narzagdéw rodnych. Skutkiem narazenia sg
takze liczne uciazliwe dolegliwosci, jak bdle gtowy czy niezyt nosa, ale tez
grozne choroby serca, astma oskrzelowa i choroby watroby. Niewatpliwie
bardzo negatywnym skutkiem narazenia zawodowego jest uodpornienie na
leki zawierajgce okreslone antybiotyki, ktére uniemozliwia terapie w przypad-
ku choroby pracownika.
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Cytostatyczne leki przeciwnowotworowe

Leki przeciwnowotworowe stanowig specyficzng i zréznicowang grupe.
Ich wykorzystanie staje sie coraz powszechniejsze, stad coraz wiecej firm far-
maceutycznych podejmuje sie produkcji tego typu produktéw leczniczych.
Grupa cytostatykow obejmuje leki alkilujgce, antymetabolity, alkaloidy roslin-
ne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego, antybiotyki cytotoksyczne i zwigzki
pochodne oraz takie leki przeciwnowotworowe, jak zwigzki platyny, metylo-
hydrazyny, przeciwciata monoklinalne i srodki stosowane w terapii fotodyna-
micznej. Najwieksze zagrozenie dla pracownika stwarza kontakt cytostatykow
ze skora.

Cytostatyki sa przenoszone przez krew i dzieki temu mogg dotrzeé¢ do
komodrek nowotworowych w catym organizmie. Leki te oddziatujg w duzej
mierze na strukture DNA i RNA, zaktécajg zdolnosci podziatu i mnozenia sie
zaréwno komérek nowotworowych, jak i zdrowych. Komérki poddane dziata-
niu lekéw najpierw ulegajg uszkodzeniu, a nastepnie ging. Cytostatyki uszka-
dzajg zatem komorki nowotworowe w organizmie, ale wywierajg takze wptyw
na komérki prawidtowe.

Zgodnie z klasyfikacjg Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem IARC
(International Agency for Research on Cancer) przynajmniej dziewiec¢ alkiluja-
cych cytostatykow nalezy do grupy substancji rakotwodrczych [10, 13]. Duze
dawki stosowane u pacjentéw przektadaja sie jednoczesnie na zwiekszenie
potencjalnego narazenia pracownikéw wytwarzajgcych te farmaceutyki i pra-
cownikow stuzby zdrowia podajgcych chorym preparaty. Wiekszos¢ cytostaty-
kéw zostata wpisana na liste lekéw niebezpiecznych. W tabeli 1 przedstawio-
no przyktadowe substancje czynne wchodzace w sktad lekéw cytostatycznych,
klasyfikowane przez IARC pod wzgledem ich dziatania rakotwérczego. Niekto-
re cytostatyki zaklasyfikowane do grupy substancji rakotworczych — grupa lll,
wykazujg wtasciwosci mutagenne i teratogenne (tabela 2).




Tabela 1. Przyktadowe substancje czynne nalezgce do grupy lekéw przeciw-
nowotworowych i immunomodulujgcych, klasyfikowane wg IARC [10, 13, 18]

Grupa llIA Grupa llIB Grupa lll
Grupal | . . .
. substancje substancje substancje
substancje . . . .
. prawdopodobnie | przypuszczalnie niesklasyfikowa-
rakotworcze dla P . .
. rakotworcze rakotworcze ne jako rako-
cztowieka . . 2
dla cztowieka dla cztowieka tworcze
azatiopryna adriamycyna bleomycyna fluorouracyl
busulfan azakitydyna dakarbazyna hydroksymocznik
chlorambucil chlorozotekin daunomycyna merkaptopuryna
cyklofosfamid cisplatyna merfalen metotreksat
cyklosporyna doksorubicyna methylthiouracyl | winblastyna

melfalan etopozyd mitoksantron winkrystyna
semustyna ifosfamid mitomycyna
tamoxyfen tenipozyd propylthiouracyl

Tabela 2. Przyktadowe wyniki testéw mutagennosci lekéw przeciwnowotwo-

rowych [13]

Grupa organizmow testowych
Nazwa leku z grupy . - -
X Escherichia Drosophila wing
cytostatykow Salmonella ,
coli spot

Busulfan +
Chlorambucil +
Cyklofosfamid + +
Ifosfamid +

Dakarbazyna +

Cisplatyna + +

Daunorubicyna + +
Doksorubicyna +

Merkaptopuryna +

Fluorouracyl +
Hydroksymocznik +




3. Problemy z dostosowaniem sie
zaktadow farmaceutycznych

do przepisow krajowych i dyrektyw UE
Ww obszarze zagrozen chemicznych

W polskim prawodawstwie z zakresu BHP, a takze w dyrektywach UE
praktycznie nie uwzgledniono problemu narazenia zawodowego pracownikéw
przemystu farmaceutycznego.

Przede wszystkim nie sg ustalane wartosci najwyzszych dopuszczalnych
stezenn (NDS) substancji farmakologicznie czynnych (poza nielicznymi wyjat-
kami), co uniemozliwia przeprowadzanie oceny narazenia zawodowego, kto-
rej wyniki stanowig podstawe do podejmowania przez pracodawce odpo-
wiednich dziatan profilaktycznych.

3.1. Klasyfikacja substancji
farmakologicznie czynnych

Kazdy lek ma ustalong dawke terapeutyczng, ktérej przekroczenie wywo-
tuje zazwyczaj negatywne skutki zdrowotne. W duzych dawkach wiekszos$¢
lekéw, a wiec i substancji farmakologicznie czynnych, moze by¢ niebezpieczna
i szkodliwa.

Wiekszo$¢ substancji farmakologicznie czynnych nie jest uwzgledniona
w wykazach substancji niebezpiecznych zamieszczanych w dyrektywach UE
i odpowiednich przepisach krajowych wdrazajgcych do polskiego ustawodaw-
stwa wymagania tych dyrektyw, pomimo ze wiele sposréd nich moze dziatac¢
szkodliwe na zdrowie pracownikdéw w warunkach narazenia zawodowego.
Trudno jest rdwniez dokonac klasyfikacji na podstawie pisSmiennictwa z uwagi
na brak odpowiednich danych toksykologicznych, a przede wszystkim wielko-
$ci dawek powodujacych szkodliwe dziatanie na organizmy zywe.




Podstawowym Zrédtem informacji na temat szkodliwego dziatania sub-
stancji chemicznych, w tym substancji farmakologicznie czynnych, sg karty
charakterystyk dostarczane przez producenta.

Analiza dostepnych kart charakterystyk tej samej substancji farmakolo-
gicznie czynnej, opracowanych przez réznych producentéw, wykazuje ogrom-
ne zréznicowanie informacji na temat jej szkodliwego dziatania i klasyfikacji.
W tabelach 3 i 4 poréwnano informacje zawarte w kartach charakterystyk
N-hydroksymocznika i hydrokortyzonu.

Tabela 3. Informacje z kart charakterystyk N-hydroksymocznika

Produ- Analizowane informacje
M| Kasyfikacja LD/LCso/TDL Wartosc
NDS
A T; R46-63 brak brak
danych
B T; R46-61 pies brak
— droga pokarmowa, LDs, > 2000 mg/kg danych
mysz
— droga pokarmowa, LDs, 7330 mg/kg
szczur
— droga pokarmowa, LDs, 5760 mg/kg
C T; R 46-63 cztowiek 0,1 mg/m’

— dootrzewnowo, TDL, 86 mg/kg

— droga pokarmowa, TDL, 80 mg/kg/D
— droga pokarmowa, TDL, 14 mg/kg

— droga pokarmowa, TDL, 50 mg/kg/21D
— droga pokarmowa, TDL, 600 mg/kg/30D
pies

— dootrzewnowo, LDs, > 1000 mg/kg

— droga pokarmowa, LDs, > 2000 mg/kg
mysz

— dootrzewnowo, LDs, 5800 mg/kg

— podskérnie, LDy 2400 mg/kg

— dozylnie, LDs; 2350 mg/kg

— droga pokarmowa, LDs, 7330 mg/kg




Tabela 3. cd.

Produ- Analizowane informacje
cent iz
Klasyfikacja LD/LC5,/TDL Wartosc
NDS
szczur
— dootrzewnowo, LDsy 4700 mg/kg
—droga pokarmowa,
LDso 5760 mg/kg
D Xn; R33 brak danych brak danych
T; R46-61 brak danych brak
danych
F T; R46-61-63 brak danych brak danych
G niesklasyfiko- szczur brak danych
wany — droga pokarmowa,
jako niebez- LDs, 5800 mg/kg
pieczny
Tabela 4. Informacje z kart charakterystyk hydrokortyzonu
Analizowane informacje
Produ- Wartos¢
t o
cen Klasyfikacja LD/LCso NDS
A Xn; R40-62-63 | brak danych brak danych
B Xn; R62-63 brak danych brak danych
C Xn; R62 brak danych brak danych
D niesklasyfi- szczur brak danych
kowny jako — dootrzewnowo, LDsy 150 mg/kg
niebezpieczny | — podskdrnie, LDsy 449 mg/kg
mysz
— podskérnie, LDso > 500 mg/kg

Ze wzgledu na zréznicowane dane dotyczace toksycznego dziatania sub-
stancji farmakologicznie czynnych pracownicy zaktadéw farmaceutycznych
odpowiedzialni za bezpieczenstwo i higiene pracy maja problemy z identyfika-
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Cjg zagrozen stwarzanych przez te substancje w warunkach narazenia zawo-
dowego. W takich przypadkach zalecane jest przeanalizowanie dostepnych
kart charakterystyk i wybranie klasyfikacji wskazujgcej na najbardziej toksycz-
ne dziatanie stosowanych w danym przedsiebiorstwie substancji.

W zwigzku z ogromnymi trudnosciami zwigzanymi z klasyfikacjg sub-
stancji farmakologicznie czynnych pod katem zagrozenia, jakie stwarzajg dla
zdrowia pracownikow, konsorcja farmaceutyczne i instytucje naukowo-
badawcze pracujg nad stworzeniem systemu oceny toksycznosci tych sub-
stancji. W 1998 r. prébe stworzenia takiego systemu podjeto pie¢ konsor-
cjow farmaceutycznych: Syntex, Merck, Abbot, Lily i Upjohn. W tabeli
5 podano zaproponowang przez nie klasyfikacje dotyczaca narazenia inhala-
cyjnego.

Tabela 5. Kategorie toksycznosci substancji farmakologicznie czynnych

. . Przyktadowe substancje
Kategoria | Toksycznosc ECL 2y we su )
czynne

1 niska >0,5 mg/m3 aspiryna, naproksen,
erytromycyna

2 srednia 10 ug/m3 -0,5mg/m’ | inulina, atorwastatyna,
nicardipina

3 niebezpieczne | 30 ng/m®—10 pg/m’ | estradiol 17-p, paclitaxel,
fentanyl

4 szczegollnie <30 ng/m3 nafarelin, leuprolide,

niebezpieczne ethinylestradiol

Wartos$¢ ECL (Exposure Control Limits) jest to kontrolowana wielko$¢ na-
razenia, ktoére nie wywotuje zadnych szkodliwych skutkéw w czasie
8-godzinnego narazenia zawodowego. Dziatanie substancji czynnych zalicza-
nych do kategorii 1. nie wywotuje zadnych negatywnych skutkéw zdrowot-
nych. Przekroczenie kontrolowanej wielkosci narazenia w przypadku substan-
¢ji zaliczanych do kategorii 2. moze spowodowa¢ jedynie konieczno$¢ udziele-
nia pierwszej pomocy osobie poszkodowanej. Krétkotrwate narazenie na sub-
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stancje kategorii 3. spowoduje odwracalne skutki zdrowotne, natomiast nara-
zenie dtugotrwate — skutki nieodwracalne. Przekroczenie limitu dla kategorii 4.
moze spowodowac zagrozenie zycia niezaleznie od czasu narazenia.

Miedzynarodowa Grupa Techniczna IPCS (International Program on
Chemical Safety), dziatajgca w ramach Globalnej strategii zarzqdzania ryzy-
kiem (Global Implementation Strategy Occupational Risk Management Tool-
box), dzieli substancje farmakologicznie czynne w zaleznosci od ich witasciwo-
Sci i poziomu aktywnosci farmakologicznej na pieé kategorii. W tabeli 6 poda-
no kryteria klasyfikacji, a w tabeli 7 informacje o dziataniach uczulajgcym
i genotoksycznym substancji zaklasyfikowanych do poszczegdlnych kategorii.

