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Pracownicy zatrudnieni w przemy$le farmaceutycznym moga by¢ narazeni na substancje wykazujace dzia-
lanie lecznicze. Narazenie zawodowe na substancje farmaceutyczne moze by¢ jednak niebezpieczne dla
zdrowia pracownikow. Problem stanowi brak odpowiednich wartosci progowych oraz metod oznaczania,
ktore sg niezbedne do oceny narazenia inhalacyjnego i dermalnego na substancje farmaceutyczne.

W artykule przedstawiono kryteria oceny narazania na substancje farmaceutyczne. Klasyfikacja zostata
zaproponowana na podstawie analizy danych toksykologicznych, a takze klasyfikacji proponowanych przez
NIOSH, IACP i IPCS. Przedstawiono rowniez zalecenia dotyczace warunkow pracy majace na celu minima-
lizacje lub eliminacje narazenia pracownikdéw na substancje farmaceutyczne.

WPROWADZENIE

Przemyslt farmaceutyczny od wielu lat nalezy do grupy najlepiej 1 najszybciej rozwijaja-
cych si¢ sektoréw gospodarki. Wedtug European Federation of Pharmaceutical Industries
and Associations (EFPIA, Europejskie Stowarzyszenie Przemyshlu Farmaceutycznego)
catkowita produkcja tego sektora wynosita w 2005 r. w panstwach Unii Europejskiej pra-
wie 170 mld euro (EFPIA 2006). "Pigtnastka" ma wigc ponad 35-procentowy udziat w
Swiatowe] wytworczosci tych wyrobow. Na naszym kontynencie dziala nieco ponad 3000
producentdow zajmujacych si¢ wytwarzaniem lekow, ktorzy zatrudniaja tacznie okoto 615 tys.
0so0b, w tym ponad 100 tys. 0sob pracujagcych w dziatach badawczo-rozwojowych. Mimo
ze produkcja farmaceutykéw w Polsce stanowi ponizej 1% europejskiej produkcji, to jej
warto$¢ wynosi w przyblizeniu 1,5 mld euro.

Wynikiem przeprowadzanych w ostatnich latach badan $rodowiskowych byto
stwierdzenie wzrastajacej liczby zachorowan wsrod pracownikéw przemystu farmaceu-



tycznego oraz pracownikow stuzby zdrowia (Harrison 1999; Heron, Pickering 2003;
Farris, Ader 2004; Kiffmeyer i in. 2002). Pierwsze raporty dotyczace odwracalnych skut-
kéw zwigzanych z zawodowym narazeniem pracownikéw pochodza juz z 1942 r. (Heron,
Pickering 2003). Ustalenie jednak zalezno$ci wielkos$ci zachorowan od rodzaju substancji,
na ktoérej dziatanie jest narazony pracownik, jest bardzo trudne, ze wzgledu na ogromne
zréznicowanie substancji farmaceutycznych, a takze ré6znorodne warunki pracy w zakla-
dach produkcyjnych.

W przemysle farmaceutycznym pracownik moze by¢ narazany na takie substancje
czynne, substancje pomocnicze, jak np.: nosniki, wypetiacze, rozpuszczalniki, a takze na
srodki odkazajace (Scott 2003; Kupczewska-Dobecka i in. 2001). Grupa szkodliwych sub-
stancji chemicznych wykorzystywanych w przemysle farmaceutycznym jest bardzo duza i
charakteryzuje si¢ szerokim spektrum toksycznych wtasciwosci chemicznych i fizyko-
chemicznych. Pracownicy zatrudnieni przy produkcji farmaceutykow, ich przygotowywa-
niu i dysponowaniu nimi moga by¢ narazeni na niebezpieczne czynniki chemicznych, w
tym takze o dziataniu genotoksyczym i rakotworczym (Binks 2003; Martin 2005; Beau-
champ-Hewitt 1997; HSDB 2004). Ze wzgledu na ogromne zréznicowanie produkowa-
nych farmaceutykéw pod wzgledem chemicznym, trudno jest ogélnie scharakteryzowaé
szkodliwe skutki wystepujace u pracownikéw w wyniku narazenia zawodowego.

