Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2017, nr 3(93), s. 55-87
DOI: 10.5604/01.3001.0010.5948

N-Hydroksymocznik -
frakcja wdychalna

Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych
wielkoS§ci narazenia zawodowego!?

N-Hydroxyurea - inhalable fraction

Documentation of proposed values of occupational
exposure limits (OELs)

mgr inz. MALGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA
e-mail: dobecka@imp.lodz.pl

Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 t.odz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

NDS 0,01 mg/m3

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Skoéra wchlanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy
narazeniu drogg oddechowa

Ft substancja dzialajaca szkodliwie na ptéd
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statyki.
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1 Warto$¢ NDS N-hydroksymocznika — frakcji wdychalnej zostata w dniu 5.07.2017 r. przyjeta podczas 86. posiedzenia
Migdzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natgzen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia
w Srodowisku Pracy i zostata przedlozona ministrowi wasciwemu do spraw pracy (wniosek nr 102) w celu jej wprowa-
dzenia do rozporzadzenia w zatgczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikow
szkodliwych w §rodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikow III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw
pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Koordynator programu: Centralny Instytut
Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

N-Hydroksymocznik jest organicznym zwigzkiem
chemicznym - N-hydroksydiamidem kwasu we-
glowego. Zwiazek jest w temperaturze pokojowej
cialem stalym wystepujacym w formie bialego,
krystalicznego proszku (igty), bez zapachu, prak-
tycznie nieograniczenie rozpuszczalny w wodzie.
N-Hydroksymocznik jest lekiem przeciwnowo-
tworowym, zarejestrowanym do leczenia pacjen-
tow z przewlekla bialaczka szpikowa oraz z ane-
mig sierpowaty, a takze z samoistna nadptytkowo-
Scig i czerwienicq prawdziwg.

Narazenie zawodowe na N-hydroksymocznik wy-
stepuje podczas jego: wytwarzania, konfekcjono-
wania, pakowania i stosowania w codziennej prak-
tyce leczniczej oddzialow szpitalnych, szczegdlnie
w praktyce weterynaryjnej. Brak jest danych o licz-
bie o0s6b narazonych na N-hydroksymocznik
w Polsce.

N-Hydroksymocznik jest catkowicie wchtaniany
z przewodu pokarmowego. Po podaniu doustnym
maksymalne stezenie w osoczu wystepuje w ciagu
1 +4 h po spozyciu z woda.

Wartoéé LDso po podaniu dozotadkowym szczu-
rom wynosi 5760 mg/kg mc. oraz myszom -
7330 mg/kg mc. N-Hydroksymocznik nie spet-
nia kryteriow klasyfikacji ustalonych w Unii Eu-
ropejskiej dla toksycznosci ostrej po podaniu
droga pokarmowa.

W IARC zaklasyfikowano N-hydroksymocznik do
grupy 3., tj. do substancji, ktére nie moga by¢ kla-
syfikowane pod wzgledem dzialania rakotwor-
czego u ludzi. Dostepne dane nie pozwolily zajac
stanowiska, czy u pacjentéw leczonych N-hydrok-
symocznikiem wystapienie ostrej bialaczki lub
mielodysplazji bylo wynikiem zaburzen mielopro-
liferacyjnych wynikajacych z ich progresji, czy byty
skutkiem leczenia N-hydroksymocznikiem. Brak
jest wynikéw badann dziatania rakotwoérczego
N-hydroksymocznika na zwierzeta.

Glowne skutki dziatania N-hydroksymocznika
u ludzi obejmuja toksycznos¢ ukladowa manife-
stujaca sie supresjg szpiku kostnego w dawkach te-
rapeutycznych (najmniejsza dawka terapeutyczna
wynosi 15 mg/kg mc.). Dzialania niepozadane
N-hydroksymocznika jako leku obejmuja gléwnie
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, w wy-
niku czego dochodzi do: neutropenii, granulocyto-
penii, trombocytopenii, leukopenii oraz zwigksze-
nia liczby megaloblastéw w szpiku kostnym.

U zwierzat laboratoryjnych, ktérym podawano
N-hydroksymocznik w dawkach wigkszych niz
dawki kliniczne ustalone dla ludzi, wystepowaty
zaburzenia sercowo-naczyniowe (np. zmiany
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rytmu serca, ci$nienia krwi i zmiany w zapisie
EKG), z hemoliza i methemoglobinemia. W pod-
przewlektych i przewlektych badaniach na szczu-
rach obserwowano zalezna od dawki staba lub
umiarkowang hipoplazje szpiku kostnego oraz
przekrwienie pluc i tzw. plamiste ptuca. Dawke
50 mg/kg mc. przyjeto za wartoé¢ NOAEL dla
skutkéw dziatania N-hydroksymocznika na para-
metry krwi u szczuréw, ktérym podawano zwig-
zek dozoladkowo w roztworze wodnym przez
10 dni.

Bezprogowe dzialanie genotoksyczne N-hydrok-
symocznika u ludzi obserwowano w komorkach
ludzkiego szpiku kostnego po leczeniu N-hydrok-
symocznikiem w postaci aberracji chromosomo-
wych ré6znego rodzaju.

Genotoksycznos¢ wywolywana przez N-hydrok-
symocznik potwierdzono w badaniach prowadzo-
nych w warunkach in vitro oraz in vivo na mode-
lach zwierzecych.