Tabela 6. Relatywna toksycznos¢ substancji farmakologicznych czynnych [4]

Zakres
Kategoria doz:tll(sa::zr;‘::l:ch Opis substancji w kategorii
stezen, pg/m’
> 1000 nieszkodliwe, niedraznigce i/lub o matej
aktywnosci farmakologicznej
Il 100-1000 szkodliwe, mogace dziata¢ draznigco i/lub
o $redniej aktywnosci farmakologicznej
1 10-100 $rednio toksyczne i/lub o duzej toksycznosci
farmakologicznej
v 1-10 toksyczne, moggace dziatac zrgco, uczulajgco lub
genotoksycznie i/lub o bardzo duzej aktywnosci
farmakologicznej
\Y <1 szczegolnie toksyczne, mogace dziataé zraco,

uczulajgco lub genotoksycznie i/lub o wyjgtkowo
duzej aktywnosci farmakologicznej




Tabela 7. Dziatania niepozadane i genotoksyczne substancji czynnych zaklasy-

fikowanych wg kategorii toksycznosci [4]

Kategorie toksycznosci substancji czynnych

Dziatanie
1l 1l \%} Vv
Uczulajace lekkie $rednie lub przewazajg- | klasyfikacja
reakcje silne reakcje | ce Srednie moze by¢
alergiczne | alergiczne lub ostre oparta na
skory skéry reakcje relatywnie
alergiczne duzym
ukfadu od- potencjale
dechowego
Mutagenne - potwierdzo- | potwierdzo-
ne w niekto- | ne w wiek-
rych testach | szosci te-
in vitro, nie- | stow in vivo
potwierdzo- | iin vitro
ne w testach
in vivo
Rakotwdrcze - pojedyncze potwierdzo-
pozytywne ne dziaftanie
badania na rakotwdrcze
zwierzetach | uzwierzat
i/lub ludzi
Toksyczne niewystar- | potwierdzo- | potwierdzo-
na rozrod- czajace ne dziatanie | nesilne
czosc dowody na zwierze- dziatanie
dziatania tach (réow- u zwierzat
na zwie- niez sub- i/lub podej-
rzeta stancje o rzenie dzia-
niskim po- tania u ludzi
tencjale
dziatania
teratogen-
nego dla
ludzi)
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Inng klasyfikacjg toksycznosci substancji farmakologicznie czynnych jest

klasyfikacja zaproponowana przez Hodge’a i Sternera [2], (tabela 8).

Tabela 8. Klasy toksycznosci wedtug Hodge’a i Sternera [2]

> Wartos¢
bl LDSD' Wartosc LDs,, LDs,
droga . .
Klasa . droga inhalacyj- droga
, . | Okreslenie pokarmowa,
toksycznosci na, szczury, dermalna,
szczury, 3 1L
B mg/m kroliki,
mg/kg
1 nadzwyczaj <1 <10 <5
toksyczna
2 bardzo 1-50 10-100 5-43
toksyczna
3 toksyczna 50-500 100-1000 44-340
4 Srednio 500-5000 1000-10 000 350-2810
toksyczna
5 stabo 5000-15000 10 000-100 000 2820-
toksyczna 22590
6 praktycznie > 15000 > 100 000 > 22600
nietoksyczna

3.2. Ocena narazenia zawodowego
na czynniki chemiczne

Ocena narazenia zawodowego na substancje chemiczne jest jednym
z podstawowych dziatan, ktére powinny by¢ podejmowane przez pracodaw-
céw w celu wprowadzenia prawidtowych dziatan profilaktycznych. Ocena ta
powinna obejmowacé wszystkie procesy produkcji lekéw i stosowane w nich
substancje chemiczne, ktére moga stanowié zagrozenie dla zdrowia pracowni-
kéw. Znajomosc¢ stezen tych substancji w powietrzu i wielkosci wchfonietych
przez pracownika dawek umozliwia bowiem przewidywanie skutkéw zdro-
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wotnych narazenia, a takze odpowiednio wczesne stosowanie wiasciwych
srodkow profilaktycznych w celu zmniejszenia ryzyka zawodowego.

Na kazdym etapie wytwarzania leku, a takze na etapach badan jakosci
surowcéw i produktdw, pracownicy majg kontakt z niebezpiecznymi substan-
cjami chemicznymi. Czesto sg to materiaty lub produkty state, drobnokrysta-
liczne, ktérych uzywanie wymaga stosowania odpowiednich srodkéw zapo-
biegajacych powstawaniu i rozsiewaniu sie pytu. Dotyczy to w szczegdlnosci
materiatow silnie dziatajgcych lub uczulajgcych, zwtaszcza hormonalnych.

Najistotniejszy i bezposredni kontakt pracownika z substancjg farmako-
logicznie czynng, podstawowym komponentem leku, wystepuje podczas zata-
dunku wsadu produkcyjnego do urzadzen, roztadunku po zakoriczonym etapie
technologicznym oraz w sytuacji obcigzonej najwiekszym ryzykiem, tj. podczas
recznego przecierania substancji czynnej przez sita, a takze recznego czysz-
czenia niektdrych urzadzen lub ich elementdw.

W zaktadach farmaceutycznych wiekszos¢ operacji mycia i czyszczenia
jest prowadzona metodg CIP (clean in pleace). Polega ona na tym, ze do za-
mknietych urzadzert sg podawane rozpuszczone w wodzie $rodki myjace,
a nastepnie dezynfekujgce, po czym urzadzenia s3 odmywane specjalnie
oczyszczong woda do momentu uzyskania wymaganego poziomu przewodnic-
twa elektrycznego poptuczyn.

Do czynnikédw zagrazajgcych zdrowiu pracownika nalezg réwniez sub-
stancje wchodzgce w skfad srodkéw myjgcych, a w szczegdlnosci Srodkéw de-
zynfekujgcych, np. izopropanol, etanol, kwas chlorooctowy, czwartorzedowe
sole amoniowe.

Cze$¢ prac zwigzanych z dezynfekcjg, zwtaszcza pomieszczen i elemen-
téw urzadzen produkcyjnych, wykonuje sie recznie, a sporzgdzanie roztworéw
dezynfekcyjnych jest elementem podwyzszonego ryzyka zawodowego. Po-
mieszczenia dezynfekuje sie prostymi urzagdzeniami myjacymi typu ,,mop” lub
rozpylajac $rodek dezynfekcyjny, np. izopropanol, opryskiwaczem plecako-
wym, ogrodowym.

W kontekscie zagrozen chemicznych nalezy rdwniez rozpatrywac proces
usuwania odpaddéw niebezpiecznych, np. odziezy roboczej, sciereczek, opa-
kowan, zuzytych srodkédw ochrony indywidualnej: masek, rekawic, okularéw
czy filtréw, zanieczyszczonych niebezpiecznymi substancjami chemicznymi
pochodzacymi z poszczegdlnych operacji technologicznych.
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W przypadku produkcji lekdw w zasadzie nie ma mozliwosci przeprowa-
dzenia prawidtowe] oceny narazenia zawodowego na substancje chemiczne
na podstawie wynikdw pomiaréw ich stezed w powietrzu na stanowiskach
pracy, ze wzgledu na brak kryteriéw i metod pomiaru wiekszosci substancji
farmakologicznie czynnych. Przyktadowo, w jednym z krajowych zaktaddw
farmaceutycznych do produkcji lekéw stosuje sie 270 substancji chemicznych,
w tym 45 substancji farmakologicznie czynnych, sklasyfikowanych jako nie-
bezpieczne. Tylko jedna substancja farmakologicznie czynna ma wartosé¢ NDS
ustalong na mocy rozporzadzenia ministra pracy i polityki spotecznej [25], pie¢
substancji — wartos$ci ustalone przez producentéw. Wartosci normatywéw
higienicznych dla substancji farmakologicznie czynnych ustalone przez kon-
cerny farmaceutyczne sg podawane w ich kartach charakterystyk.

W Polsce tylko nieliczne substancje wykorzystywane do produkcji lekdw
i bedace sktadnikami czynnymi lekdw maja obowigzujgce prawnie normatywy
higieniczne (NDS), (tabela 9).

Tabela 9. Wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen (NDS) i najwyzszych
dopuszczalnych stezen chwilowych (NDSCh) substancji farmakologicznie czyn-
nych ustalone w Polsce [25]

Najwyzsze
Nazwa i numer | dopuszczalne Klasyfikacja
CAS substancji stezenie,
chemicznej mg/m’
NDS | NDSCh
2-Bromo-2- substancja niesklasyfikowana jako niebezpieczna
chloro-1,1,1- 40 100
trifluoroetan
(halotan)
[151-67-7]
Formaldehyd 0,5 1 substancja toksyczna lub szkodliwa — T; rakotwor-
[50-00-0] cza kat. 3, ograniczone dowody dziatania rako-
twdrczego — R40, w stezeniach powyzej 25% dzia-
fa toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie
ze skorg i po potknieciu — R23/24/25; zraca lub
draznigca (w zaleznosci od stezenia) — C; powodu-
je oparzenia — R34; moze powodowac uczulenie
w kontakcie ze skorg — R43
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Tabela 9. cd.

Najwyzsze
Nazwa i numer | dopuszczalne Klasyfikacja
CAS substancji stezenie,
chemicznej mg/m’
NDS | NDSCh

Nadtlenek 1,5 4 substancja utleniajgca — O; kontakt z materiatami

wodoru zapalnymi moze spowodowac pozar — R8; zrgca —
C; moze powodowac poparzenia — R34.
W stezeniu powyzej 20% powoduje oparzenia.
W stezeniu co najmniej 5% i ponizej 20% dziata
draznigco na oczy i skére. Dodatkowo, w stezeniu
powyzej 60%, kontakt z materiatami zapalnymi
moze spowodowac pozar

Jod [7553-95-6] 1 - substancja szkodliwa — Xn, dziata szkodliwie przez
drogi oddechowe i w kontakcie ze skérg — R20/21;
niebezpieczna dla srodowiska — N, dziata bardzo
toksycznie na organizmy wodne — R50

Tlenek diazotu 90 - substancja niesklasyfikowana jako niebezpieczna

[10024-97-2]

Sewofluran 55 - substancja niesklasyfikowana jako niebezpieczna

[28523-86-6]

Izofluran 32 - substancja niesklasyfikowana jako niebezpieczna

[26675-46-7]

Desfluran 125 - substancja niesklasyfikowana jako niebezpieczna

[57041-67]

Nitrogliceryna 0,5 1 substancja wybuchowa —E, skrajne zagrozenie

(triazotan(V) wybuchem wskutek uderzenia, tarcia, kontaktu

glicerolu) z ogniem lub innymi Zzrédtami zaptonu — R3; sub-

[55-63-0] stancja bardzo toksyczna — T+; dziata bardzo tok-
sycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze
skorg i po potknieciu — R26/27/28; niebezpieczen-
stwo kumulacji w organizmie — R33; dziata szko-
dliwie na organizmy wodne; moze powodowacé
dtugo utrzymujace sie niekorzystne zmiany w $ro-
dowisku wodnym — R52/53

Rezorcynol 45 90 substancja toksyczna — T, dziata toksycznie w kon-

[108-46-3] takcie ze skére i po potknieciu — R24/25; substan-
cja zraca — C, powoduje oparzenia — R34
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Tabela 9. cd.

Najwyzsze
Nazwa i numer | dopuszczalne Klasyfikacja
CAS substancji stezenie,
chemicznej mg/m’
NDS | NDSCh
Tiuram 0,5 - substancja szkodliwa — Xn, dziata szkodliwe przez
[137-26-8] drogi oddechowe, w kontakcie ze skérg i po po-
tknieciu — R20/22; substancja draznigca — Xi,
dziata draznigco na oczy i skore — R36/37; moze
powodowac uczulenie w kontakcie ze skérag — R43
Urotropina 4 - substancja wysoce tatwopalna —F,
[100-97-6] produkt wysoce fatwopalny — R11; moze powo-
dowac uczulenie w nastepstwie narazenia droga
oddechowg i w kontakcie ze skorg — R42/43

Z uwagi na fakt, ze substancje farmaceutycznie czynne, wystepujace cze-
sto w postaci pylistych ciat statych, stanowig zagrozenie dla zdrowia pracow-
nikdow, pracodawcy, na ktérych cigzy obowigzek oceny narazenia zawodowe-
go, wykonujg pomiary pytu catkowitego przy produkcji réznych postaci leku
i jako kryterium oceny narazenia zawodowego przyjmujg wartosci NDS obo-
wigzujace dla pytéw przemystowych, najczesciej pytédw nietoksycznych.

Takie postepowanie z punktu widzenia oceny narazenia zawodowego
w odniesieniu do produkcji farmaceutycznej jest wysoce niewtasciwe. W pol-
skim prawodawstwie, ale réwniez w zagranicznym, nie uwzglednia sie specyfi-
ki pytu farmaceutycznego. Pyt produktéw farmaceutycznych jest nieprawi-
dtowo traktowany jako pyt o dziataniu mechanicznym, ktérego wartosé¢ NDS
zalezy od zawartosci wolnej krystalicznej krzemionki. Wobec tego wartosci
NDS pytow, ksztattujgce sie w zakresie od 0,3 mg/m3 dla pytu respirabilnego
do 10 mg/m? dla pytu catkowitego, jako kryterium oceny narazenia na pyty
farmaceutyczne nie mogg by¢ stosowane.