KRYTERIA OCENY NARAZENIA PRACOWNIKOW

Przed zakladami farmaceutycznymi stawia si¢ duzg liczb¢ zadan, migdzy innymi zwigza-
nych z bezpieczenstwem 1 higieng pracy. Istnieje konieczno$¢ ochrony pracownikow
przed zagrozeniami zwigzanymi z narazeniem na niebezpieczne farmaceutyki. W 1986 r.
Occupational Safety and Health Administration (OSHA, Administracja Zdrowia i Bezpie-
czenstwa Zawodowego) opublikowalo wytyczne dotyczace postgpowania z czynnikami
przeciwnowotworowymi, a w 1995 r. zweryfikowano wytyczne do wszystkich ,,niebez-
piecznych farmaceutykow” z réznych grup (OSHA 1999). W 2004 r. w National Institute
for Occupational Safety and Heath (NIOSH, Narodowy Instytut Zdrowia i Bezpie-
czenstwa Prac) przygotowano opracowanie dotyczace narazenia na niebezpieczne farma-
ceutyki pracownikow stuzby zdrowia (NIOSH 2004).

Definicja niebezpiecznych farmaceutykéw odnosi si¢ do substancji czynnych, kto-
re moga wykazywac¢ dziatanie bardzo toksyczne, rakotworcze, mutagenne, a takze moga
dziata¢ szkodliwe na rozrodczos¢ (ASHP 1990; IACP 2003). Wprowadzono rowniez defi-
nicje szczegolnie niebezpiecznych farmaceutykow, odnoszaca si¢ do substancji aktyw-
nych, ktore sa niebezpieczne juz w bardzo matych dawkach.

Omawiane substancje aktywne charakteryzuja si¢ przynajmniej jedng z nast¢puja-
cych cech:

- sg farmakologiczne czynne przy dawce réwnej lub mniejszej niz 150 ug/kg

ciata dla dorostych (dawka terapeutyczna 10 mg lub mniejsza)

- maj3 wyznaczone dopuszczalne poziomy stezen ponizej 10 ug/m3 dla $rednie-

go stezenia wazonego dla 8 h pracy

- sg wysoce selektywne (maja zdolno$¢ taczenia si¢ ze specyficznym receptorem

lub hamowania specyficznego enzymu) lub/i sg rakotwoércze, mutagenne, toksycz-

ne w matych dawkach, zblizonych lub mniejszych od dawek terapeutycznych

- sg substancjami nowymi o nieznanym potencjale i toksycznosci.



Ze wzgledu na fakt, ze wigkszo$¢ lekow w duzych dawkach jest szkodliwa, w
przemysle farmaceutycznym opracowano kryteria oceny dawka-odpowiedz, dzigki czemu
ograniczono list¢ lekéw niebezpiecznych do niebezpiecznych w matych dawkach.

Farmaceutyczne substancje czynne moga wywotywaé znaczng liczbe skutkoéw
ubocznych nie tylko wérdd pacjentéw, lecz takze wsrdd pracownikéw (Turci i in. 2003;
Nygren i in. 2002; Connor i in. 1999; Floridia i in. 1999; Schmaus i in. 2002; Kevekordes
i in. 1998; Ziegler in. 2002; Andrzejczak i in. 1999). Narazenie zawodowe na cytostatycz-
ne leki przeciwnowotworowe wystepuje miedzy innymi podczas ich produkcji — przy wy-
konywaniu takich czynnosci, jak: mieszanie, tabletkowanie czy pakowanie. Trzeba jednak
zaznaczy¢, ze zagrozenie zawodowe dotyczy nie tylko pracownikow zatrudnionych przy
produkcji, lecz takze farmaceutow, personelu stuzby zdrowia i stuzby weterynaryjne;
(ECVIM 2006). Narazenie na niebezpieczne substancje czynne moze wystapic takze podczas
przygotowywania i aplikowania lekow.

Pracownicy w przemysle farmaceutycznym sa przede wszystkim narazeni na szko-
dliwe substancje czynne przez drogi oddechowe oraz skorg.