N-Hydroksymocznik dziala szkodliwie na rozrod-
czo$¢ u ludzi i zwierzat. U mezczyzn terapia
zmniejsza liczbe plemnikéw i ostabia ich ruchli-
wosé¢ oraz wplywa na ich cechy morfologiczne
w dawkach terapeutycznych. U samcéw myszy
i szczuréw N-hydroksymocznik hamowat sperma-
togeneze i ruchliwo$é plemnikéw.
N-hydroksymocznik po podaniu dootrzewnowym
samcom myszy w dawce 50 mg/kg mc./dzieni przez
5 dni, powodowat szkodliwy wptyw na reprodukgcje,
ktéry manifestowal sie zmniejszong masa jader
i iloscia spermy, natomiast gdy byt podawany
w wodzie do picia samcom szczuréw w dawce
400 + 460 mg/ kg mc./ dziers przez 70 + 90 dni, powo-
dowal zmniejszenie masy jader i zmiany histolo-
giczne w kanalikach nasiennych.
N-hydroksymocznik powodowat catkowite resorp-
cje embrionéw lub poronienie oraz toksycznosc roz-
wojowa u plodéw szczura, objawiajaca sie: zwiek-
szona czestoécia wad wrodzonych, zmniejszeniem
masy ciala i zmniejszeniem liczby Zywych urodzen.
Najmniejsze wyznaczone doswiadczalnie wartosci
NOAEL i LOAEL dla dziatania N-hydroksymocz-
nika na rozrodczosé wynosza: NOAEL - 150 mg/kg
mc./dziert i LOAEL - 300 mg/kg mc./dzier. Myszy
sa gatunkiem zwierzat mniej wrazliwym na dziala-
nie N-hydroksymocznika, gdyz wartoé¢ NOAEL
ustalono na poziomie 400 mg/kg m.c/dziei oraz
warto$é LOAEL na poziomie 500 mg/kg mc./ dzien.
Pyly N-hydroksymocznika moga powodowaé po-
draznienia: skory, oczu i blon §luzowych drég od-
dechowych.

U pracownikéw zatrudnionych przy produkeji
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N-hydroksymocznika, wykonujacych homogeni-
zacje/ granulacje masy tabletkowej oraz kapsutko-
wanie leku, okresowe badania lekarskie nie wyka-
zaly: podraznien i uczuleri, wypadania wloséw, ro-
gowacenia naskérka, zmian w nerkach i watrobie
oraz zmian psychoneurologicznych. Zmierzone
Srednie stezenie N-hydroksymocznika w strefie
oddychania pracownikéw wynosito 0,34 mg/m?.
Obecnie w UE rekomenduje sie zharmonizowana
klasyfikacje N-hydroksymocznika zgodnie z roz-
porzadzeniem PE i Rady 1272/2008, pod katem
jego szkodliwego dzialania na rozrodczos¢: na
funkcje rozrodcze, ptodnosé¢ oraz rozwdéj potom-
stwa do kategorii 1.B (Repr. 1B), tj. do ,,substancji,
co do ktoérych istnieje domniemanie, ze dzialajg
szkodliwie na rozrodczos¢ u ludzi”. Klasyfikacja
substancji w kategorii 1.B jest w duzej mierze
oparta na wynikach badan przeprowadzonych na
zwierzetach. Substancji przypisano zwrot zagroze-
nia H360FD ,Moze dziala¢ szkodliwie na plodnos¢
lub na dziecko w onie matki”.

W Polsce dotychczas nie zostaly ustalone wartosci
najwyzszych dopuszczalnych stezeri dla N-hydrok-
symocznika w srodowisku pracy. Dopuszczalne po-
ziomy narazenia zawodowego N-hydroksymocz-
nika ustalili niektérzy jego producenci na poziomie
0,01 + 0,1 mg/m3. Wedtug NIOSH oraz miedzyna-
rodowych stowarzyszeri farmaceutéw N-hydroksy-
mocznik jest zaklasyfikowany do kategorii lekéw
niebezpiecznych, dla ktérych przemyst farmaceu-
tyczny powinien stosowaé normatyw higieniczny w
miejscu pracy mniejszy niz 0,01 mg/m3 (10 pg/m3).
Skutkiem krytycznym dziatania N-hydroksymocz-
nika, jako leku, jest zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego. Za najmniejsza dawke terapeutyczng
przyjmuje sie 15 mg/kg mc./dzieni.

Dostepne dane nie pozwalaja na ustalenie zalezno-
§ci dawka-skutek dla N-hydroksymocznika.
Zespot Ekspertéow ds. Czynnikéw Chemicznych
zaproponowal przyjecie wartosci NDS N-hydrok-
symocznika na poziomie 0,1 mg/m?, tj. na pozio-
mie stezenia ekwiwalentnego do 0,1% najmniejszej
rekomendowanej doustnej dawki terapeutycznej.
Na 86. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do
spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezeri i Nate-
zeri Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodo-
wisku Pracy w dniu 05.07.2017 r. przyjeto wartos¢
NDS dla frakcji wdychalnej N-hydroksymocznika
na poziomie 0,01 mg/m?3. Wartos¢ ta zostata przed-
fozona ministrowi wlasciwemu do spraw pracy
(wniosek nr 102), poniewaz N-hydroksymocznik
w matych dawkach dziatal: genotoksycznie, terato-
gennie, szkodliwie na rozrodczos¢ oraz powodowatl
toksycznoé¢é rozwojowa. Nie ma podstaw meryto-
rycznych do ustalenia dla N-hydroksymocznika
wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) oraz wartosci dopuszczal-
nego stezenia w materiale biologicznym (DSB).

Nie znaleziono danych ilosciowych odnosnie do
wchlaniania N-hydroksymocznika przez skore,
lecz ze wzgledu na jego mata mase czasteczkowa
(76,06) i nieograniczong rozpuszczalnos¢ w wo-
dzie, istnieje potencjalna mozliwoéé przenikania
substancji przez skére. Poniewaz w przypadku
personelu medycznego narazonego na cytostatyki,
kontakt ze skdéra uznaje sie za najwazniejszy czyn-
nik ryzyka, zalecono oznakowanie substancji nota-
cja ,skora” - wchlanianie substancji przez skoére
moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu
droga oddechowa. Zastosowano réwniez oznako-
wanie literami: ,1” - substancja o dziataniu draz-
nigcym oraz ,Ft” - substancja dzialajaca szkodli-
wie na plod.