Na nieprawidtowos$¢ postepowania w odniesieniu do pytéw farmaceu-
tycznych, zawierajacych z reguty duze ilosci substancji farmakologicznie czyn-
nych, ktére mogg stanowi¢ powazne zagrozenie dla zdrowia pracownikéw
w warunkach powtarzajgcego sie narazenia, wskazujg podane nizej przyktady.
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Jednorazowa dawka leku hormonalnego, np. ethiloestradiolu, wynosi
0,2 pg. Pracownik wykonujacy prace technologiczne operuje substancjg czyn-
ng w ilosci 0,5-2 kg na jednga serie produkcyjng. Wedtug danych literaturo-
wych, dla oséb pracujgcych w warunkach narazenia na estrogeny za dawke
niewywotujaca efektéw klinicznych nalezy uzna¢ 0,3 pg/dzien. Jezeli zatozy¢,
ze osoby wykonujace prace lekkg wdychajg w ciggu 8 godz. ok. 2,5 m? powie-
trza, to stezenie estrogendw w nim nie powinno przekracza¢ 0,2 pg/m’.
Kliniczne objawy narazenia na estrogeny moga pojawic¢ sie juz przy stezeniu
20 pg/m?>. Stezenia pytu badane na stanowiskach wazenia komponentéw do
lekdw zwykle nie przekraczaty wartosci NDS pytu catkowitego, tj. 10 mg/ m?,
i danego rodzaju pytu respirabilnego. Na podstawie rezultatéw badan pytu
catkowitego stanowisko zostato zaklasyfikowane (w swietle prawa) jako bez-
pieczne i na tej podstawie wyznaczono poziom ryzyka zawodowego.

Dobowe dawki terapeutyczne innych substancji hormonalnych wynosz3:
progesteronu — od 10 do 400 mg, norgestimatu — 0,25 mg, fluocinolonu (syn-
tetyczny glikokortykosteroid) — od 4 do 16 mg. Jednak w odniesieniu do zad-
nego z wymienionych produktéw nie ma danych na temat wartosci NDS
w warunkach narazenia zawodowego. Nalezy pamieta¢, ze stezenia w powie-
trzu na pewno nie powinny przekracza¢ dobowej dawki terapeutycznej. Po-
miary stezenia pytdw wykonane podczas trwania réznych etapéw technolo-
gicznych produkgji tych lekéw wynosza od 0,5 mg/m? do kilkunastu mg/m®.

W pojedynczych prébach wykonywanych metodg stacjonarng wykazy-
wano stezenia przekraczajgce 30 mg/m3, m.in. przy procesach odwazania nie-
ktérych tatwo pylgcych substancji, np. aerosilu czyli krzemionki koloidalnej.

Podobne sytuacje wystepujg podczas produkcji innych lekéw, w tym bar-
dzo niebezpiecznych lekédw cytostatycznych. Na przyktad, zmierzone stezenia
pytu catkowitego na roznych etapach produkcji N-hydroksymocznika byty na
poziomie 0,2-3 mg/m3, a wiec ponizej 0,5 wartosci NDS nietoksycznych pytéw
przemystowych. Natomiast pomiary z zastosowaniem metody umozliwiajacej
ilosciowe oznaczanie w powietrzu substancji czynnej wykazaty, ze stezenia
N-hydroksymocznika w strefie oddychania operatora wykonujgcego homoge-
nizacje/granulacje masy tabletkowej oraz kapsutkowanie leku wynosity
0,34 mg/m>. Poréwnanie tych wartosci stezeri z zalecana przez producenta
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wartoscig najwyzszego dopuszczalnego stezenia N-hydroksymocznika w po-
wietrzu na stanowiskach pracy, wynoszaca 0,1 mg/m3, wskazuje na istotne
ryzyko zagrozenia zdrowia.

Na wzmozone wchtanianie substancji dodatkowo wptywa fakt wykony-
wania pracy zwigzanej ze zwiekszonym wysitkiem fizycznym. Z reguty pracow-
nicy sekcji nawazania w zaktadach farmaceutycznych majg codzienny kontakt
z kilkunastoma rodzajami substancji, ktére stanowig mieszanine o niezidenty-
fikowanym wptywie na organizm. Czastki znajdujace sie w powietrzu moga
trafia¢ do organizmu droga pokarmowa lub oddechowga. Hormony ptciowe
majg zdolnos¢ kumulowania sie i osiggania relatywnie duzych stezen, nawet
gdy ich wchtanianie jest przecietne. Niewielkie dawki hormonéw moga by¢
takze wchtaniane przez skére.

Estrogeny mogg powodowac obrzeki, nudnosci, wymioty, biegunke, wy-
sypki, wielopostaciowy rumien. Istnieje tez ryzyko wystgpienia nowotworéw
czy zaburzen psychicznych. Progesteron stosowany w preparatach antykon-
cepcyjnych moze powodowac tradzik, biegunke, depresje, migrene, przyrost
wagi ciata, a nawet z6ttaczke. Skutki dziatania mieszaniny tych dwdéch hormo-
néw w nieokreslonych proporcjach sg zupetnie nieprzewidywalne. Do oddzia-
tywania substancji hormonalnych nalezy takze dodaé¢ wptyw silnie obnizajg-
cych cisnienie lekéow kardiologicznych typu captopril lub silnie alergicznych
lekéw gastrologicznych typu pantoprazol. Nieobojetny jest takze wptyw na
zdrowie preparatéw witaminowych. Rowniez substancje wypetniajgce, ktore
wchodzg w sktad lekéw (stearynian sodu, talk), zwykle stosowane w ilosciach
znacznie wiekszych niz substancje czynne, moga nie by¢ obojetne dla zdrowia.
Norprolac, ktéry zawiera chlorowodorek lignokainy, moze spowodowac nagte
zasniecie, omdlenie, bezsenno$¢, obrzeki, biegunke itd. Dawka terapeutyczna
tego leku wynosi 75-150 pg/dobe. Dane o skutkach niepozadanych s3
umieszczane w ulotkach do lekédw. Dotyczg sytuacji, gdy lek trafia do organi-
zmu po podaniu doustnym. W trakcie produkcji ta droga wchtaniania jest
rowniez mozliwa, ale dawka jest niekontrolowana.

Mimo Zze ocena narazenia zawodowego na substancje chemiczne pra-
cownikow zatrudnionych przy produkcji lekéw nastrecza wiele probleméw,
pracodawcy powinni zapewnia¢ przeprowadzanie badan i okresowych pomia-
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row — zgodnie z zasadami podanymi w rozporzadzeniu ministra zdrowia
w sprawie badan i pomiarédw czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w srodowi-
sku pracy [28] — w przypadku wystepowania na stanowisku pracy narazenia na
substancje chemiczne, ktére w krajowych przepisach majg ustalone wartosci
najwyzszych dopuszczalnych stezen (NDS).

W razie stwierdzenia przekroczen wartosci NDS czynnika szkodliwego
dla zdrowia pracodawca powinien okresli¢ przyczyny tego stanu i niezwtocz-
nie wprowadzi¢ odpowiednie srodki techniczne, technologiczne lub organi-
zacyjne.

W przypadku braku okreslonych wartosci NDS substancji farmakologicz-
nie czynnych, rozwigzaniem jest wykorzystywanie przy ich ustalaniu kryteriow
zaproponowanych przez Miedzynarodowg Grupe Techniczng IPCS, NIOSH lub
OSHA, podanych w tabeli 6. Ustalenie w ten sposdb zalecanego poziomu war-
tosci najwyzszych dopuszczalnych stezen w powietrzu na stanowiskach dla
tych substancji nie rozwigzuje jednak w dalszym ciggu problemu oceny nara-
zenia zawodowego, poniewaz zaktady farmaceutyczne nie dysponujg odpo-
wiednimi metodami oznaczania substancji farmakologicznie czynnych w po-
wietrzu na stanowiskach pracy i nie majg mozliwosci opracowania ich we wta-
snym zakresie.

3.3. Ocena ryzyka zawodowego
Zzwigzanego z czynnikami chemicznymi

Z powodu wzrostu liczby stwierdzonych zachorowan pracownikéw prze-
mystu farmaceutycznego, a takze zgodnie z zaleceniami ustawy — Kodeks pra-
cy oraz rozporzadzen wykonawczych dotyczacych substancji i preparatéw
chemicznych w miejscu pracy [27], pracodawcy s zobowigzani do oceny
i ograniczania ryzyka zawodowego zwigzanego z narazeniem pracownikow na
niebezpieczne substancje chemiczne. Dziatania te powinny obejmowad
wszystkie stosowane w procesie produkcji lekéw substancje sklasyfikowane
jako niebezpieczne ze wzgledu na ich wtasciwosci toksyczne, a takze fizyko-
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chemiczne, w tym réwniez substancje farmakologicznie czynne, zaliczane do
niebezpiecznych substancji chemicznych wykazujacych jednoczesnie dziatanie
lecznicze.

Obecnie ocena ryzyka zawodowego zwigzanego z wystepowaniem nie-
bezpiecznych substancji czynnych farmakologicznie stanowi powazny problem
dla zarzadzajgcych bezpieczenstwem i higieng pracy, przede wszystkim ze
wzgledu na brak kryteriéw oceny (wartosci NDS) oraz odpowiednich metod
pomiaru stezen tych substancji wystepujacych w powietrzu na stanowiskach
pracy lub zdeponowanych na skdrze/ubraniu pracownikéw. Optymalnym
rozwigzaniem wielu probleméw zwigzanych z oceng ryzyka chemicznego
w zaktadach farmaceutycznych bytoby ustalenie poziomdéw dopuszczalnych
stezen w powietrzu na stanowiskach pracy substancji czynnych stosowanych
do produkcji lekdw i opracowanie metod ich oznaczania. Niestety, ustalanie
tych wartosci jest bardzo trudne, poniewaz dla substancji chemicznych farma-
kologicznie czynnych brak jest w pismiennictwie danych toksykologicznych
i epidemiologicznych.

W istniejgcej sytuacji konieczne jest zatem dostarczenie pracodawcy od-
powiednich narzedzi umozliwiajgcych dokonywanie oceny ryzyka zawodowe-
go zwigzanego z narazeniem na wszystkie niebezpieczne substancje chemicz-
ne wystepujgce w Srodowisku pracy w zaktadach farmaceutycznych, ktére nie
majg ustalonych wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen.

3.4. Zarzadzanie ryzykiem - Srodki prewencji

Do procesu wytwarzania lekéw odnosza sie zaréwno przepisy bezpie-
czenstwa i higieny pracy, jak i przepisy prawa farmaceutycznego oraz zasady
tzw. dobrej praktyki wytwarzania (GMP), [23, 29]. BHP bezposrednio wigze sie
Z zapewnieniem bezpieczenstwa i ochrong zdrowia pracownika, a GMP doty-
czy bezpieczenstwa i jakosci produktu, ale w wielu obszarach, cho¢ nie we
wszystkich, oba systemy majg wptyw na ksztattowanie warunkdéw pracy.

Przy projektowaniu pomieszczen i uzgadnianiu zasad i warunkéw wytwa-
rzania musza by¢ spetnione ogdélne wymagania BHP zwigzane z parametrami
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pomieszczen i oswietlenia, rozwigzaniami wezta sanitarnego, szatni, stotéwki
itp. Zasady GMP dotyczg rowniez parametréw temperatury i wilgotnosci, licz-
by wymian powietrza, rodzaju nawierzchni w pomieszczeniach produkcyjnych,
rodzaju odziezy roboczej i sSrodkdw ochrony indywidualne;j.

Istnieje takze obieg dokumentéw, w ktérych sg opisywane kolejne etapy
postepowania przy pobieraniu materiatdw wyjsciowych z magazynu, ich
wstepnym badaniu okreslajgcym jakos¢, transporcie do miejsca wytwarzania,
a nastepnie podczas poszczegdélnych etapéw technologicznych. Obowigzujg
rowniez procedury mycia i dezynfekcji urzadzen i pomieszczen, pakowania
i przekazywania produktu gotowego do kwarantanny, a nastepnie magazyno-
wania i dystrybucji.

Stuzba BHP uczestniczy w ksztattowaniu warunkéw pracy na kazdym
nadzorowanym etapie produkcji leku. Do jej obowigzkdédw nalezy kontrola
i uzgadnianie wszystkich dokumentéw zwigzanych z cyklem produkcyjnym,
nadzor nad badaniami stezen i natezenn czynnikdw niebezpiecznych oraz za-
kresem i czestotliwoscig badan lekarskich, wykonywanie niezbednych prze-
gladéw warunkéw pracy na stanowiskach, dobdér odpowiednich sSrodkdéw
ochrony indywidualnej i przeprowadzanie szkolen pracownikow.

W przemysle farmaceutycznym podstawowg ochrong przed zagrozenia-
mi chemicznymi sg $rodki ochrony indywidualnej. Nie mniejsze znaczenie dla
bezpieczenstwa i komfortu pracy majg rozwigzania organizacyjne. Natomiast
srodki ochrony zbiorowej, ktére wedtug zasad BHP powinny by¢ zapewnione
w pierwszej kolejnosci, majg znaczenie drugorzedne ze wzgledu na brak od-
powiednich normatywéw dla substancji farmakologicznie czynnych. Ich rola
sprowadza sie do zabezpieczenia wymagan GMP odnoszacych sie do warun-
kéw wytwarzania produktu gotowego.