OCENA NARAZENIA INHALACYJNEGO

Najwicksze zagrozenie dla zdrowia pracownikéw stanowi wchianianie substancji che-
micznych przez drogi oddechowe (Heron, Pickering 2003; OHSD 1999). W przemysle
farmaceutycznym mamy do czynienia z substancjami farmakologicznie czynnymi, a wigc
nawet najmniejsze stezenia substancji w powietrzu muszg by¢ kontrolowane. St¢zenie
substancji w strefie oddychania zalezy od wielu parametréw, miedzy innymi od wtasciwo-
Sci fizykochemicznych zwiazkow 1 charakterystyki samego procesu przemyslowego. Na-
razenie moze wystgpi¢ w czasie procesOw wazenia, mieszania, filtrowania, wkraplania,
dozowania, wypelniania, transportu, mieszania, kapsutkowania, granulowania czy tez
czyszczenia sprzetu (Beauchamp-Hewitt 1997).

Celem okreslenia bezpiecznych wielkos$ci stezen w powietrzu stanowisk pracy dla
czynnych substancji farmaceutycznych, zaproponowano w NIOSH, IACP i OSHA zakla-
syfikowanie ich do odpowiednich grup toksyczno$ci, na podstawie danych dotyczacych
ich toksycznego dziatania.

Wedtug klasyfikacji proponowanej przez IACP substancje farmaceutyczne w za-
leznos$ci od ich szkodliwych skutkow dzieli si¢ na cztery kategorie i przypisuje wartosci
ECL (exposure control limits) podane w tabeli 1.

Tabelal.
Kategorie toksycznosci substancji czynnych (van Arnum 2006; IACP 2003)
Kategoria Toksyczno$é Warto$¢ ECL? Przyktadowe substancje czynne
1. mata toksyczno$¢ > 0,5 mg/m® apiryna, naproksen, erytromycyna
2. $rednia toksycznos¢ | 10 pg/m*®+ 0,5 mg/m® | inulina, atorwastatyna, nicardipina
3. niebezpieczne 30 ng/m® = 10 png/m® | estradiol 17-B, paclitaxel, fentanyl
4, szczegollnie < 30 ng/m® nafarelin, leuprolide, ethinylestradiol
niebezpieczne

# ECL — exposure control limits — kontrolowana wielko$¢ narazenia.



Warto$¢ ECL jest to kontrolowana wielko$¢ narazenia, ktora nie powoduje wysta-
pienia zadnych szkodliwych skutkow w czasie 8-godzinnego narazenia zawodowego
(Naumann i in. 1996). Wedtug tej klasyfikacji substancje czynne zaliczane do kategorii 1.
sg relatywnie nietoksyczne i nie wywoluja negatywnych systemowych skutkéw zdrowot-
nych. Substancje zaklasyfikowane do kategorii 2. majg maty potencjat farmakologiczny i
wykazujg matg toksycznos$¢ uktadowa. Przekroczenie kontrolowanej wielkosci narazenia
moze wymagaé jedynie udzielenia poszkodowanej osobie pierwszej pomocy. Substancje
zaliczane do kategorii 3. po krotkotrwalym narazeniu wywotuja zazwyczaj odwracalne
zmiany w stanie zdrowia, jednak dtugotrwate narazenie na ich dziatanie moze juz prowa-
dzi¢ do nieodwracalnych zmian. Krotkotrwate oraz przewlekte narazenie na substancje z
kategorii 4. moze prowadzi¢ do skutkow zagrazajacych zyciu pracownikow (Naumann i
in. 1996).

Inna klasyfikacja, zaproponowana przez grupe dziatajaca w ramach ,,Globalnej
strategii zarzadzania ryzykiem” (,,Global implementation strategy occupational risk ma-
nagement toolbox™) — International Program on Chemical Safety (IPCS, Migdzynarodowa
Grupa Techniczna) dzieli czynne substancje farmaceutyczne na 5 kategorii, uwzglednia-
jac ich wlasciwos$ci uczulajace, mutagenne, rakotworcze i1 toksyczno$¢ na rozrodczosé, a
takze poziom aktywnosci farmakologicznej. W tabeli 2. podano kryteria klasyfikacji oraz
dopuszczalne wielkosci narazenia zawodowego dla poszczegdlnych kategorii. Natomiast
w tabeli 3. podano informacje na temat dziatan niepozadanych i genotoksycznych wywo-
tywanych przez substancje zaklasyfikowane do poszczeg6lnych kategorii.