Summary

N-hydroxyurea is an organic chemical compound
- N-hydroxydiamide of carbonic acid. At room
temperature, it is a solid and white crystalline pow-
der (needle), odorless, water-soluble.
N-hydroxyurea is an antineoplastic drug registered
for the treatment of patients with chronic mye-
logenous leukemia and sickle cell anemia, and idi-
opathic thrombocytopenia and polycythemia.
Occupational exposure to N-hydroxyurea occurs
during manufacturing, packing, using on a daily
basis in hospitals and in veterinary practice. There
is no data on the number of people exposed to
N-hydroxyurea in Poland.

N-hydroxyurea is completely absorbed from the
gastrointestinal tract. After oral administration, the

maximum plasma concentration is within 1 +4 h
after ingestion.

LDsy value after intragastric administration to rats
is 5760 mg/kg and mice 7330 mg/kg. N-hy-
droxyurea does not meet the classification criteria
established in the European Union for acute tox-
icity after oral administration established.

IARC classifies N-hydroxycarbamide into group 3,
i.e., substances that cannot be classified for human
carcinogenicity.

Main effects of N-hydroxyurea in humans include
systemic toxicity manifested by suppression of
bone marrow at therapeutic doses (the lowest ther-
apeutic dose is 15 mg/kg). The side effect of
hydroxycarbamide is bone marrow suppression
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resulting in neutropenia, granulocytopenia, throm-
bocytopenia, leukopenia and increased bone mar-
row mass.

In laboratory animals treated with N- hydroxyurea
at doses higher than clinical doses established for
humans, cardiovascular disorders (e.g., heart rate
changes, blood pressure and ECG changes), hae-
molysis and methemoglobinemia were observed.
In subchronic and chronic studies in rats, a dose-
dependent, weak or moderate bone marrow hypo-
plasia and pulmonary congestion were observed.
Dose of 50 mg/ kg is the NOAEL value for the effect
of N-hydroxyurea on blood parameters in rats
treated with aqueous solution for 10 days.

The hydroxyurea-induced genotoxic effects in hu-
mans have been observed in bone marrow cells in the
form of chromosome aberrations of various types.
Hydroxyurea-induced toxicity was confirmed in
in vitro and in vivo studies in animal models.

The lowest NOAEL and LOAEL values are
150 mg/kg/day and of 300 mg/kg/day, respec-
tively.

Periodic medical examinations did not show any
irritations and allergies, hair loss, epidermal kerato-
sis, renal and hepatic changes and psychoneurolog-
ical changes at employees in the manufacture of hy-
droxyurea, which perform homogenisation/ granu-
lation of tablets mass and encapsulation of a drug.
The measured mean N-hydroxyurea concentration
in the worker's breathing zone was 0.34 mg/m?3.
Currently, the EU recommends the harmonized
classification of N-hydroxyurea according to PE
and Council Regulation 1272/2008: reproductive
toxicity, reproductive function, fertility and the de-
velopment of offspring in category 1B (Repr. 1B).
The classification of substances in category 1B is
largely based on the results of animal studies. Sub-
stances have been assigned a risk phrase H360FD

"May cause harm to the fetus or to the unborn
child."

In Poland, the MAC values of N- hydroxyurea have
not been established. Occupational exposure limits
have been determined by some manufacturers at a
level from 0.01 to 0.1 mg/m3. According to NIOSH
and the international pharmacists' association,
N-hydroxyurea is classified as a dangerous drug
for which the pharmaceutical industry is required
to use a workplace hygiene standard of less than
0.01 mg/m? (10 pg/m3).

The Group of Experts of Chemical Agents pro-
posed the MAC value of N-hydroxyurea at the
level of 0.1 mg/m?, i.e., at the level equivalent to
0.1% of the lowest recommended oral therapeutic
dose. Following a discussion at the 86th meeting of
the Interdepartmental Commission for MAC and
MAI on July 5, 2017, the MAC value of 0.01 mg/m3
was accepted and submitted to the minister re-
sponsible for labor, since the low dose of com-
pound was genotoxic, teratogenic, toxic for repro-
duction and developmental toxicity. There is no ba-
sis for determining the STEL value and the limit
value in biological material (BEI).

Quantitative data on N-hydroxycarbamide absorp-
tion by skin were not found, but due to its low mo-
lecular weight (76.06) and unlimited water solubil-
ity, there is a potential for penetration of the sub-
stance through the skin. Skin contact is considered
to be the most important risk factor for medical
personnel exposed to cytostatics. Labeling the sub-
stance with the notation "skin" has been recom-
mended - skin absorption can be as important as
exposure to the respiratory tract. The substance
was also marked with letters: "['" - irritant and "Ft"
- substance harmful to a fetus.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogéblna charakterystyka substancji

N-Hydroksymocznik jest organicznym zwigzkiem
chemicznym — N-hydroksydiamidem kwasu we-
glowego.

Ogoblna charakterystyka N-hydroksymocznika
(ECHA 2015; Health... 2014; IARC 2000; Toxnet
2004):

— Wz0r sumaryczny CHN20>
— wzor strukturalny O
M on
H,N N
H

—nazwa IUPAC N-hydroksymocznik
—nazwa CAS N-hydroxyurea
—numer CAS 127-07-1

— numer indeksowy brak

— numer WE 204-821-7

— synonimy: HM; HU;

hydroksymocznik;
oksym karbamoilu;
hydroksykarbamid;
hydroksykarbamina;
oksym mocznika;
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hydroksylomocznik;
N-(aminokarbon-
ylo)hydroksyloam-
ina; kwas karbamo-
hydroksamowy;
carbamyl hydroxa-
mate; hydrixycarba-
mide
— preparaty lecznicze
zawierajace
N-hydroksymocznik:  hydroxycarbamid
teva; hydroxyurea
medac; hydrea;
siklos; litalir;
hidrix; hydura;
biosupressin;
oncocarbide;
droxia; myloce;
apo hydroxyurea.