Niezwykle waznym i skutecznym s$rodkiem ochrony zbiorowej jest her-
metyzacja procesu wytwarzania, ktéra z jednej strony stanowi ochrone pro-
duktu przed emisjg réznego rodzaju czastek pochodzacych ze srodowiska wy-
twarzania, w tym od pracownika, a z drugiej strony chroni pracownika przed
szkodliwym dziataniem sktadnikéw wytwarzanego produktu.

Zgodnie z zaleceniami dyrektyw UE [20, 21] najwtasciwszym dziataniem
stuzacym ograniczaniu ryzyka zawodowego stwarzanego przez substancje
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chemiczne jest substytucja, czyli zastosowanie bezpieczniejszych zamiennikéw
niebezpiecznych substancji chemicznych. Takie rozwigzanie nie jest mozliwe
w przypadku substancji farmakologicznej, gdyz jest ona z reguty jedyng sub-
stancjg wykazujaca pozadane dziatanie lecznicze.

Podczas produkcji lekdw, w postaci np. tabletek, niezbedny jest, z uwagi
na zagrozenia zwigzane z emisjg pytdw do srodowiska pracy, sprzet ochrony
uktadu oddechowego. Przy pracy zwigzanej z wytwarzaniem lekédw z substan-
cji farmakologicznie czynnych, ktére wykazujg dziatanie rakotwdrcze, muta-
genne i szkodliwe na rozrodczo$¢, konieczne jest stosowanie sprzetu izolujg-
cego uktad oddechowy. Sktada sie on z maski zawierajacej elementy filtrujgce
powietrze z czastek statych lub ciektych i sprzetu oczyszczajacego z wymuszo-
nym przeptywem powietrza, wyposazonego w kaptur.

Biorac pod uwage mozliwos¢ zaistnienia kontaminacji, wymagajacej spe-
cjalnego nadzoru nad sprzetem ochrony indywidualnej, nalezy stosowac
gtéwnie sprzet jednorazowy. Sprzet wielokrotnego uzytku powinien by¢ obje-
ty specjalnymi procedurami mycia, dezynfekcji, konserwacji i kalibracji oraz
wymiany filtru, jesli nie spetnia on juz funkcji ochronne;j.

Nieodzownym elementem zabezpieczajgcym pracownika przed dermal-
nym przenikaniem substancji chemicznych sg rekawice ochronne, odpowied-
nio dobrane do rodzaju czynnika i o wtasciwym czasie przebicia, czyli czasie od
momentu kontaktu substancji chemicznej z zewnetrzna strona rekawicy do
chwili pojawienia sie tej substancji na drugiej stronie rekawicy.

Stuzby techniczne pracujgce w obszarze produkcji lekdw zawierajacych
niebezpieczne substancje farmakologicznie czynne powinny stosowac odziez
jednorazowq i obuwie robocze ze stosownymi certyfikatami, zapewniajace
komfort i bezpieczenstwo pracy. Zréznicowanie pomieszczen produkcyjnych
w zaktadach farmaceutycznych na klasy czystosci narzuca réwniez obowigzek
wielokrotnej w ciggu dnia pracy zmiany rodzaju obuwia.

Przy produkcji farmaceutykédw wystepuja réwniez zagrozenia fizyczne:
obcigzenie uktadu mies$niowo-szkieletowego zwigzane z duzymi gabarytami
urzadzen i iloscig stosowanych wsadéw produkcyjnych, zagrozenie hatasem,
zwiaszcza przy automatycznych liniach pakujacych, zagrozenia biologiczne
podczas prac nad okreslaniem jatowosci i stabilnosci preparatéw farmaceu-
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tycznych, nieprawidtowe parametry oswietlenia (czesto brak oswietlenia
dziennego), nieodpowiednie warunki klimatyczne (brak mozliwosci otwierania
okien, klimatyzacja), a takze izolacja od otoczenia (pracownik zamkniety
w sterylnym boksie) oraz ucigzliwos¢ wielokrotnych w ciggu dnia zmian odzie-
2y podczas przechodzenia przez pomieszczenia zaklasyfikowane do réznych
klas czystosci. Czynnikiem dodatkowo obcigzajgcym jest stres zwigzany z od-
powiedzialnoscia za jakos$¢ produktu.

Obiekty do wytwarzania srodkéw leczniczych, ktére zawierajg niebez-
pieczne substancje, m.in. hormony, antybiotyki, cytostatyki, powinny by¢ od-
dzielone od innych obszaréw wytwarzania i mie¢ oddzielne systemy dopro-
wadzania i odprowadzania powietrza. Powinny réwniez mie¢ pomieszczenia
przejsciowe wyposazone w natryski, z ktérych korzystanie przez pracownikdéw
po opuszczeniu strefy produkcyjnej jest obowigzkowe. Pyty powstajgce pod-
czas produkcji tego typu lekéw nalezy usuwac odkurzaczem, a nastepnie zbie-
ra¢ do oddzielnego kolektora i likwidowa¢ jako odpad niebezpieczny. Dodat-
kowym elementem ograniczajgcym ryzyko przy tego rodzaju produkcji jest
rotacja pracownikéw, a takze szkolenia, podczas ktérych ktadzie sie nacisk na
informacje o zagrozeniach i pomaga w zrozumieniu i stosowaniu bezpiecznych
praktyk.

3.5. Ochrona zdrowia pracownikow

Opieka medyczna nad pracownikami zaktadéw farmaceutycznych wynika
zarowno z obowigzujacych przepiséw prawnych, jak i charakteru produkcji,
ktéra wymaga zabezpieczenia produktu przed negatywnym wptywem czto-
wieka bedgcego potencjalnym zrédtem czynnikéw chorobotwérczych. Pra-
cownicy produkcyjni podlegajg zatem specjalistycznym, dodatkowym bada-
niom lekarskim, ktore przeprowadza sie na podstawie harmonogramoéw
z ustalonym $cisle zakresem. Wynika on z rodzajéw proceséw produkcyjnych
i obstugiwanych urzadzen, a takze z faktu narazenia na substancje chemiczne
podczas pracy.
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Ze wzgledu zarédwno na liczne zagrozenia zwigzane z procesem produkcji
lekéw, jak i ochrone produktéw, firmy farmaceutyczne zapewniajg wszystkim
pracownikom bezptatne lecznictwo (w godzinach pracy) oraz dostep do leka-
rza internisty i porad specjalistycznych.

Dobra praktyka jest opracowywanie przez specjalistyczne placéwki zasad
opieki medycznej nad pracownikami narazonymi zawodowo na niebezpieczne
substancje farmakologicznie czynne. Zasady te, opracowywane na zlecenie
zaktaddéw farmaceutycznych, majg forme zalecen i pracodawca sam podejmu-
je decyzje co do stosowania sie do nich.

Zgodnie z zaleceniami pracownicy produkcyjni powinni podlegaé corocz-
nym badaniom lekarskim: okulistycznym, laryngologicznym, neurologicznym,
dermatologicznym, stomatologicznym i ginekologicznym oraz badaniom krwi
i moczu. Takie podejscie niewatpliwie moze przyczyni¢ sie do wczesnego re-
agowania na zmiany w stanie zdrowia i diagnozowania tych zmian. Umozliwia
takze ustalenie ich przyczyn i podejmowanie odpowiednich srodkéw zarad-
czych, skonsultowanych ze stuzbg BHP.

Wykonanie badan wykluczajacych lub potwierdzajgcych schorzenia
mogace by¢ skutkiem narazenia na szkodliwe farmaceutyki wymaga ponie-
sienia przez pracodawce naktadéw finansowych. Poniewaz nie ma podstawy
prawnej obligujgcej do wykonania takich badan, pracodawca czesto z nich
rezygnuje.

Na skierowaniu do lekarza pracownicy stuzby BHP powinni umieszczac
wykaz czynnikéw niebezpiecznych wystepujacych na danym stanowisku pracy
i wyniki pomiaréw stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia
uwzglednionych w obowigzujgcym wykazie NDS i NDN [25]. Nalezy réwniez
podac rodzaje substancji stosowanych do produkcji lekdw, z ktédrymi pracow-
nik ma kontakt. Wyniki pomiaréw czynnikéw, ktére majg ustalone wartosci
NDS i NDN, stanowig dla lekarza informacje decydujgcg o przeprowadzeniu
okreslonych badan [24]. Natomiast informacja o pracy w kontakcie z substan-
cjami farmakologicznie czynnymi jest dla niego trudna do wykorzystania. Le-
karz nie wie, jak dtugo trwa kontakt pracownika z dang substancja, jakie sg
drogi jej wchtaniania i jakg dawke pracownik moze wchtongé podczas zmiany
roboczej, a takze, jak substancja ta dziata z innymi, wspétwystepujgcymi pod-
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czas produkcji lekéw. Brak odpowiednich danych uniemozliwia zlecanie do-
datkowych specjalistycznych badan.

W obecnie obowigzujacych przepisach dotyczacych badan okresowych
pracownikéw zatrudnionych przy produkcji lekéw nie jest uwzgledniony stan
zdrowia danej osoby i jego zwigzek z narazeniem na aktywne substancje che-
miczne, a takze jej pteé. Lekarze medycyny pracy nie majg zadnych wytycz-
nych do oceny mozliwosci zatrudnienia potencjalnego pracownika przy pro-
dukcji konkretnego leku. W praktyce jest stosowany jedynie zakaz pracy przy
produkcji penicyliny dla oséb reagujgcych na nig uczuleniem.

W odniesieniu do substancji o dziataniu rakotwdrczym i mutagennym
wymagane jest sporzadzanie corocznych raportéw zawierajacych dane na te-
mat ich rodzaju i stosowanych ilosci oraz dane osobowe o0sdb pracujgcych
w kontakcie z nimi. Dostarczane do przedsiebiorstwa karty charakterystyk
substancji niebezpiecznych czesto zawierajg informacje o ich rakotwodrczym
czy mutagennym dziataniu. Jezeli jednak dana substancja nie znajduje sie
w prawnie obowigzujgcym wykazie substancji o dziataniu rakotwdérczym i mu-
tagennym [26], to podawanie informacji o jej stosowaniu budzi sprzeciw in-
spektora sanitarnego. W tej sytuacji pracownik pozostaje bez dokumentacji na
temat rodzajéw czynnikéw o dziataniu rakotwdérczym czy mutagennym, z kté-
rym miat kontakt podczas swojej pracy zawodowej. Pomimo ze prawnie obo-
wigzujaca lista substancji rakotwdrczych i mutagennych jest listg otwartg, to
informacje o dziataniu rakotwérczym podawane w kartach charakterystyki
substancji niebezpiecznej nieuwzglednionej na tej liscie, nie sg brane pod
uwage.

Podobne problemy dotyczg prawnie obowigzujacego wykazu choréb za-
wodowych. W wykazie tym nie zostaty uwzglednione choroby, ktérych przy-
czyna jest wykonywanie prac zwigzanych z produkcjg farmaceutyczna.
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4. Propozycje metod oceny
ryzyka zawodowego

Zwigazanego z narazeniem

na srodki farmakologicznie czynne

Ocena ryzyka zawodowego zwigzanego z wystepowaniem czynnikéw
chemicznych, w tym réwniez substancji farmakologicznie czynnych, jest pro-
cesem badania ich niebezpiecznych wtasciwosci i warunkéw, w jakich ludzie
majg z nimi zawodowy kontakt, w celu okreslenia zagrozen oraz ewentualnej
szkody, z uwzglednieniem mozliwej osobniczej wrazliwosci pracownika.

W przypadkach narazenia na kilka czynnikdw chemicznych nalezy oceniaé
ryzyko powodowane przez wszystkie te czynniki tacznie. Ocena ryzyka zawo-
dowego powinna dotyczy¢ réwniez okreséw pracy zwigzanych ze zwiekszo-
nym narazeniem (remonty, naprawy maszyn i urzagdzen stosowanych na oce-
nianych stanowiskach pracy itp.) i by¢ ponownie przeprowadzana, jezeli zosta-
ty wprowadzone zmiany w skfadzie stosowanych czynnikéw czy procesach
technologicznych badz nastgpit postep wiedzy medycznej na temat oddziaty-
wania okreslonego czynnika na zdrowie [27].

W ocenie ryzyka zawodowego zwigzanego z narazeniem na niebezpiecz-
ne substancje farmakologicznie czynne nalezy uwzgledniac:

— niebezpieczne wtasciwosci substancji

— drogi przedostawania sie substancji do organizmu w warunkach nara-
zenia zawodowego (uktad oddechowy, skora i btony sluzowe, uktad
pokarmowy)

— wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen substancji w Srodowisku
pracy, jezeli sy ustalone (w razie braku ustalonych wartosci w przepi-
sach krajowych, nalezy je okresli¢ wedtug omdéwionych wczesniej kry-
teridw)
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czestotliwos$¢ stosowania substancji i rzeczywisty czas narazenia pra-
cownika

ilos¢ stosowanej substancji

obecnos$¢ innych substancji w ocenianym procesie/na ocenianym sta-
nowisku

liczbe osdb pracujgcych na ocenianym stanowisku (w tym kobiet, ko-
biet w cigzy i okresie karmienia, mtodocianych)

srodki ochrony zbiorowej i indywidualnej stosowane w ocenianym
procesie/na ocenianym stanowisku

opinie lekarzy przemystowych, wyniki badan lekarskich pracownikéw,
analizy chordéb zawodowych i wypadkéw przy pracy w ocenianym
procesie/na ocenianym stanowisku, jezeli sg dostepne.