Tabela 2.

Relatywna toksycznos$¢ substancji farmakologicznie czynnych (Eherts 2004)

Zakres zalecanych
Kategoria dopuszczalnych Opis substancji w kategorii
stezen, pg/m®

I > 1000 nieszkodliwe, niedraznigce i/lub o matej aktywnosci
farmakologicznej

I 100 +~ 1000 szkodliwe, moga dziata¢ draznigco i/lub maja
$rednig aktywno$¢ farmakologiczng

Il 10+ 100 srednio toksyczne i/lub o duzej aktywnosci
farmakologicznej

v 1+10 toksyczne, mogg dziata¢ zraco, uczulajgco lub ge-
notoksycznie i/lub majg bardzo duza aktywnos¢ far-
makologiczna

V <1 szczegoOlnie toksyczne, moga dziatac zrgco,
uczulajaco lub genotoksycznie i/lub maja wyjatkowo
duza aktywnos$¢ farmakologiczna

Okreslajac toksyczno$¢ substancji farmaceutycznych, oparto si¢ miedzy innymi na
zasadach klasyfikacji opracowanej przez Hodge’a i Sternera (tab. 4) oraz na wilasciwo-
Sciach farmakokinetycznych lekow.

W wykazach lekow podstawowych i uzupetniajgcych zamieszczonych w rozpo-
rzadzeniach ministra zdrowia produkty lecznicze sg klasyfikowane miedzy innymi wedtug
aktywnos$ci farmakologicznej i niektorych wiasciwosci substancji czynnych (tab. 5).



Tabela 3.

Dzialania niepozadane i genotoksyczne substancji czynnych zaklasyfikowanych wg
kategorii toksycznosci (Eherts 2004)

) ) Kategorie toksyczno$ci substancji czynnych
Dziatanie
2 3 4 5
Uczulajace lekkie reakcje $rednie lub silne przewazajace klasyfikacja
alergiczne skory | reakcje alergiczne $rednie lub ostre | moze by¢
skory reakcje alergi- oparta na
czne uktadu relatywnie
oddechowego wysokim
Mutagenne - potwierdzone w potwierdzone w | Potencjale
niektorych testach in | wigkszosci te-
vitro, a nie potwier- | stach in vivo
dzone w testach in i invitro
Vivo
Rakotworcze - pojedyncze pozy- potwierdzone
tywne badania na dziatanie rako-
zwierzgtach tworcze u zwie-
rzat i/lub ludzi
Dziatajace niewystarczajgce | potwierdzone dzia- | potwierdzone
toksycznie na dowody dziata- | tanie na zwierzgtach | silne dziatanie u
rozrodczo$é nia na zwierz¢ta | (rowniez substancje | zwierzat i/lub
o matym potencjale | podejrzenie
dziatania teratogen- | dziatania u ludzi
nego dla ludzi)
Tabela 4.
Klasy toksycznos$ci wedlug Hodge’a i Sternera (CCOHS 2006)
Klasa Wartos¢ LDsg, Wartos¢ LDx, Wartos¢ LDxg,
, . | Okreslenie droga pokarmowa, | droga inhalacyjna, | droga dermalna,
toksycznosci 3 T
szczury, mg/kg szczury, mg/m kroéliki, mg/kg
1. nadzwyczaj toksyczna <1 <10 <5
2. bardzo toksyczna 1+50 10+ 100 5+43
3. toksyczna 50 +500 100 =1 000 44 + 340
4. srednio toksyczna 500 + 5000 1000 + 10 000 350+ 2810
5. stabo toksyczna 5000 + 15000 10 000 ~ 100 000 | 2820 +22590
6. praktycznie nietoksy- > 15000 > 100 000 > 22600
czna




Tabela 5.