N-Hydroksymocznik nie zostal zaklasyfiko-
wany urzedowo w Unii Europejskiej i nie ma usta-
lonej zharmonizowanej klasyfikacji (rozporzadze-
nie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie kla-
syfikacji, oznakowania i pakowania substancji
1 mieszanin, zmieniajgcego i uchylajacego dyrek-
tywy 67/648/EWG 1 1999/45/WE oraz zmieniaja-
cego rozporzadzenie WE nr 1907/2006 ze zm. roz-
porzadzeniem Komisji (WE) nr 790/2009).
Zespot Ekspertow Health Council of the Net-
herlands w 2014 r. rekomenduje zaklasyfikowanie
N-hydroksymocznika do odpowiedniej kategorii
pod katem szkodliwego wptywu ha funkcje rozrod-
cze u ludzi i zwierzat (Repr. 1B; H360FD).
Wigkszos¢ producentow N-hydroksymocznika
klasyfikuje dodatkowo t¢ substancje pod katem jego
dziatania mutagennego (Muta 1B; H340) i draznia-
cego na: skore, oczy i drogi oddechowe (Skin Irrit.
2, H315; Eye Irrit. 2, H319; STOT 3, H335) wedhug
klasyfikacji (ECHA 2015):
—  Skin Irrit. 2 — dziata draznigco na skore
(kategoria zagrozenia 2.)

—  Eye Irrit. 2 — dziata draznigco na oczy (ka-
tegoria zagrozenia 2.)

—  Muta 1B —dziatanie mutagenne na komorki
rozrodcze (kategoria zagrozenia 1.B)

—  Repr. 1B — dziatanie szkodliwe na rozrod-
czo$¢ (kategoria zagrozenia czy 1.B)

—  STOT 3 - dziatanie toksyczne na narzady
docelowe (kategoria zagrozenia 3.)

—  H315 — dziata drazniagco na skorg

—  H319 - dziata draznigco na oczy

H335 — moze powodowac podraznienie drog

oddechowych

H340 — moze powodowa¢ wady genetyczne
H360FD — moze dziataé szkodliwie na ptod-
nos$¢ lub na dziecko w tonie matki.

Wilasciwosci fizykochemiczne

N-Hydroksymocznik jest ciatem statym w temperatu-
rze pokojowej, wystepujagcym w formie bialtego, kry-
stalicznego proszku (igly) bez zapachu.

Wriasciwosci fizykochemiczne N-hydroksymocz-
nika (IARC 2000; Toxnet 2004; Liebelt i in. 2007):

masa
czgsteczkowa
temperatura
topnienia
temperatura
zaptonu

log
wspotczynnika
podziatu
oktanol-woda
(log Kow)

preznos¢ par:

rozpuszczalno$¢:

stabilnos¢:

76,06
133 +136 °C; 141 °C

nie wyznaczono,
moze pali¢ si¢

w duzej temperaturze
(Calbiochem 2006;
Medisca 2015)

-1,80 (Hansch i in.

1995)

0,324 Pa

(2,43 -10° mm Hg

w temp. 25 °C —
szacowana), (USEPA
2003)

praktycznie
nieograniczenie
rozpuszczalny

w wodzie
(>=100mg/ml<1g/l

w temp. 21 °C;

1,00 -105mg/l w temp.

25 °C); rozpuszezalno$é

w DMSO: 50100 mg/ml

w temp. 21 °C; stabo
rozpuszcza si¢ W etanolu
(<1 mg/ml wtemp. 21 °C)
i acetonie (< 1 mg/ml

w temp. 21 °C);
rozpuszczalnos$¢ rosnie
wraz z temperaturg roztworu
higroskopijny, moze
rozktada¢ si¢ w kontakcie
z wilgocig; roztwor wodny
jest stabilny w temperaturze
2 + 8 °C Martindale 1993)
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roztwor
2-procentowy: 6,1
(EDQM 2009).

Otrzymywanie, zastosowanie narazenie
zawodowe

Otrzymywanie

Istnieje kilka sposobdéw otrzymywania N-hydrok-
symocznlka (opis patentowy 1966):
dziatanie hydroksyloamina na kwas cyja-
nowy
- dziatanie wodnego, nasyconego roztworu
cyjanianiu potasu na ozigbiony do tempe-
ratury 10 + 15 °C alkoholowy roztwor soli
hydroksyloaminy, np.: siarczan, chloro-
wodorek lub azotan
— W reakcji uretanu i wodnego roztworu
chlorowodorku hydroksyloaminy i wodo-
rotlenku sodu, a nastepnie neutralizacji
kwasem solnym i reakcji przesgczu z ete-
rem pod zmniejszonym cisnieniem
-~ w reakcji absolutnego etanolu, metalicz-
nego sodu i chlowodorku hydroksyloa-
miny na goraco — do przesaczu wprowa-
dza si¢ uretan.

Zastosowanie

N-Hydroksymocznik jest lekiem przeciwnowo-
tworowym o dziataniu cytotoksycznym i antymito-
tycznym. N-Hydroksymocznik jest lekiem zareje-
strowanym do leczenia pacjentdw z: przewlekla
biataczkg szpikowg (dawka 40 mg/kg mc./dzien),
anemig sierpowata (dawka poczatkowa 15 mg/kg
mc./dzien, nast¢gpnie dawka podtrzymujgca 15 + 30
mg/kg mc./dzien), a takze z samoistng nadptytko-
woscia (15 mg/kg mc./dzien) i czerwienica praw-
dziwa (15 + 20 mg/kg mc./dzien). Dawki podtrzy-
mujace zwiazek sa regulowane na podstawie war-
to$ci parametréw hematologicznych. N-Hydroksy-
mocznik jest stosowany przewlekle, czasem przez
wiele lat.