Przy ocenie ryzyka nalezy bra¢ pod uwage wszystkie substancje farmako-

logicznie czynne, na ktére pracownicy moga by¢ narazeni w danym czasie,

a takze uwzglednic¢ rézne skutki krétko- i dtugotrwatego narazenia na farma-

ceutyki.

W odniesieniu do substancji chemicznych stosowanych w zaktadach

farmaceutycznych, a przede wszystkim niebezpiecznych substancji farmako-

logicznie czynnych, ktérych wartosci normatywne nie zostaty ustalone

w przepisach krajowych, zaleca sie uproszczong, jakosciowg metode oceny

ryzyka zaproponowang przez Komisje Europejska [22], opublikowang w kra-

jowym pismiennictwie [15, 17]. Podstawg tej metody jest ocena trzech

zmiennych:

podstawowego zagrozenia dang substancjg chemiczng (kategoria za-
grozenia oceniona na podstawie zwrotéw okreslajacych zagrozenia,
tzw. zwrotow R)

sktonnosci substancji do przedostawania sie do srodowiska — lotnosci
cieczy, tatwos$é tworzenia pytdw ciat statych

ilosci substancji uzytej w ocenianej operacji.
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W zaleznosci od tych zmiennych wyznacza sie przewidywany poziom ryzy-
ka zawodowego, stosujgc nastepujace zasady:

» ustalenie zagrozenia dla zdrowia pracownikéw dang substan-

cja/preparatem chemicznym

Podstawowym Zrédtem informacji o zagrozeniach powodowanych przez
czynniki chemiczne sg etykiety na opakowaniach oraz karty charakterystyk. Na
podstawie zwrotow wskazujgcych rodzaj zagrozenia (zwroty R), umieszczonych
na etykiecie lub w karacie charakterystyki stosowanego produktu, czynniki
chemiczne klasyfikuje sie do 5 kategorii zagrozenia — A, B, C, D i E. W zatgczniku
1. podano kryteria klasyfikacji do poszczegdlnych kategorii na podstawie zagro-
zen wynikajgcych z wiasciwosci toksycznych czynnikédw chemicznych

» ustalenie sktonnosci substancji chemicznej do przedostawania sie do

srodowiska

Czynniki chemiczne klasyfikuje sie do trzech kategorii: wysokiej, $redniej
lub niskiej sktonnosci do przedostawania sie do Srodowiska, biorgc pod uwage
lotnos¢ i temperature roboczg cieczy, ktére definiujg zdolnos¢ substancji do
parowania, oraz sktonno$é ciat statych do tworzenia pytéw. Wykres i tabela
przedstawione w zatgczniku 2. zawierajg dane utatwiajgce ustalenie poziomu
sktonnosci przedostawania sie substancji do powietrza na ocenianych stano-
wiskach pracy. W razie watpliwosci substancje nalezy klasyfikowa¢ do wyzszej
kategorii

» ustalenie ilosci substancji uzytej w ocenianym procesie

W zaleznosci od masy lub objetosci wykorzystywanych czynnikéw che-
micznych ilo$¢é jest klasyfikowana jako mata, $rednia i duza, wedtug danych
podanych w zatgczniku 2.

» ustalenie poziomu ryzyka zawodowego

Przewidywany poziom ryzyka zawodowego ustala sie na podstawie trzech
przedstawionych wyzej zmiennych, stosujgc zasady podane w zataczniku 3.
Brane s3 pod uwage cztery poziomy ryzyka, z ktérych kazdy jest zwigzany
z odpowiednig strategig prewencji, zawsze znajdujgcg odniesienie do ogél-
nych zasad prewencji podanych w dyrektywach UE [20, 21].
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W odniesieniu do substancji chemicznych, ktére majg ustalone wartosci
NDS, ryzyko zawodowe nalezy oszacowaé na podstawie wielkosci charaktery-
zujgcych narazenie, a wiec wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezed —
NDS, NDSCh, NDSP oraz wynikéw pomiaréw stezen tych substancji w Srodowi-
sku pracy. Zgodnie z tg zasadg ocena ryzyka zawodowego moze by¢ przepro-
wadzona jedynie dla kilku substancji farmakologicznie czynnych stosowanych
zaktadach farmaceutycznych.

Wyrdznia sie trzy poziomy ryzyka zawodowego zwigzanego z narazeniem
na substancje chemiczne, dla ktérych w krajowym ustawodawstwie sg ustalo-
ne wartosci normatywoéw higienicznych [17]:

— ryzyko mate (M), pomijalne, jezeli wyznaczone wskazniki narazenia
przy ocenie zgodnosci warunkow pracy z wartosciami NDS oraz do-
datkowo NDSCh lub NDSP sg mniejsze od 0,5 tych wartosci

— ryzyko $rednie (S), akceptowalne, jezeli wyznaczone wskazniki nara-
Zenia sg réowne lub wieksze od 0,5 wartosci dopuszczalnych NDS,
NDSCh lub NDSP, ale nie przekraczajg tych wartosci

— ryzyko duze (D), nieakceptowalne, jezeli wskazniki narazenia sg wiek-
sze od wartosci dopuszczalnych NDS, NDSCh lub NDSP.

Przyjeta zasada oceny ryzyka zawodowego nie dotyczy substancji o dzia-
taniu rakotwdrczym, prawdopodobnie rakotwdrczym i mutagennym [27].
W przypadku wystepowania tych substancji w srodowisku pracy ryzyko dla
wszystkich pracownikow jest zawsze duze, jezeli wskazniki narazenia sg rowne
lub wieksze od 0,1 wartosci dopuszczalnych NDS. Jesli stezenia w powietrzu sg
mniejsze od 0,1 wartosci NDS, ryzyko szacuje sie jako $rednie.

Personel zaktadéw farmaceutycznych jest jedng z najbardziej sfeminizowa-
nych grup zawodowych. Ocena ryzyka zawodowego zwigzanego z wystepowa-
niem substancji chemicznych w $rodowisku pracy musi wiec by¢ rozpatrywana
z uwzglednieniem specyficznej reakcji organizmu kobiecego. Zwigzane jest to
przede wszystkim z wystepowaniem w Srodowisku pracy czynnikéw mogacych
by¢ przyczyng zaburzen ptodnosci, powiktan w przebiegu cigzy czy wad wrodzo-
nych u potomstwa, a takze substancji o dziataniu rakotwdrczym i mutagennym.
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9. Przykiadowa ocena

ryzyka zawodowego
Zwiazanego z narazeniem

na substancje chemiczne

w zaktadach farmaceutycznych

5.1. Produkc ja leku cytostatycznego
Hydroxycarbamidum 1080 mg (kapsutki)

ILOSCIOWA OCENA RYZYKA ZAWODOLWEGO

Etap I - Zebranie informacji na temat uzywanych substancji chemicznych
oraz warunkow pracy podczas procesu produkcji leku

Opis badanego procesu

Ocena ryzyka zawodowego pracownikéw zwigzanego z narazeniem na
N-hydroksymocznik zostata przeprowadzona w zaktadzie farmaceutycznym
produkujgcym produkt leczniczy w postaci kapsutek. Proces produkcji tego
produktu sktada sie z nastepujgcych etapow:

— granulacji

— homogenizacji substancji czynnej ze skrobig

— kapsutkowania

— pakowania.

Przy produkcji sg zatrudniani wytacznie mezczyzni. Prace w warunkach
narazenia na substancje czynng trwajg do 4 godz., co drugi dzien.

Granulacja i homogenizacja odbywajg sie w czasie jednej zmiany robo-
czej, w pomieszczeniu A o kubaturze 27 m>. Krotno$¢ wymian powietrza
w pomieszczeniu wynosi 43. Podczas granulacji, ktéra trwa 180 min, operator
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urzagdzen w odstepach ok. 15 min wchodzi do pomieszczenia i recznie, plasti-
kowg szuflg, zasypuje do granulatora substancje czynng i wypetniacz (tacznie
ok. 50 min). Po uzupetnieniu granulatora operator przebywa w osobnym po-
mieszczeniu. Poddawana obrdébce mieszanina zawiera 62,5% substancji czyn-
nej. Podczas zmiany roboczej przerabia sie 160 kg masy zawierajgcej 100 kg
N-hydroksymocznika i 60 kg skrobi ziemniaczanej suszonej. Nastepnie opera-
tor recznie wsypuje zgranulowang mieszanine do mieszalnika, w ktérym od-
bywa sie homogenizacja (rys. 2). Proces ten trwa 60 min. W tym czasie pra-
cownik dwukrotnie przebywa w pomieszczeniu roboczym (facznie ok. 20 min).
Po zakoriczeniu homogenizacji opuszcza pomieszczenia produkcyjne. Czynno-
$ci zwigzane z granulacjg i homogenizacjg trwajg 4 godz.

=

Rys. 2. Granulacja i homogenizacja N-hydroksymocznika

Po zakoriczeniu homogenizacji pomieszczenie jest sprzgtane — usuwa sie
jest pyt osiadly na urzadzeniach, podtodze i scianach — a nastepnie odkazane
w celu zapewnienia wymaganej czystosci mikrobiologicznej. Sprzatanie trwa
ok. 1 godz.

W sprzatnietym pomieszczeniu A kolejny operator przez 4 godz. wykonu-
je czynnosci zwigzane z recznym kapsutkowaniem mieszaniny (rys. 3). Przez
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potowe czasu trwania zmiany roboczej ma bezposredni kontakt z substancjg
czynng. Czynnosci zwigzane z kapsutkowaniem odbywajg sie nie czesciej niz co
drugi dzien.

Na kolejnej zmianie roboczej, w pomieszczeniu B o kubaturze 26 m?, po-
wierzchnia kapsutek jest oczyszczana z pytu i kapsutki sg pakowane. Krotnos$¢
wymian powietrza w pomieszczeniu wynosi 14.

Rys. 3. Kapsutkowanie N-hydroksymocznika

Srodki ochrony zbiorowej

Ze wzgledu na zaklasyfikowanie substancji czynnej N-hydroksymocznika
do grupy substancji o dziataniu mutagennym, proces produkcji produktu lecz-
niczego odbywa sie w pomieszczeniach wyposazonych w wysoko sprawng
wentylacje ogdlng. Zaréwno powietrze doprowadzane do pomieszczen, jak
i odciggane z nich jest oczyszczane przez filtry. Z pomieszczenia A powietrze
jest odciggane poprzez ssawki zasypu i odbioru kapsutek z kapsutkarki oraz
odcigg zasypu granulatora przez odpylacz pulsacyjny typ 0Z-08-WO i filtr
HEPA. Z pomieszczenia B powietrze odcigga wentylator dachowy poprzez filtry
F-9. Odkurzacz CFM 127 z filtrem H-13 pochtania zapylone powietrze przez
ssawki umieszczone w pomieszczeniu B nad stotem sortowania kapsutek
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i przez odcigg z mieszalnika w pomieszczeniu A. Krotno$¢ wymian powietrza
w pomieszczeniu A wynosi 43, w pomieszczeniu B — 14. W pomieszczeniach
panuje nadcisnienie: w pomieszczeniu A — 15 Pa, w pomieszczeniu B — 10 Pa,
co zapobiega wprowadzeniu zanieczyszczonego mikrobiologicznie powietrza
do pomieszczen produkcyjnych i wydostawaniu sie pytdow z tych pomieszczen.
Wszystkie urzadzenia wykorzystywane w produkcji produktu leczniczego: gra-
nulator, mieszalnik i kapsutkarka, s3 wyposazone w wyciggi miejscowe.

Srodki ochrony indywidualnej

Operatorzy wykonujacy czynnosci zwigzane z granulowaniem, homogeni-
zowaniem i kapsutkowaniem kapsutek sg wyposazeni w izolujgcy sprzet
ochronny sktadajacy sie z (rys. 4):

— kombinezonu pytoszczelnego typu Tyvek plus

— ochraniaczy dtugich na obuwie

— rekawic lateksowych

— sprzetu ochrony drég oddechowych z doprowadzeniem czystego po-

wietrza typ Jupiter 3M firmy 3M.

a

Rys. 4. Wyposazenie w srodki ochrony indywidualnej pracownika na wydziale
N-hydroksymocznika
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Kombinezony, ochraniacze na nogi i rekawice s3 jednorazowego uzytku.
Sprzet ochrony drég oddechowych jest po kazdej zmianie roboczej czyszczony
i odkazany.

Operatorzy wykonujacy czynnosci zwigzane z sortowaniem kapsutek s3
wyposazeni w izolujacy sprzet ochronny sktadajacy sie z:

— kombinezonu pytoszczelnego typu Tyvek plus

— ochraniaczy dtugich na obuwie

— rekawic lateksowych

— maski przeciw pytowej tréjwarstwowej 3M

— okularéw ochronnych.