Kategorie produktéw leczniczych wg rozporzadzenia ministra zdrowia (Rozporza-
dzenie... 2007)

Oznaczenie Wtasciwosci produktu leczniczego
A produkt leczniczy zawierajacy substancj¢ czynng bardzo silnie dziatajaca
B produkt leczniczy zawierajacy substancj¢ czynnag silnie dziatajaca
N produkt leczniczy zawierajacy srodek odurzajacy grupy I-N lub 1I-N
® produkt leczniczy silnie uposledzajacy sprawno$¢ psychomotoryczng; bezwzgled-

ny zakaz prowadzenia pojazdéw i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu
przez 24 godziny po zastosowaniu

A produkt leczniczy, ktory moze wplywac uposledzajaco na sprawnosé psychofi-
zyczng; jezeli przepisana dawka i droga podania wskazujg, ze w okresie stosowa-
nia moze pojawic si¢ wyrazne uposledzenie sprawnosci psychomotorycznej, to
nalezy udzieli¢ pacjentowi wskazowek co do zachowania szczegolnej ostroznosci
w zakresie prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu badz uprzedzi¢ o koniecznosci czasowego zaniechania wykonywania takich
czynnosci

OCENA NARAZENIA DERMALNEGO

Pracownik moze by¢ narazony takze przez bezposredni kontakt substancji farmakologicz-
nie czynnych ze skora, ktory moze prowadzi¢ do wystgpowania podraznien, wysypki, tra-
dziku, a przy dlugotrwatym narazeniu do owrzodzenia czy tez wylewow podskornych
(Heron, Pickering 2003; TACP 2003). Niektore substancje wchianiajg sie takze przez nie-
uszkodzong skore, a proces ten moze by¢ zwiekszony m.in. ze wzgledu na uzycie w pro-
cesie produkcyjnym rozpuszczalnikow organicznych.

Ocena zawodowego narazenia dermalnego na substancje chemiczne jest jednym z
elementéw oceny ryzyka zwigzanego ze stosowaniem czynnikéw chemicznych w pracy.
Jest ona bardzo istotna z uwagi na fakt, ze wiele substancji chemicznych dziala draznigco
lub uczulajaco na skore 1 blony sluzowe, a niektore z nich wchianiajg si¢ przez nieuszko-
dzong skore, zwigkszajac dawke substancji wchionigtej inhalacyjnie do organizmu pod-
czas wykonywania czynnosci zawodowych. W ostatnich latach dermalnemu narazeniu na
czynniki chemiczne w §rodowisku pracy jest poswieconych wiele prac badawczych (Van
Hemmen 2004; Fransman 2004; van Wendel de Joode i in. 2005). Wyniki tej oceny sta-
nowig przede wszystkim wskazowki do prawidlowego doboru srodkéw ochrony indywi-
dualnej, a w przypadku substancji wchtaniajacych si¢ przez skore takze do oceny wielko-
sci dawki wchionigtej ta droga przez pracownika podczas wykonywania czynno$ci zawo-
dowych.

Czasteczki substancji chemicznych moga przenika¢ przez komorki nabtonkowe
tworzace zewnetrzne 1 wewngtrzne bariery ochronne organizmu w wyniku dyfuzji, trans-
portu aktywnego lub przenikania przez pory lub kanaty migdzy komoérkami nablonka.
Wigkszos¢ substancji chemicznych przenika przez $cianki komoérek, w tym réwniez ko-
morek naskorka, w mechanizmie transportu z udzialem dyfuzji. Szybkos$¢ dyfuzji zalezy
miedzy innymi od masy czasteczkowej, hydrofilnosci, lipofilnosci i charakteru polarnego
substancji.
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Masa czasteczkowa jest jednym z podstawowych parametréw decydujacych o far-
makokinetyce lekéw i jest w duzym stopniu skorelowana z absorpcja leku przez bariery
specjalizowane lub skore. Mozna okreslic pewne granice wchianiania i transportu sub-
stancji czynnych przez blony biologiczne zwigzane z masa czasteczkowa (tab. 6). Dobrze
przenikaja przez warstwe powierzchniowa zrogowaciatego naskorka leki o matej masie
czasteczkowej. Masa czgsteczkowa powyzej 500 Da bardzo ogranicza wchtanianie sub-
stancji przez skorg.