N-Hydroksymocznik jako lek zarejetrowany do
leczenia pacjentdw jest dostepny w: kapsutkach,
tabletkach, pojemniku lub butelce w ilo$ci: 200;
300; 400; 500 lub 1000 mg (Baza lekow 1998; FDA
2010; 2012; MEDAC 2011; TEVA 2011). N-Hy-
droksymocznik stosowany jest ponadto we wle-
wach dozylnych (Blumenreich iin. 1993; Deptala

2006; Krzemieniecki 2008; Markowska, Mgdry
2011). Za najmniejsza dawke terapeutyczna przyj-
muje si¢ dawke 15 mg/kg mc./dzien. N-Hydroksy-
mocznik moze by¢ rowniez sktadnikiem kremow
stosowanych u chorych na tuszczyce (Boyd, Neld-
ner 1991; Moschella, Greenwald 1973; Zackheim
iin.1972).

Zgodnie z zawiadomieniem prezesa Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych (DzU
z dnia 6.04.2016 r., poz. 39) w Urzedowym Wyka-
zie Produktow Leczniczych Dopuszczonych do
Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskigj
znajduja si¢ takie produkty lecznicze zawierajace
N-hydroksymocznik, jak:

—  hydroxycarbamid teva — producent w Pol-
sce PLIVA Krakow Zaklady Farmaceu-
tyczne S.A. Firma jest czescig Teva Phar-
maceutical Industries Ltd, podmiotu noto-
wanego na NASDAQ, §wiatowego lidera
w branzy farmaceutycznej

—  hydroxyurea medac — medac Gesellschaft
fur klinische Specialpraparate mbH, Niemcy

—  siklos — Delpharm Lille, Francja.

N-Hydroksymocznik znalazt réwniez zastoso-
wanie jako cytostatyk w praktyce weterynaryjnej
(dawka poczatkowa leku 30 mg/kg mc./dzien),
(Cave i in. 2007; Marconato i in. 2007; Miskiewicz
iin. 2014).

Narazenie zawodowe

Narazenie zawodowe na N-hydroksymocznik wy-
stepuje podczas jego: wytwarzania, konfekcjonowa-
nia, pakowania i stosowania w codziennej praktyce
leczniczej oddziatow szpitalnych, szczeg6lnie
w praktyce weterynaryjnej. W Polsce zaden lek
przeciwnowotworowy nie zostal dopuszczony
prawnie do stosowania w leczeniu zwierzat — W we-
terynarii stosuje si¢ leki przeznaczone dla ludzi
(m.in. N-hydroksymocznik), ktére wymagaja odpo-
wiedniego dostosowania dawki, np.: rozcieficzenia,
odwazenia, mieszania, przesypywania itp. Przy
braku odpowiednich zabezpieczen, ktére sa Stoso-
wane przez personel medyczny w lecznictwie dla lu-
dzi, pracownicy lecznic weterynaryjnych — lekarze,
studenci, technicy i osoby sprzatajace, wydajg si¢
szczegolnie zagrozone (Miskiewicz i in. 2014).
Brak jest danych o liczbie 0s6b narazonych na
N-hydroksymocznik w Polsce. Ocena ryzyka
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zawodowego pracownikow, zwigzanego z naraze-
niem na N-hydroksymocznik, zostata przeprowa-
dzona w zakladzie farmaceutycznym produkuja-
cym produkt leczniczy w postaci kapsutek
(Posniak, Bartoszko 2009). Proces technologiczny
stosowany podczas produkcji tego produktu skta-
dat si¢ z nastgpujacych etapow:

—  granulacji

—  homogenizacji substancji czynnej ze skrobia

—  kapsulkowania

—  pakowania.

Przy produkcji byli zatrudniani wylacznie mez-
czyzni. Prace w warunkach narazenia na substancje
czynna trwaty do 4 h, co drugi dzien. Granulacja i ho-
mogenizacja odbywaly si¢ w czasie jednej zmiany ro-
boczej. Podczas granulacji, ktora trwata 180 min,
operator urzadzen w odstepach okoto 15 min wcho-
dzit do pomieszczenia i recznie, plastikowa szuflg,
zasypywat do granulatora substancje¢ czynng i wypet-
niacz (tacznie ok. 50 min). Nastepnie operator recznie
wsypywat zgranulowang mieszaning do mieszalnika,
w ktorym odbywata si¢ homogenizacja. Proces ten

trwal 60 min. Po zakonczeniu homogenizacji po-
mieszczenie byto sprzatane — usuwany byt pyt osia-
dty na: urzadzeniach, podtodze i Scianach, a nastgpnie
odkazane. Sprzatanie trwato okoto 1 h. W sprzatnig-
tym pomieszczeniu kolejny operator wykonywat
czynno$ci zwigzane z recznym kapsutkowaniem
(przez 4 h). Na nastepnej zmianie roboczej, po-
wierzchnia kapsutek byta oczyszczana z pytu i kap-
sutki byty pakowane. W procesie produkcji leku pra-
cownicy byli narazeni na N-hydroksymocznik w po-
staci czastek statych. Zmierzone stezenia pyhu catko-
witego na réznych etapach produkeji N-hydroksy-
mocznika byty na poziomie 0,2 +3 mg/m?. Natomiast
pomiary z zastosowaniem metody umozliwiajacej
loSciowe oznaczanie w powietrzu substancji czynnej
wykazaly, ze $rednie stezenia N-hydroksymocznika
w strefie oddychania operatora wykonujacego homo-
genizacje/granulacje masy tabletkowej oraz kapsut-
kowanie leku, wynosito 0,34 mg/mé. Na wzmozone
wchtanianie substancji dodatkowo moégt wptywaé
fakt wykonywania pracy zwiazanej ze zwigkszonym
wysitkiem fizycznym.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Glownym skutkiem toksycznego dziatania N-hy-
droksymocznika jest supresja szpiku kostnego.
Dziatania niepozgdane N-hydroksymocznika jako
leku obejmujg gléwnie zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, w wyniku czego dochodzi do
neutropenii, granulocytopenii i matoptytkowosci,
leukopenii oraz zwigkszenia liczby megaloblastow
w szpiku kostnym. Inne dziatania niepozadane, ja-
kie moga wystapi¢ podczas stosowania N-hydrok-
symocznika jako leku to objawy ze strony prze-
wodu pokarmowego, np.: nudnosci, wymioty, za-
parcia, brak taknienia. W czasie terapii moga wy-
stapi¢: owrzodzenia skory, rumien i przebarwienia
skory oraz stan zapalny bton $luzowych (Baza le-
kow 1998; FDA 2010, 2012; Gentaur... 2007; Lie-
belt 2007; Medisca Inc. 2015; MEDAC 2011;
Shangrao... 2005; Teva 2011).