Przed rozpoczeciem pracy w pomieszczeniu A operator przechodzi przez
$luze o powierzchni 5,04 m%, w ktdrej zostawia odziez ze strefy czarnej i zakta-
da kombinezon, ochraniacze dtugie na obuwie i rekawice. Przed wejsciem do
pomieszczenia A zaktada sprzet ochrony drég oddechowych (rys. 4). Operator
pracujgcy przy sortowaniu kapsutek w pomieszczeniu B przed rozpoczeciem
pracy przechodzi przez $luze C, w ktérej zostawia odziez ze strefy czarnej i za-
ktada kombinezon, ochraniacze dtugie na obuwie, rekawice, maske 3M i oku-
lary ochronne. Po zakonczeniu pracy wchodzi do $luzy o powierzchni 2,2 m?,
odkurza ubranie jednorazowe odkurzaczem wodnym DS 5500 wyposazonym
w filtr HEPA-Plus, zdejmuje je i przechodzi do kolejnej sluzy, gdzie przebiera
sie w ubranie ze strefy czarne;j.

Srodki organizacyjne

Przy procesach produkcyjnych z wykorzystaniem N-hydroksymocznika sg
zatrudniani wytgcznie mezczyzni. Czas pracy w warunkach narazenia na sub-
stancje czynng ograniczono do 4 godz., co drugi dzien. Pomieszczenie A jest
oznakowane tablicg informujagca o niebezpiecznych  wiasciwosciach
N-hydroksymocznika. Zabronione jest przebywanie w tym pomieszczeniu oséb
nieupowaznionych.
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Etap Il — Identyfikacja niebezpiecznych substancji chemicznych
na stanowisku homogenizacji/granulowania i kapsutkowania
Hydroxycarbamidum

W tabeli 10 podano substancje chemiczne wystepujgce na stanowiskach
pracy:
— operatora wykonujgcego granulacje i homogenizacje masy tabletko-
wej
— operatora wykonujgcego kapsutkowanie
— pracownika wykonujgcego czynnosci zwigzane z czyszczeniem i se-
gregowaniem kapsutek.

Tabela 10. Substancje chemiczne na stanowisku produkcji Hydroxycarbami-
dum 100 mg

Substancja chemiczna Numer zwrotu R OEL"
N-hydroksymocznik R46 — moze powodowac dziedziczne
wady genetyczne 0,1
R62 — mozliwe ryzyko uposledzenia mg/m3
ptodnosci

R63 — mozliwe ryzyko szkodliwego
dziatania na dziecko w tonie matki
R33 — niebezpieczenstwo kumulacji w
organizmie

Skrobia niesklasyfikowana jako niebezpieczna -
substancja

.
Warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia zalecana przez producenta.

N-hydroksymocznik dziata draznigco i uczulajgco na skdre, moze powo-
dowac podraznienie bton sluzowych oczu, uktadu oddechowego i pokarmo-
wego, a takze aplazje szpiku kostnego. Badania wskazujg na jego dziatanie
mutagenne. Dziata szkodliwie na reprodukcje i rozrodczo$¢ zwierzat doswiad-
czalnych. Jest inhibitorem syntezy DNA u ludzi. N-hydroksymocznik o duzym
stezeniu moze szkodliwie oddziatywaé na nerki i watrobe w warunkach po-
wtarzajacego sie narazenia. Uszkadza rowniez osrodkowy uktad nerwowy,
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powoduje utrate wtoséw i rogowacenie skéry. Substancja jest sklasyfikowana
jako szkodliwa.

W procesie produkcji leku pracownicy s narazeni na N-hydroksymocznik
w postaci czgstek statych. Istnieje potencjalna mozliwos¢ przenikania substan-
cji przez skére ze wzgledu na jej matg mase czasteczkowg — 70, i dobrg roz-
puszczalno$¢ w wodzie (w dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono danych
na ten temat).

Warunki pracy:
— czynnosci sg wykonywane w pomieszczeniach z wysoko sprawng
wentylacjg ogdlng
— kazde urzadzenie ma ssawki wentylacji miejscowej
— kazdy z pracownikéw jest wyposazony w $rodki ochrony indywidual-
nej zabezpieczajace przed wchtanianiem N-hydroksymocznika zaréw-
no przez drogi oddechowe, jak i przez skore.

Wyniki badan lekarskich
Lekarz medycyny pracy nie stwierdzit u pracownikéw zatrudnionych przy

produkcji Hydroksycarbamidum:

— podraznien i uczulen

— wypadania wtoséw

— rogowacenia naskorka

— zmian w nerkach i watrobie

— zmian psychoneurologicznych.

Etap lll = Pomiar stezed N-hydroksymocznika w powietrzu
na stanowiskach pracy

Ocena narazenia inhalacyjnego zostata przeprowadzona zgodnie z ogdl-
nie obowigzujgcymi zasadami podanymi w normach polskich i europejskich
[33]. Pomiary stezen N-hydroksymocznika przeprowadzono w strefie oddy-
chania pracownikéw zatrudnionych w procesie produkcji. Do oznaczania ste-
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zen substancji w powietrzu zostata wykorzystana procedura analityczna opra-
cowana specjalnie dla procesu produkcji leku cytostatycznego. Prébki powie-
trza pobrano w strefie oddychania dwdéch pracownikow:

— obstugujacego granulator i homogenizator (pracownik 1)

— obstugujacego kapsutkarke (pracownik II).

Warunki pobierania prdébek powietrza i wyniki pomiardw stezen
N-hydroksymocznika podczas produkcji podano w tabeli 11.

Tabela 11. Wyniki pomiaréw stezen N-hydroksymocznika

. Czas pobierania Stezenie
Miejsce b ‘2 Oznaczona
Numer : ik probki/szybkosé ., oznhaczone
L pobierania zawartosc .
probki rébki przeptywu, W brébce W powietrzu,
P min/L/min P B mg/m’
Pracownik | — granulacja i homogenizacja
w strefie
P1 oddychania 200/2 135,64 0,34
Pracownik Il — kapsutkowanie
w strefie
P8 oddychania 240/ 2 25,80 0,092

Etap IV — Ocena narazenia zawodowego

Na podstawie stezen N-hyroksymocznika oznaczonych w powietrzu
w strefie oddychania pracownikéw obliczono wskazniki narazenia, z uwzgled-
nieniem czasu narazenia, korzystajgc ze wzoru:

th :Cw%
gdzie:

C,, — stezenie $rednie wazone

t — rzeczywisty czas pracy w ciggu tygodnia, godz.

Nastepnie ustalono relacje tych wskaznikow narazenia do zaproponowa-
nej wartosci dopuszczalnego poziomu narazenia na N-hydroksymocznik —
0,1 mg/m>. Wyniki oceny narazenia zawodowego pracownikéw zatrudnionych
przy granulacji i homogenizacji oraz kapsutkowaniu podano w tabeli 12.
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Tabela 12. Ocena narazenia inhalacyjnego pracownikdw zatrudnionych przy
produkcji N-hydroksymocznika

Czas Oznaczone Wskaznik

Stanowisko narazenia OEL, S narazenia | Krotnosc
o 3 ’

pracy w t;ic::mu, mg/m mg/m’ mcg‘;tr;3 OEL
Pracownik | —
granulacja i 12 0,1 0,34 0,10 1,0
homogenizacja
Pracownik Il = 12 0,1 0,092 0,02 0,2
kapsutkowanie

Etap V — Ocena ryzyka zawodowego

Pracownik | — obstuga granulatora i homogenizatora

Wyniki oceny narazenia inhalacyjnego na N-hydroksymocznik pracowni-
kéw zatrudnionych przy produkcji kapsutek Hydroxycarbamidum 100 mg wy-
kazaty, ze poziom stezen tego zwigzku w strefie oddychania pracownika za-
trudnionego przy granulacji i homogenizacji byt na poziomie 1 OEL.

Pracownik Il — obstuga kapsutkarki

Wyniki oceny narazenia inhalacyjnego na N-hydroksymocznik pracownika
zatrudnionego przy kapsutkowaniu wykazaty, ze poziom stezen tego zwigzku
w strefie oddychania byt na poziomie 0,2 OEL.

Taki poziom narazenia oznacza, ze ryzyko na tych stanowiskach pracy jest
duze, poniewaz N-hydroksymocznik to substancja sklasyfikowana jako szko-
dliwa, mutagenna i dziatajgca szkodliwie na rozrodczosc.

Wynik oceny ryzyka na tym stanowisku nalezy jednak skorygowaé z uwa-
gi na fakt, ze:

— pracownicy wykonujgcy czynnosci zwigzane z granulacja i homogeni-
zacjg oraz kapsutkowaniem sg wyposazeni w Srodki ochrony indywi-
dualnej prawidtowo dobrane i zabezpieczajgce przed inhalacyjnym
i dermalnym wchtanianiem N-hydroksymocznika
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— podjeto odpowiednie srodki organizacyjne (skrécony czas pracy
w warunkach narazenia, wykonywanie czynnosci tylko przez mez-
czyzn)

— lekarz medycyny pracy nie stwierdza u pracownikéw zmian chorobo-
wych, ktére moglyby by¢ spowodowane narazeniem na N-hydroksy-
mocznik.

Ostateczna ocena ryzyka zawodowego stwarzanego przez niebezpieczne
substancje chemiczne dla obydwu pracownikéw zatrudnionych przy pro-
dukcji leku Hydroxycarbamidum 100 mg — RYZYKO SREDNIE (AKCEPTO-
WALNE)

JAKOSCIOWA OCENA RYZYKA ZAWODOWEGO

Jesli nie ma mozliwosci przeprowadzenia pomiaréw stezen N-hydroksy-
mocznika w powietrzu na stanowiskach pracy, oceny ryzyka mozna dokonac
na podstawie metody opartej na analizie zagrozen stwarzanych przez te sub-
stancje, jej ilosci stosowanej na ocenianym stanowisku pracy i sktonnosci do
przedostawania sie do powietrza w Srodowisku pracy.

Etap | = Zebranie informacji na temat uzywanych substancji chemicznych
oraz warunkow pracy podczas procesu produkcji leku.

Etap Il = Identyfikacja niebezpiecznych substancji chemicznych na stanowisku
homogenizacji/granulowania i kapsutkowania N-hydroksymocznika.

Etap lll - Ustalenie kategorii zagrozenia na podstawie zwrotéow R.
Przyjmujac, ze N-hydroksymocznik jest substancjg szkodliwg, ktéra moze

powodowac¢ dziedziczne wady genetyczne (R46), a wynikiem jej dziatania mo-
ze by¢ uposledzenie ptodnosci (R62), a takze mozliwe ryzyko szkodliwego dzia-
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tania na dziecko w tonie matki (R63), prace w warunkach narazenia na te sub-
stancje nalezy zaliczy¢ do KATERORII ZAGROZENIA E (zatacznik 1).

Etap IV — Ocena ryzyka zawodowego

Ze wzgledu na kategorie zagrozenia E, bez analizowania dwdéch pozosta-
tych wskaznikdw: ilosci substancji oraz jej sktonnosci do przedostawania sie do
powietrza, mozna ocenié, ze N-hydroksymocznik stwarza RYZYKO DUZE (tabe-
la 13).

Tabela 13. Zestawienie danych do oceny ryzyka zawodowego (zatgcznik 3)

Substancja Kategoria Poziom
X Numer zwrotu R ..
chemiczna zagrozenia ryzyka
N-hydroksymocznik Xn; R46 E
R62, R63, R33

Z tych samych powoddéw jak przy ocenie ilosciowej, wynik oceny ryzyka
na tym stanowisku moze by¢ skorygowany.

Ostateczna ocena ryzyka zawodowego stwarzanego przez niebezpieczne
substancje chemiczne dla obydwu pracownikéw zatrudnionych przy pro-
dukcji leku Hydroxycarbamidum 100 mg - RYZYKO SREDNIE
(AKCEPTOWALNE)

5.2. Produkcja Hydrocortisonum 20 mg (tabletki)

JAKOSCIOWA OCENA RYZYKA ZAWODOLWEGO

Z uwagi na brak w dostepnym pismiennictwie zalecanych wartosci NDS
hydrokortyzonu oraz dostepnosci metod oznaczania go w powietrzu na sta-
nowiskach pracy, ocena ryzyka zawodowego moze by¢ przeprowadzona me-
toda jakosciowga opartg na analizie zagrozen, jego ilosci i sktonnosci do prze-
dostawania sie do srodowiska pracy.
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Etap | = Zebranie informacji na temat uzywanych substancji chemicznych

oraz warunkéw pracy podczas procesu produkcji leku

Opis badanego procesu

Na proces produkcyjny sktadajg sie nastepujace etapy (rys. 5):

nawazanie komponentéw do leku

przesiewanie materiatow wyjsciowych pomocniczych przez sita do
kontenera

transport materiatdw wyjsciowych do pomieszczen sekcji produkcji
hormondéw

wazenie substancji czynnej hydrokortyzonu i dodanie jej do kontene-
ra z substancjami pomocniczymi

mieszanie komponentéw wewnatrz kontenera

granulacja fluidalna w podwyzszonej temperaturze

suszenie granulatu w suszarko granulatorze

kalibracja granulatu w operacji przecierania przez przecierak
homogenizacja granulatu

tabletkowanie

pakowanie.