Tabela 6.

Granice transportu zwigzane z masg czasteczkowa (Grabowski 2006)

Masa czasteczkowa Transport i wchtanianie
<200 umozliwia transport §rodkomérkowy
<450 sprzyja pokonywaniu barier krew — mézg
200 + 500 nie powoduje ograniczen dyfuzji przez blony
> 600 przyczynia si¢ do ograniczenia dyfuzji przez btony
> 1000 wyklucza transport bierny

Lipofilnos¢ bedaca wypadkowa polarnosci i hydrofilnosci leku jest najwazniejsza
cecha okreslenia jej zdolno$ci do przenikania przez blony komoérkowe. Lipofilnos¢ wraz z
polarnoscig decyduje o dyspozycji leku w organizmie i steruje wigkszoscig procesow ki-
netycznych. Stopien lipofilno$ci jest pochodng warto$ci wspotczynnika podziatu okta-
nol/woda LogP. Wspodtczynniki podziatu (oktanol/woda, woda/powietrze, oktanol/po-
wietrze) opisujg wartosci przenikania leku do odpowiedniego kompartymentu przez opis
stopnia lipofilnosci. Korelacja migdzy rozpuszczaniem substancji w oktanolu i tluszczach
jest bardzo duza 1 moze stanowi¢ podstawe do wstgpnego wnioskowania o aktywnosci
farmakologicznej leku (Grabowski 2006).

W przypadku substancji farmakologicznie czynnych mozna wigc z duzym praw-
dopodobienstwem stwierdzi¢, ze skutek ich dziatania bedzie proporcjonalny do wartosci
wspolczynnika podziatu migdzy wymienione fazy. Wigksza od jednosci wartos¢ wspot-
czynnika podziatu oktanol/woda wskazuje na lipofilowy charakter substancji, a im wigk-
sza jest jego warto$¢, tym lepsza rozpuszczalnos¢é w lipidach.

Przepuszczalno$¢ jest parametrem charakteryzujacym szybkos$¢ pokonywania
przez czasteczki substancji farmaceutycznej bton biologicznych. Jej warto§¢ mozna
wprost odnie$¢ do takich parametréw i zjawisk, jak: dostepnos¢ biologiczna leku, stata
szybkosci absorpcji leku czy tez stala szybkos$¢ transportu miedzy przestrzeniami biolo-
gicznymi.

Szybkos¢ przenikania przez btony komorkowe 1 wchianiania do krwioobiegu jest
tym wigksza, im warto$§¢ wspotczynnika podzialu oktanol/woda jest wicksza. Stwierdzo-
no, ze najwickszg dostepnos¢ biologiczng oraz zdolno$¢ do pokonywania takich barier
biologicznych jak skéra maja substancje farmaceutyczne stabo lipofilne o wartosciach
wspolczynnika rozktadu LogP (o/w) w zakresie 1,5 + 3,5. Natomiast mniejszg zdolnos¢
przenikania maja zwiazki o wigkszej masie czasteczkowej. Wynika to stad, ze lipidowa
struktura blon komorkowych moze przeciwdziala¢ przenikaniu czastek polarnych i nata-
dowanych. Mate czasteczki zwigzkow polarnych moga jednak przenikaé w postaci jondw
nawet przez btony komoérkowe.
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Nalezy pamigta¢, ze wchtanianie substancji przez skore zalezy od bardzo wielu ta-
kich czynnikow, jak: hydratacja powierzchniowej warstwy skory, regionu ciata, plci, tem-
peratury skory czy tez stopnia ukrwienia skory.

ZALECENIA DOTYCZACE WARUNKOW PRACY

Substancje i preparaty lecznicze sg objete przepisami ustawy 0 prawie farmaceutycznym
(Rozporzadzenie... 2004), w ktorej okreslono zasady wytwarzania produktéw leczniczych
I produktow weterynaryjnych, a takze zasady nadzoru nad warunkami produkcji
W zaktadach, ktory jest sprawowany przez Inspekcje Farmaceutyczng lub Inspekcje Wete-
rynaryjna.