Dzialanie ostre i przedluzone

W dostepnym pismiennictwie hie znaleziono infor-
macji na temat toksycznos$ci ostrej N-hydroksy-
mocznika u ludzi. U trzech pacjentéw z zaawanso-
wang ostra biataczkg szpikowg, leczonych doustnie
N-hydroksymocznikiem (tj. 10 g dziennie przez
8 + 10 dni), stwierdzono: cigzkie, ostre zapalenie
jamy ustnej, skorng 0stra toksyczno$¢ (zwigzang z:
bolesnoscia, zaczerwienieniem, obrzekiem dloni
i stop) oraz intensywna hiperpigmentacj¢ skory
(Brincker, Christensen 1993).

N-Hydroksymocznik w kremie, aplikowany na
skoére szesciu pacjentow 0 stezeniu 25-procento-
wym przez 2 tygodnie, 2 razy dziennie, powodo-
wat obrzgk i zaczerwienienie skory u trzech bada-
nych, natomiast o stezeniu 10-procentowym pod
opatrunkiem okluzyjnym krem wywotat miej-
scowe dziatanie draznigce u 2/11 badanych po ty-
godniu stosowania (Zackheim i in. 1972).
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Dzialanie przewlekle

N-Hydroksymocznik podawany przewlekle przez
wiele lat (w leczeniu anemii sierpowatej u doro-
stych pacjentow — Floryda i Karolina Pdétnocna)
w dawce 15 + 35 mg/kg mc./dzien u 62% pacjen-
tow powodowat mielotoksycznos¢ (Bristol-Myers-
Squibb 2005a; Zumberg i in. 2005). U 2/3 pacjen-
tow N-hydroksymocznik podawany w dawce
40 mg/kg mc./dzien spowodowat wystapienie ob-
jawow toksyczno$ci uktadowej, a zwickszenie tej
dawki (80 mg/kg mc./dzien) spowodowalo tok-
sycznos¢ u 100% leczonych przypadkow (Ameri-
can Formulary Service 2003).

Z kolei wyniki badan obserwacji 152 pacjen-
tow, leczonych przewlekle N-hydroksymoczni-
kiem, wykazaty wystapienie zespotu mieloprolife-
racyjnego (MPD) u 6,5% badanych (Randi i in.
2005).

Narazenie zawodowe
U pracownikéw zatrudnionych przy produkcji

N-hydroksymocznika, okresowe badania lekarskie
nie wykazaly wystepowania: podraznien, uczulen,

wypadania wloséw, rogowacenia naskorka, zmian
w nerkach i watrobie oraz zmian psychoneurolo-
gicznych. Zmierzone stezenie pyhu catkowitego
N-hydroksymocznika na réznych etapach produk-
cji zwigzku, wynosito 0,2 + 0,3 mg/m? (Posniak,
Bartoszko 2009).

W kartach charakterystyki N-hydroksymocz-
nika producenci zwracaja uwage na pylty zwiazku,
ktore moga powodowaé podraznienia: skory, oczu
oraz bton $luzowych drég oddechowych (Acros
Organics... 2009; Alfa Aesar... 2009; Amresco
2011; Bristol-Myers-Squibb 2015; Calbiochem...
2006; EDQM 2009; Gentaur... 2007; Medisca Inc.
2007; Pfaltz Bauer Inc. 2014; Sciencelab.com Inc.
2012; Shangrao... 2005; US. Pharmacopeia 2014).
Wedtug danych Bristol-Myers Squibb (2002) nara-
zenie zawodowe na pyly N-hydroksymocznika
moze powodowaé: zmniejszenie odpornosci na in-
fekcje, tendencje do krwawien, anemige, oslabienie,
nudnosci, wymioty, biegunke, owrzodzenie jamy
ustnej, bole brzucha, a takze w wigkszych steze-
niach (nie okreslono jakich): wypadanie wloséw,
wysypki na skorze, zaburzenia czynno$ci watroby,
nerek oraz uktadu nerwowego.

DZIAELANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

Mediany dawek s$miertelnych N-hydroksymocz-
nika dla zwierzat do§wiadczalnych przedstawiono

Tabela 1.

w tabeli 1. Substancja nie spetnia kryteriow klasy-
fikacji ustalonych w Unii Europejskiej dla toksycz-
nosci ostrej (po podaniu drogg pokarmowa).

Wartosci median dawek $miertelnych N-hydroksymocznika u zwierzat doSwiadczalnych (Liebelt i in. 2007)

Gatunek zwierzat Droga podania

Wartos¢ LDso

Pies
Szczur
Mysz

dozotadkowa

Szczur dootrzewnowa

Mysz
Pies
Mysz
Szczur

dozylna

>2000 mg/kg mc.
5760 mg/kg mc.
7330 mg/kg mc.

>4700 mg/kg mc.
5800 mg/kg mc.

>1000 mg/kg mc.
2350 mg/kg mc.
4730 mg/kg mc.