Materiaty wyjsciowe pobrane z magazynu odwaza sie w sekcji nawazalni,

w ilosciach zgodnych z receptura:

hydrokortyzon — 25 kg

wapnia wodorofosforan dwuwodny — 81 kg
skrobia ziemniaczana — 25 kg

Powidon K-25 — 6,3 kg

magnezu stearynian — 1,3 kg.

Podczas zmiany roboczej przerabia sie ok. 140 kg mieszaniny, ktdra za-

wiera 25 kg hydrokortyzonu.
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Rys. 5. Urzadzenie do granulowania i suszenia masy tabletkowe;j

Przed przystgpieniem do pracy pracownik zaktada w $luzach wymagana
odziez roboczg i wymagane s$rodki ochrony indywidualnej. Kazde pomieszcze-
nie produkcyjne jest przed rozpoczeciem produkcji czyszczone Srodkami myja-
cymi, czyszczacymi i antyseptycznymi.

Wszystkie operacje sg prowadzone w pomieszczeniach zaklasyfikowa-
nych do odpowiednich — wedtug wymagan GMP — klas czystosci. Wazenie
komponentéw do lekédw dobywa sie w przeznaczonym do tego celu pomiesz-
czeniu, na wadze elektronicznej, na ktorg pracownik szuflg naktada okreslone
w procedurze ilosci substancji. Odwazone substancje przesiewa sie nastepnie
w systemie Servolift do kontenera MC 300 i miesza przez 5 min.

Wymieszane materiaty wyjsciowe (wodorofosforan wapnia, skrobie
ziemniaczang i hydrokortyzon) sg zatadowywane za pomocg lancy zatadunko-
wej z kontenera MC 300 do suszarko granulatora, podgrzanego sie do tempe-
ratury 40 °C. Dyszg natryskujacq wprowadza sie srodek wigzacy — spirytusowy
roztwér poliwinylopirolidonu. Po zakonczeniu procesu granulacji, trwajgcego
ok. 120 min, w tym samym urzadzeniu zostaje wiaczona opcja suszenia. Pro-
ces suszenia trwa ok. 50 min, po czym nastepuje automatyczny wyfadunek
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masy tabletkowe] przez przecierak Herkules, ktéry jednoczesnie stuzy do kali-
bracji granulatu.

Po dodaniu do kontenera z przetartym granulatem s$rodka poslizgowe-
go nastepuje 3-minutowa homogenizacja preparatu. Otrzymany granulat
zatadowuje sie do tabletkarki za pomoca kolumny Servolift i tabletkuje okra-
gtymi stemplami. Produkt luzem jest przekazywany na wymagany okres do
kwarantanny, a nastepnie do pakowni, skad zapakowany w blistry, opako-
wania wewnetrzne i opakowania zbiorcze trafia do magazynu wyrobdéw go-
towych.

Po zakonczeniu wszystkich etapéw produkcji pomieszczenia granulowni,
przygotowania lepiszcza, tabletkowania i pakowania podlegajg procedurom
mycia i dezynfekcji. Pracownik obstugujacy proces produkcyjny najpierw wy-
konuje czynnosci czyszczenia na sucho centralnym odkurzaczem. Nastepnie
pomieszczenia sg myte roztworami detergentéw i dezynfekowane catosciowo:
Sciany, sufity i podtogi. Urzadzenia typu suszarko granulator myje sie metoda
CIP (clean in pleace). Pozostate urzadzenia sg rozmontowywane, ich elementy
uktadane na wézku i przewozone do myjni, w ktérej sg myte recznie, dezynfe-
kowane recznymi spryskiwaczami, a nastepnie uktadane na pétkach do wy-
schniecia.

Srodki ochrony zbiorowej

Ze wzgledu na witasciwosci Hydrocortizonum 20 mg, zaklasyfikowanego
do substancji szkodliwych o dziataniu teratogennym, proces produkcji leku
odbywa sie w pomieszczeniach wyposazonych w wysoko sprawng wentylacje
ogdblng i klimatyzacje. Powietrze doprowadzane do pomieszczen produkcyj-
nych i odprowadzane z nich jest oczyszczane przez filtry H-13. Procesy prze-
biegajagce wewnatrz suszarko granulatora sg hermetyczne, a urzadzenie jest
rowniez bezpieczne pod wzgledem pozarowym, gdyz ma wymagang wytrzy-
matos$¢ ogniowa. Pomieszczenia granulowni i nawazalni sg wytaczone z cyrku-
lacji powietrza, aby substancje nie rozprzestrzeniaty na inne obszary wydziatu.
Na stanowiskach tabletkowania, wyposazonych w wentylacje ogélng, sg do-
stepne przewozne odkurzacze z filtrem workowym do miejscowego pochta-
niania pytu. W pomieszczeniach produkcyjnych panuje nadcis$nienie zapobie-
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gajgce wydostawaniu sie pytow substancji do strefy pozaprodukcyjnej. Zasada
utrzymywania podcisnienia dotyczy rowniez $luz osobowych, w ktérych pra-
cownik przebiera sie w odziez roboczg i zaktada srodki ochrony indywidualnej.
Elementem ochrony zbiorowej jest rdwniez odrebna, izolowana od reszty ob-
szaru produkcyjnego sekcja produkcyjna, a takze rotacja pracownikéw obstu-
gujacych sekcje produkcji hormondéw. Dostep do obszaru produkcji hormondéw
jest ograniczony $luzami osobowymi wyposazonymi w kabiny prysznicowe,
w ktdrych pracownik ma obowigzek sptukiwania sie przed opuszczeniem tego
obszaru.

Wydzielenie sekcji produkcji preparatéw hormonalnych ogranicza liczbe
0s6b pracujacych w kontakcie z tymi substancjami do niezbednego minimum.

Srodki ochrony indywidualnej

Operatorzy wykonujacy czynnosci zwigzane z nawazaniem, granulowa-
niem, homogenizowaniem i tabletkowaniem sg wyposazeni w izolujacy sprzet
ochronny skfadajacy sie z:

— kombinezonu pytoszczelnego typu Tyvek classic

— rekawic lateksowych

— sprzetu ochrony drég oddechowych z doprowadzeniem czystego po-

wietrza typu Jupiter 3M firmy 3M.

Informacje na temat hydrokortyzonu

Dziatanie

Kortyzol jest naturalnym hormonem steroidowym wytwarzanym przez
warstwe pasmowatg kory nadnerczy. Hydrokortyzon to kortykosteroid kory
nadnerczy otrzymywany syntetycznie, o identycznej budowie jak kortyzol.
W stezeniu fizjologicznym zapewnia réwnowage metaboliczng gospodarki
biatkowo-weglowodanowej, zwieksza wytwarzanie glikogenu i przyspiesza
rozpad biatek w watrobie, wptywa na mobilizacje ttuszczéw i zwiekszenie ste-
zenia wolnych kwaséw ttuszczowych w osoczu. Zatrzymuje w organizmie séd
i chlor, zwieksza wydalanie potasu, wapnia i fosforu z moczem. W wiekszych
stezeniach wykazuje dziatanie przeciwzapalne, przeciwalergiczne i przeciw-
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Swigdowe. Hydrokortyzon w ponad 90% wigze sie z biatkami osocza. Jego
dziatanie lecznicze utrzymuje sie przez 6 godz., a okres péttrwania wynosi
1,5 godz. Hydrokortyzon nie przenika przez tozysko i bariere krew-mézg. Wy-
dalany jest gtéwnie z moczem.

Drogi wchtaniania w warunkach narazenia zawodowego

Znajdujace sie w powietrzu czastki hydrokortyzonu moga dostawac sie
do organizmu drogg oddechowg i pokarmowag. Mozliwe jest takze wchtanianie
sie substancji przez skére w wyniku narazenia kontaktowego.

Dawki i stezenia

W warunkach fizjologicznych dobowe wydzielanie kortyzolu wynosi ok.
20 mg, a stezenie we krwi waha sie od 7 do 25 pg/l i zalezy przede wszystkim od
czasu pobrania probki. W celach terapeutycznych, do odtwarzania naturalnego
rytmu dobowego wydzielania kortyzolu, podaje sie go maksymalnie do
30 mg/dobe, z zachowaniem dobowego rytmu wydzielania. W leczeniu przeciw-
zapalnym minimalna dawka wynosi 60 mg/dobe, a maksymalna — 1500 mg/dobe.

Niepozqdane skutki dziatania

Skutki stosowania hydrokortyzonu wigzg sie gtdwnie z jego oddziatywa-
niem na gospodarke weglowodanowag, ttuszczowa i mineralng, a takze nieko-
rzystnym wptywem na osrodkowy uktad nerwowy. Istotne jest takze dziatanie
immunosupresyjne, zwigzane z uposledzeniem tworzenia przeciwciat i zmniej-
szeniem reakcji komérkowych na zakazenia.

Nieliczne dane literaturowe wskazuja, ze skutkiem narazenia zawodowe-
go na hormony glikokortykosteroidowe sg gtéwnie zmiany skérne w postaci
zaczerwienienia twarzy czy rozstepdw skory brzucha oraz cushinoidalna bu-
dowa ciata. Niekiedy pracownicy zgtaszajg objawy znacznego ostabienia, nud-
nosci i wymioty w okresach dtuzszej przerwy w ekspozycji, sugerujgce nagty
niedobdér hormondéw sterydowych.

Do prac w warunkach narazenia na hormony glikokortykosteroidowe
nie powinny przystepowaé kobiety w cigzy i w okresie karmienia, a takze
osoby z:
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— zaburzeniami hormonalnymi dotyczacymi wydzielania hormondw ste-
rydowych

— cukrzyca badz nietolerancja glukozy

— zaburzeniami odpornosci

— zaburzeniami morfologicznymi (nadptytkowos¢, nadkrwistosé)

— nadci$nieniem tetniczym

— jaskra

— nasilong osteoporoza

— czynna chorobg wrzodowsg zotgdka lub dwunastnicy.

Etap Il - Identyfikacja niebezpiecznych substancji chemicznych
na stanowisku homogenizacji/granulowania i tabletkowania
Hydrocortizonum 20 mg

Analizujac przedstawione szczegdétowe dane dotyczgce procesu produkcji
Hydrocortizonum 20 mg, mozna wskaza¢ (tabela 14) substancje chemiczne
wystepujace na stanowisku pracy operatora:

— wykonujgcego nawazanie

— wykonujacego granulacje i homogenizacje masy tabletkowej

— nadzorujacego tabletkowanie.

Tabela 14. Substancje chemiczne na stanowisku produkcji Hydrocortizonum
20 mg

Substancja chemiczna Numer zwrotu R
Hydrokortyzon R40 - ograniczone dowody dziatania rakotwoérczego
R62 — mozliwe ryzyko uposledzenia ptodnosci

R63 — mozliwe ryzyko szkodliwego dziatania na
dziecko w tonie matki
Skrobia niesklasyfikowana jako niebezpieczna substancja
Wapnia wodorofosforan | niesklasyfikowany jako niebezpieczna substancja
dwuwodny
Skrobia ziemniaczana niesklasyfikowana jako niebezpieczna substancja
Powidon K-25 niesklasyfikowany jako niebezpieczna substancja
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Etap Ill = Ustalenie kategorii zagrozenia na podstawie zwrotow R

Z uwagi na to, ze hydrokortyzon jest substancjg szkodliwg (Xn), dla ktorej
s ograniczone dowody dziatania rakotworczego (R40), a takze na mozliwe
ryzyko uposledzenia ptodnosci (R62) oraz ryzyko szkodliwego dziatania na
dziecko w tonie matki (R63), prace w warunkach narazenia na te substancje
nalezy zaliczy¢ do KATERORII ZAGROZENIA D.

Etap IV — Ustalenie sktonnosci substancji chemicznej do przedostawania
sie do Srodowiska
Zdolnos¢ hydrokortyzonu do tworzenia pytu ocenia sie jako WYSOKA,
poniewaz jest to substancja stata drobnokrystaliczna, ktéra w trakcie uzycia
tworzy chmury pytu.

Etap V — Klasyfikacja wedtug uzytej w procesie ilosci substancji
niebezpiecznej
lloé¢ uzytego hydrokortyzonu wynosi 25 kg, co oznacza iloé¢ SREDNIA.

Etap VI - Ocena ryzyka

Ryzyko zawodowe zwigzane z narazeniem na niebezpieczne substancje
chemiczne na stanowiskach operatoréw zatrudnionych przy nawazaniu, gra-
nulowaniu, homogenizowaniu i tabletkowaniu leku Hydrocortizonum 20 mg
powinno by¢ ocenione jako RYZYKO DUZE (tabela 15).