Dokumentacja wynikow badan antyseptykow — zgodnie z postanowieniami zawar-
tymi w rozporzadzeniu ministra zdrowia w sprawie okreSlenia grup produktow leczni-
czych oraz wymagan dotyczacych dokumentacji wynikéw badan tych produktéw — obej-
muje réwniez wyniki badan klinicznych dotyczacych wystepowania dziatan niepozada-
nych, w tym reakcji uczuleniowych pracownikow stosujacych te produkty (Rozporzadze-
nie... 2005).

Wiele uregulowan dotyczacych warunkéw 1 wytwarzania substancji i1 preparatow
leczniczych sprecyzowano w rozporzadzeniu ministra zdrowia w sprawie wymagan dobrej
praktyki wytwarzania (Rozporzadzenie... 2006). W rozporzadzeniu okreslono wymagania
dotyczace stosowania bezposrednich i posrednich systemdéw ochrony. System ochrony,
ktéry zapobiega wydostaniu si¢ czynnika biologicznego lub innej substancji do bezpo-
sredniego otoczenia przestrzeni roboczej, otoczenia zewnetrznego albo do innych po-
mieszczen roboczych, wymaga stosowania: pomieszczen z odpowiednio zaprojektowang
instalacja, sluzami powietrznymi lub sterylizatorami wyprowadzanych materiatow albo
obydwoma urzadzeniami, a takze bezpiecznych procedur operacyjnych. Nie nalezy do-
puszcza¢ do bezposredniego kontaktu dtoni pracownika z nieostonigtym materialem lub
produktem, jak rowniez dloni pracownika z cze$ciami urzadzen stykajacymi si¢ bezpo-
$rednio z produktem.

Jezeli nie mozna wyeliminowac lub zastapi¢ danej substancji czy procesu, to nale-
zy zapobiega¢ narazeniu pracownikOw przez zastosowanie zabezpieczen i rozwigzan
technicznych minimalizujacych wielko$¢ stezenia tych substancji w obszarze narazenia
(Binks 2003; OSHA 1999; Rozporzadzenie... 2005). Konieczne jest rOwniez ograniczenie
emisji przez lepsze zarzadzanie procesami, co oznacza zmniejszenie liczby pracownikow
w strefie narazenia, zmniejszenie czasu i intensywnosci narazenia oraz zastosowanie od-
powiednich srodkéw ochrony indywidualnej i zbiorowe;j.

Pracownicy pracujacy w pomieszczeniach, w ktorych sa uzywane substancje silnie
dziatajace, toksyczne, zakazne badz uczulajace, powinni zosta¢ specjalnie przeszkoleni w
zakresie przestrzegania zasad BHP. Dostep do pomieszczen produkcyjnych powinien by¢
zastrzezony dla upowaznionych pracownikow. Podczas pracy z materiatami lub produk-
tami statymi nalezy przedsigwziaé¢ specjalne $rodki ostroznosci, ktore zabezpieczaja przed
powstawaniem i rozprzestrzenianiem si¢ pytu, szczegdlnie w przypadku materiatow silnie
dziatajacych lub uczulajacych.

Kazda operacja wytworcza wymaga odpowiedniego poziomu czystosci srodowi-
ska, co ma na celu zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczenia produktu lub stosowanych
materiatow czastkami statymi lub mikroorganizmami. Dopuszcza si¢ jednak sytuacje, w
ktorych nie zawsze jest mozliwe wykazanie zgodno$ci poziomu czystosci srodowiska z
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obowigzujacymi standardami dotyczacymi liczby czastek w miejscu napetniania, z powo-
du tworzenia si¢ czastek lub kropel z samego produktu.