W badaniach na zwierzetach, ktérym poda-
wano N-hydroksymocznik obserwowano: uszko-
dzenie szpiku kostnego, zanik grudek limfatycz
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przypadki: leukopenii, niedokrwisto$ci oraz ma-
krocytozy (FDA 2012; Gwilt, Tracewell 1998; Ler-
neriin. 1966). U zwierzat laboratoryjnych, ktorym
podawano N-hydroksymocznik w dawkach wigk-
szych niz dawki kliniczne, wystepowaty: zaburze-
nia sercowo-naczyniowe (np. zmiany rytmu serca,
cisnienia krwi i EKG), hipotensja ortostatyczna
(w trakcie testu pionizacyjnego) oraz niewielka he-
moliza i methemoglobinemia (Liebelt i in. 2007).

U szczurow narazanych dozotagdkowo na N-hy-
droksymocznik w dawce 50 mg/kg mc./dzien oraz
500 mg/kgmc./dzien obserwowano: zmiany
w morfologii krwi, zmniejszenie liczby komorek
szpiku kostnego, grasicy i weztéw chtonnych oraz
zwyrodnienia nabtonka w jelicie cienkim i zotagdku
(Morton i in. 2014).

N-Hydroksymocznik u pséow po dozotadko-
wym podaniu dawki > 250 mg/kg mc. spowodowat
wystapienie cigzkich objawow zatrucia, ktérym to-
warzyszylo: niebieskie zabarwienie bton S$luzo-
wych, niski poziom nasycenia krwi tlenem oraz
bragzowe zabarwienie krwi podczas sekcji zwtok
charakterystyczne dla methemoglobinemii (Mor-
ton i in. 2014). Methemoglobinemia jest charakte-
rystyczna dla narazenia na N-hydroksymocznik
wylacznie u pséw. U ludzi i innych gatunkow
zwierzat nie obserwowano wystgpienia methemo-
globinemii (Bates 2008). O przypadkach wystapie-
nia methemoglobinemii u pso6w po podaniu N-hy-
droksymocznika w dawce 80 + 400 mg/kg mc. do-
noszono takze z Veterinary Poisons Information
Service w Londynie. Opisano takze przypadek za-
trucia po podaniu N-hydroksymocznika w dawce
mniejszej niz 33 mg/kg mc. (Bates 2008).

Wray (2008) opisal przypadek wystgpienia
methemoglobinemii u psa, ktéry spozyt okoto
15 kapsutek N-hydroksymocznika, tj. ok. 7500 mg
(300 mg/kg mc.). Skutkiem dtugotrwatego poda-
wania N-hydroksymocznika psom w postaci leku
byla grzybica i zluszczanie paznokci (Marconato
i in. 2007).

U pséw rasy Beagle (4 psy), wyposazonych
w dalmierz (telemeter) do badania uktadu sercowo-
-naczyniowego, narazonych dozoladkowo na
N-hydroksymocznik w jednorazowej dawce 5 lub
15 mg/kg/me./dzien nie stwierdzono zmian para-
metréw ukladu sercowo-naczyniowego zwigza-
nych z narazeniem na N-hydroksymocznik
w mniejszej dawce. Natomiast po podaniu
w dawce 15mg/kg mc. u pséw obserwowano

zmniejszenie $redniego skurczowego ci$nienia
krwi (~ 7 mm Hg) w okresie 0,75-3,75-HPD (okres
opoOznionej reakcji na zmieniajace si¢ ciSnienie
krwi), (Morton i in.2014).

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

W podprzewlektych i przewlektych badaniach na
szczurach obserwowano zalezny od dawki N-hy-
droksymocznika staby lub umiarkowany zanik
funkcji szpiku kostnego, przekrwienie ptuc oraz
tzw. plamiste ptuca. Po 37 dniach narazenia per o0s
na N-hydroksymocznik w dawce 1260 mg/kg
mc./dzien lub 40 dniach narazenia w dawce
2520 mg/kg mc./dzien stwierdzono: zanik jader,
spermatogenezy oraz uszkodzenie watroby ze
stluszczeniem (FDA 2012).

W badaniach na psach narazonych na N-hy-
droksymocznik w dawce 1260 mg/kg mc./tydzien,
podawanej trzy dni w tygodniu, przez 12 tygodni
(420 mg/kg/dawke), stwierdzono: opo6znienie
wzrostu, nieco zwiekszony poziom glukozy we
krwi, hemosyderoze watroby i $ledziony oraz od-
wracalne zatrzymanie spermatogenezy (FDA
2012).

U matp narazonych na N-hydroksymocznik ob-
serwowano: zahamowanie czynnosci szpiku kost-
nego, zanik §$ledziony oraz zmiany zwyrodnie-
niowe w nabtonku jelita cienkiego i1 grubego.
N-Hydroksymocznik podawany w dawkach $mier-
telnych, tj. 400 +~ 800 mg kg mc./dzien przez
7 + 15 dni powodowat u zwierzat krwotoki oraz za-
tory w: ptucach, mézgu i drogach moczowych
(FDA 1998a; Bristol-Myers-Squibb 1999; 2002;
2004; 2005b).

U psow, ktorym podawano N-hydroksymocz-
nik w dawce 50 mg/kg mc./dzien przez miesiac,
obserwowano: zwolnienie przeptywu  krwi,
zmniejszenie liczby leukocytow i plytek krwi,
zwickszenie liczby komorek szpiku kostnego oraz
zwigkszenie aktywno$ci kinazy kreatynowe;j.
Badania uktadu sercowo-naczyniowego u psow
wykazaty: zmniejszenie skurczowego ci$nienia tet-
niczego i zwigkszenie rozkurczowego cisnienia
tetniczego oraz przyspieszenie czynno$ci serca.
W tabeli 2. przedstawiono skutki obserwowane
u zwierzat po narazeniu na N-hydroksymocznik
drogg dozotadkows.
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Skutki obserwowane u zwierzat doswiadczalnych po narazeniu na N-hydroksymocznik droga dozoladkowa
(Morton iin. 2014)