Tabela 15. Zestawienie danych do oceny ryzyka zawodowego

. . Lotnos¢ .
Substancje Numer Kategoria o o nosc. Poziom
. Y . llosé /tworzenie
chemiczne zwrotu R | zagrozenia ey ryzyka
Hydrokortyzon Xn; R40, D 25 kg 3
R62, R63 $rednia

Wynik oceny ryzyka zawodowego nalezy jednak skorygowac z uwagi na
fakt, ze:

— pracownik wykonujgcy czynnosci zwigzane z nawazaniem, granulacja

i homogenizacjg jest wyposazony w srodki ochrony indywidualnej,
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prawidtowo dobrane i zabezpieczajgce przed inhalacyjnym i dermal-
nym wchtfanianiem hydrokortyzonu

— lekarz medycyny pracy nie stwierdza u pracownikéw zmian chorobo-
wych, ktére mogtyby by¢ spowodowane narazeniem na hydrokortyzon.

Ostateczna ocena ryzyka zawodowego stwarzanego przez niebezpieczne
substancje chemiczne dla kazdego z trzech pracownikéw zatrudnionych
przy produkcji leku Hydrocortizonum 20 mg — RYZYKO SREDNIE
(AKCEPTOWALNE)

6. Podsumowanie

Materiaty przedstawione w poradniku dowodza, ze dostosowanie sie
pracodawcéw i zarzadzajacych bezpieczenstwem i higieng pracy w zaktadach
farmaceutycznych do zalecen krajowego ustawodawstwa dotyczacego zagro-
zen chemicznych w pracy jest bardzo trudne. Podstawowym problemem jest
przeprowadzanie oceny narazenia zawodowego na czynne substancje farma-
ceutyczne i zwigzanego z nim ryzyka. Problem ten wynika przede wszystkim
z braku kryteriéw do oceny narazenia inhalacyjnego i dermalnego na te nie-
bezpieczne dla zdrowia substancje oraz odpowiednich metod ich oznaczania
w powietrzu na stanowiskach pracy, a takze na skérze pracownikéw. Wyko-
rzystywanie powszechnie stosowanej metody wykonywania pomiarow steze-
nia substancji w powietrzu na stanowisku pracy, obliczania odpowiednich
wskaznikdw narazenia i ustalania ich relacji do wartosci najwyzszych dopusz-
czalnych stezed w przypadku substancji farmakologicznie czynnych jest z regu-
ty niemozliwe ze wzgledu na brak ustalonych dla tych substancji wartosci do-
puszczalnych stezen, zaréwno w krajowym ustawodawstwie, jak i w dyrekty-
wach europejskich.
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Do rozwigzania probleméw zarzadzania ryzykiem zwigzanym z wystepo-
waniem zagrozen chemicznych w zaktadach farmaceutycznych moze przyczy-
ni¢ sie wdrozenie do praktyki zasad jakosciowej metody oceny ryzyka, opartej
na analizie zagrozen dla zdrowia stwarzanych przez niebezpieczne substancje
chemiczne scharakteryzowane zwrotami R, ilosci stosowanych substancji oraz
lotnosci lub tatwosci tworzenia pytdw w warunkach produkcyjnych, a takze
zaangazowanie w proces oceny ryzyka lekarzy medycyny pracy majacych wie-
dze na temat zagrozen dla zdrowia wynikajacych ze specyfiki prac prowadzo-
nych w zaktadach farmaceutycznych oraz przedstawicieli pracownikéw znaja-
cych warunki pracy i srodki prewencji stosowane na ocenianych stanowiskach

pracy.
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Zataczniki

Zatacznik 1

Klasyfikacja substancji chemicznych do pieciu kategorii zagrozenia AB, C, D, E
(kategoria zagrozenia rosnie od A do E)

Kategoria zagrozenia A

Numer zwrotu
R

Nazwa zwrotu R

R36 dziata draznigco na oczy

R36/38 dziata draznigco na oczy i skére

R38 dziata draznigco na skére

R65 dziata szkodliwie; moze powodowac uszkodzenie ptuc w przy-
padku potkniecia

R67 pary moga wywotywac uczucie sennosci i zawroty gtowy

Wszystkie substancje nieoznakowane zadnymi zwrotami R klasyfikujgcymi do grup B-E

Kategoria zagrozenia B

Numer zwrotu
R

Nazwa zwrotu R

R20 dziafa szkodliwie przez drogi oddechowe

R20/21 dziata szkodliwie przez drogi oddechowe i w kontakcie ze skérg

R20/21/22 dziata szkodliwie przez drogi oddechowe i po potknieciu

R20/22 dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skérg
i po potknieciu

R21 dziafa szkodliwie w kontakcie ze skorg

R21/22 dziata szkodliwie w kontakcie ze skorg i po potknieciu

R22 dziata szkodliwie po potknieciu

Kategoria zagrozenia C

Numer zwrotu
R

Nazwa zwrotu R

R23
R23/24
R23/24/25

R23/25

dziata toksycznie przez drogi oddechowe

dziata toksycznie przez drogi oddechowe i w kontakcie ze skoérg
dziata toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skérg
i po potknieciu

dziata toksycznie przez drogi oddechowe i po potknieciu
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Kategoria zagrozenia C

Numer zwrotu
R

Nazwa zwrotu R

R24 dziata toksycznie w kontakcie ze skérg

R24/25 dziata toksycznie w kontakcie ze skéra i po potknieciu

R25 dziata toksycznie po potknieciu

R34 powoduje oparzenia

R35 powoduje powazne oparzenia

R36/37 dziata draznigco na oczy i drogi oddechowe

R36/37/38 dziata draznigco na oczy, drogi oddechowe i skére

R37 dziata draznigco na drogi oddechowe

R37/38 dziata szkodliwie przez drogi oddechowe; stwarza powazne
zagrozenie zdrowia w nastepstwie dtugotrwatego narazenia

R41 ryzyko powaznego uszkodzenia oczu

R43 moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skorg

R48/20 dziata szkodliwie przez drogi oddechowe; stwarza powazne za-
grozenie zdrowia w nastepstwie dtugotrwatego narazenia

R48/20/21 dziata szkodliwie przez drogi oddechowe i w kontakcie ze skoérg;
stwarza powazne zagrozenie zdrowia w nastepstwie dfugotrwa-
tego narazenia

R48/20/21/22 | dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skérg
i po potknieciu; stwarza powazne zagrozenie zdrowia w nastep-
stwie dtugotrwatego narazenia

R48/20/22 dziata szkodliwie przez drogi oddechowe i po potknieciu; stwa-
rza powazne zagrozenie zdrowia w nastepstwie dtugotrwatego
narazenia

R48/21 dziata szkodliwie w kontakcie ze skérg; stwarza powazne zagro-
zenie zdrowia cztowieka w nastepstwie dtugotrwatego narazenia

R48/21/22 dziata szkodliwie w kontakcie ze skdrg i po potknieciu; stwarza
powazne zagrozenie zdrowia w nastepstwie dtugotrwatego na-
razenia

R48/22 dziata szkodliwie po potknieciu; stwarza powazne zagrozenie

zdrowia w nastepstwie dtugotrwatego narazenia

Kategoria zagrozenia D

Numer zwrotu
R

Nazwa zwrotu R

R26
R26/27

dziata bardzo toksycznie przez drogi oddechowe
dziata bardzo toksycznie przez drogi oddechowe i w kontakcie
ze skéra
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Kategoria zagrozenia D

Numer zwrotu

Nazwa zwrotu R

R

R26/27/28 dziata bardzo toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze
skorg i po potknieciu

R26/28 dziata bardzo toksycznie przez drogi oddechowe i po potknieciu

R27 dziata bardzo toksycznie w kontakcie ze skérg

R27/28 dziata bardzo toksycznie w kontakcie ze skérg i po potknieciu

R28 dziata bardzo toksycznie po potknieciu

Rakotwdrcza

kat. 3, R40 ograniczone dowody dziatania rakotwodrczego

R48/23 dziata toksycznie przez drogi oddechowe; stwarza powazne za-
grozenie zdrowia w nastepstwie dtugotrwatego narazenia

R48/23/24 dziata toksycznie przez drogi oddechowe i w kontakcie ze skorg;
stwarza powazne zagrozenie zdrowia w nastepstwie dtugotrwa-
tego narazenia

R48/23/24/25 | dziata toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skdrg
i po potknieciu; stwarza powazne zagrozenie zdrowia w nastep-
stwie dtugotrwatego narazenia

R48/23/25 dziata toksycznie przez drogi oddechowe i po potknieciu; stwa-
rza powazne zagrozenie zdrowia w nastepstwie dtugotrwatego
narazenia

R48/24 dziata toksycznie w kontakcie ze skérg; stwarza powazne zagro-
zenie zdrowia w nastepstwie dtugotrwatego narazenia

R48/24/25 dziata toksycznie w kontakcie ze skérg i po potknieciu; stwarza
powazne zagrozenie zdrowia w nastepstwie diugotrwatego na-
razenia

R48/25 dziata toksycznie po potknieciu; stwarza powazne zagrozenie
zdrowia w nastepstwie dtugotrwatego narazenia

R60 moze uposledzac ptodnosé

R61 moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki

R62 mozliwe ryzyko uposledzenia ptodnosci

R63 mozliwe ryzyko szkodliwego dziatania na dziecko w tonie matki

R64 moze oddziatywacd szkodliwie na dzieci karmione piersig

Kategoria zagrozenia E

Numer zwrotu
R

Nazwa zwrotu R

R42

moze powodowacd uczulenie w nastepstwie narazenia drogg
oddechowa
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Kategoria zagrozenia E

Numer zwrotu

Nazwa zwrotu R

R

R42/43 moze powodowac uczulenie w nastepstwie narazenia droga
oddechows i w kontakcie ze skoérg

R45 moze powodowac raka

R46 moze powodowac dziedziczne wady genetyczne

R49 moze powodowac raka w nastepstwie narazenia drogg odde-
chowa

Mutagenna

kat 3, R68 mozliwe ryzyko powstania nieodwracalnych zmian w stanie

zdrowia

K Zwroty R wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 28 wrze$nia 2005 r. w sprawie wy-
kazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacjg i oznakowaniem. DzU nr 201, poz.

1674.
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Zatacznik 2

Poziomy lotnosci cieczy

350
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- $rednio lotne
8 250 A
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& 200 A
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© 150 A
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5 100 A
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()}
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0 T T T T T T T T T T T T
20 50 80 110 140
Temperatura robocza, °C
Kategorie zdolnosci ciat statych do tworzenia pytéw
Kategoria
niska srednia wysoka

Substancje w formie
granulek (kuleczek) bez
sktonnosci do kruszenia.
W czasie uzytkowania nie
tworzy sie pyt.

Przyktad: granulat PCV,
ptatki wosku, nasiona itp.

Granulowane, krystaliczne
ciafa state. W czasie uzycia
tworzy sie pyt osiadajgcy
na powierzchniach.
Przyktad: detergenty w
proszku

Proszki: drobne, miatkie,
o matym ciezarze
wtasciwym. W czasie
uzycia tworzg chmury
pytu utrzymujace sie
przez pare minut.
Przyktad: cement, sadza,
kreda itp.

Klasyfikacja czynnikdw chemicznych
wedtug ilosci uzytej w ocenianym procesie

llo$¢ czynnika chemicznego | llos¢ uzyta w procesie
Mata gramy lub mililitry
Srednia kilogramy lub litry

Duza tony lub metry szescienne
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Wyznaczanie pozioméw ryzyka

Zatacznik 3

Kategoria zagrozenia A

Lotnosé/tworzenie pytu

Stosowana
ilos¢

Srednia

trudno lotne lub
mata zdolnos¢
tworzenia pytu

Kategoria zagrozenia B

$rednia
zdolnos¢
tworzenia pytu

$rednio lotne

fatwo lotne lub
wysoka zdolnos¢
tworzenia pytu

Lotno$é¢ / Tworzenie pytu

Stosowana
ilos¢

Srednia

trudno lotne lub
mata zdolnosé
tworzenia pytu

Kategoria zagrozenia C

srednia
zdolnos¢
tworzenia pytu

$rednio lotne

duza lotnosé lub
wysoka zdolnosé
tworzenia pytu

Lotnos¢ / Tworzenie pytu

Stosowana
ilosé

Srednia

trudno lotne lub
mata zdolnosé
tworzenia pytu

srednia
zdolnos¢
tworzenia pytu

$rednio lotne

Duza

duza lotnos¢ lub
wysoka zdolnosé
tworzenia pytu

2
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Wyznaczanie poziomow ryzyka

Kategoria zagrozenia D

Lotnos¢ / Tworzenie pytu
trudno lotne lub Srednia duza lotnos¢ lub
Stosowana P . 4 1
Y mata zdolnos¢ | Srednio lotne zdolnosé wysoka zdolnosé
tworzenia pytu tworzenia pytu | tworzenia pytu
Mata 2 3 2 3
Srednia 3
Duza 3

Kategoria zagrozenia E

W przypadku wystepowania substancji zaliczonych do kategorii zagrozenia E nalezy,

niezaleznie od pozostatych zmiennych, zaliczy¢ ryzyko do poziomu 4.
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