Ze wzgledu na konieczno$¢ oceny prawidlowosci funkcjonowania systemow ogra-
niczania narazenia zawodowego na dzialanie danej substancji farmaceutycznej, niezbgdne
jest wyznaczenie warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen dla poszczegdlnych sub-
stancji (Binks 2003; Naumann i in. 1996; Ku 2000; Ader 1999). Zaproponowany przez
firmy farmaceutyczne podzial substancji niebezpiecznych ma zastosowanie do réznych
srodowisk pracy w zaktadach produkcyjnych. Przyjecie jednak tego systemu oceny nie
zwalnia z prowadzenia pomiaréw w srodowisku pracy oraz w znacznym stopniu uzupet-
niania danych dotyczacych substancji farmaceutycznych, dla ktorych sg ustalone warto$ci
najwyzszych dopuszczalnych st¢zen w powietrzu w srodowisku pracy. Wowczas gdy nie
ma okre$lonych normatywow higienicznych, mozna w tym celu wykorzysta¢ wartosci
zalecanych dopuszczalnych st¢zen, ktore zostaly zaproponowane w opisanym wczesniej
systemach klasyfikacji toksycznosci substancji czynnych.

Ocena narazenia zawodowego w czasie pracy z niebezpiecznymi farmaceutykami
powinna zawierac:

- identyfikacje potencjalnego niebezpieczenstwa

- identyfikacje potencjalnej drogi narazenia

- klasyfikacje substancji czynnej do odpowiedniej kategorii toksycznos$ci

- ocen¢ czynnikow, ktore moga powodowac skazenie

- identyfikacje i ocene procesOw generujacych najwigksze narazenie

- jezeli substancja farmaceutyczna ma wyznaczong wartos¢ najwyzszego dopusz-

czalnego stezenia w powietrzu na stanowiskach pracy, stezenie substancji w $ro-

dowisku pracy powinno by¢ monitorowane, co pozwala na okreslenie zagrozen dla
zdrowia pracownikoéw

- okreslenie sposobu ochrony pracownikéw, zwtaszcza przed wchtanianiem przez

drogi oddechowe 1 skore.

Dokonujac oceny narazenia, nalezy wzig¢ rowniez pod uwage, ze pracownicy mo-
ga by¢ narazeni na wigcej niz jedng substancje czynng w danym procesie (czasie), a takze
uwzglednia¢ fakt, ze skutki krotkiego 1 dtugotrwatego narazenia na substancje moga by¢
rozne.

PODSUMOWANIE

Ocena narazenie zawodowego na substancje czynne pracownikow zatrudnionych w zakta-
dach farmaceutycznych stanowi problem dla pracodawcow. Dzieje si¢ tak gléwnie ze
wzgledu na brak normatywdéw higienicznych oraz metod oznaczania umozliwiajacych
przeprowadzenie pomiardw ich stezen w celu oceny narazenia inhalacyjnego i dermalnego.

Chociaz przewazajaca wigkszo$¢ polskich zaktadow farmaceutycznych reprezentu-
je europejski poziom nowoczesnosci i stosuje procedury wytworcze zgodne z mi¢dzyna-
rodowymi standardami okreslonymi w wymaganiach zawartych w tzw. ,,dobrej praktyce
wytwarzania” (good manufacturing practice, GMP), to w procesach przemystowych moze
dochodzi¢ do emisji roznych, niekiedy bardzo szkodliwych substancji chemicznych
wchodzacych w sktad produktoéw leczniczych. Istnieje wiec konieczno$¢ ochrony pracow-
nikow przed zagrozeniami zwigzanymi z narazeniem na niebezpieczne substancje farma-
ceutyczne oraz podejmowania dziatan zapobiegawczych, ktore ograniczg lub wyeliminuja
ryzyko zawodowe.
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MAGDALENA GALWAS, MAEGORZATA POSNIAK

Criteria for assessment of occupational exposure to dangerous
pharmaceutical substances

Abstract

Workers in the pharmaceutical industry are exposed to active substances designed to produce therapeutic
effects. Even so, occupational exposure to pharmaceutical substances can be associated with a risk of an
adverse health effect. The main problem is the absence of adequate exposure control limits and methods of
measuring assessment of dermal and inhalation hazards caused by pharmaceutical ingredients.

This article provides a review of the classification criteria for exposure assessment related to an analysis of
toxicological data and to existing classifications of active pharmaceuticals proposed by NIOSH, IACP and
IPCS. The recommendations for minimizing or eliminating occupational exposure to pharmaceutical sub-
stances are presented.
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