Gatunek,
liczba zwierzat
w grupie, pte¢

Droga podania,
Czas narazenia

Dawka,
mg/kg/mc. dzien

Obserwowane skutki

Szczury
Sprague-
Dawley,
53,59

dozotadkowo
W roztworze
wodnym,

do 10 dni

1500

500

50

4 + 5 dzien:

zmniejszenie aktywno$ci ruchowej, utrata turgoru skory,
zmniejszenie ilosci fekaliow, wodniste stolce, zgarbiona postawa
ciata;

& — agresywne zachowanie, krwawe lzy, nadmierne tzawienie,
opadanie powieki

5 dzien:

zmniejszenie masy ciata: 22% u samcow 1 18% u samic

w poroéwnaniu do masy z 1. dnia;

Zmniejszenie spozycia paszy odpowiednio 0 57 i 72%

w porownaniu do zwierzat z grupy kontrolnej;

$mier¢ 2/5 samcow

badanie makroskopowe:

Q: ciemne, plamiste ptuca i watroba;

wodnista lub galaretowata zawarto$¢ w jelitach;

zmniejszenie $ledziony i grasicy;

wszystkie zwierzgta przezyty

7 + 9 dzien:

utrata turgoru skory, zmniejszenie ilosci fekaliow, przebarwione,
jasne stolce, szorstka siers¢ u samcow;

zmniejszenie masy ciala: 14% u samcow i 4% u samic w porow-
naniu do zwierzat z grupy kontrolnej, korelujace ze zmniejsze-
niem spozycia paszy

10 dzien:

istotne statystycznie (p < 0,5) zmiany w morfologii krwi
(erytrocyty |, retikulocyty | |, ptytki] |, leukocyty |, neutrofile| |,
limfocyty |, monocyty |, eozynofile| i basofile|);

zmniejszenie wzglednej masy sledziony i grasicy;

zmiany mikroskopowe w: $ledzionie, grasicy, szpiku kostnym,
watrobie, zotadku, jelitach, ptucach;

u samcow — zmiany we Krwi, zmiany mikroskopowe

w narzadach byly bardziej nasilone

wszystkie zwierzgta przezyty,

brak zmian w obrazie klinicznym, nie obserwowano u samic

i samcOw zmniejszenia masy ciata oraz wptywu narazenia

na spozycie paszy;

po zakofczeniu narazenia obserwowano istotne statystycznie
zmiany w morfologii krwi (leukocyty, neutrofile, limfocyty,
monocyty, eozynofile i basofile), (p < 0,5); zmiany te byly za-
lezne od dawki i nasilaty si¢; dawke 50 mg/kg mc. przyjeto jako
warto$§¢ NOAEL dla skutkéw hematologicznych — uznano, ze
obserwowane zmiany w morfologii krwi byty odwracalne;

nie obserwowano zmian makroskopowych i mikroskopowych
w narzadach

64




cd. tab. 2.

N-Hydroksymocznik — frakcja wdychalna.
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Gatunek,
liczba zwierzat
w grupie, pteé

Droga podania,
Czas narazenia

Dawka,
mg/kg/mc. dzien

Obserwowane skutki

Psy rasy
Beagle,
13,19

Psy rasy
Beagle,
34,39

dozotgdkowo
w roztworze
wodnym;

planowany
czas badania

2 tygodnie;

ze wzgledu na
stan zdrowia
zwierzeta
otrzymujace
dawke 250 lub
1000 mg/kg
mc./dzien
padty w 1. dniu

28dni-3J
29dni- 9

250
1000

50

50

Kliniczne skutki narazenia wystapity 2 h po narazeniu na dawke

250 mg/kg mc. oraz 40 min po podaniu dawki 1000 mg/kg mc.

i obejmowaty:

- utratg pelnej kontroli nad ruchami ciata, przyspieszony oddech,
puls do 200/min, saturacje krwi tlenem 70%, wymioty, zmniej-
szong aktywnos¢, skrajne wyczerpanie, niezdolnos¢ do podnie-
sienia sig, niebieskie zabarwienie dzigset, §linotok, nagroma-
dzenie §luzu w oku

- zZmiany we krwi pobranej przed eutanazja u zwierzat otrzymu-
jacych dawke 1000 mg/kg mc. obejmowaty zmiany morfolo-
giczne, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow: dehydrogenazy
glutaminianowej (1,1-2,4), kinazy kreatynowej (1,6-2,6), tri-
glicerydow (1,1-2,7) i glukozy (1,2-2,7)

- podczas sekcji krew od narazonych zwierzat na obie dawki N-
hydroksymocznika byta brazowa, ptuca plamiste, ciemnonie-
bieskie btony §luzowe oczu (przed padnigciem), niski poziom
nasycenia krwi tlenem byly zgodne z petnoobjawowa methe-
moglobinemia

N-hydroksymocznik byt tolerowany, bez zadnych zmian masy
ciata i objawow klinicznych,;

na zakonczenie badania niektore parametry krwi byty zmniej-
szone w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych dla tych samych
zwierzat: hemoglobina, hematokryt, liczba erytrocytow krwi
(0,65 + 0,78), liczba leukocytow, neutrofili (0,41 + 0,63),
monocytéw (ok. 0,75), bazofilow, ptytek krwi (u samcow do
0,66 wartosci wyjsciowej);

aktywno$¢ kinazy kreatynowej zwigkszyta si¢ ok. 2,7 razy; nie
stwierdzono innych zmian biochemicznych, nie obserwowano
zmian w badaniu sekcyjnym oraz zmian mikroskopowych;

W badaniu parametrow kardiologicznych stwierdzono: zmniej-
szenie $redniego skurczowego cisnienia (-8 + -15 mm Hg),
zwigkszenie rozkurczowego cisnienia (+4 mm Hg) oraz pulsu
(+22 + +24 uderzen/min.) w okresie 0,75- 9-HPD (okres op6z-
nionej reakcji na zmieniajace si¢ ci$nienie Krwi), zmniejszenie
czasu trwania odcinka PQ;

autorzy przyjeli dawke 50 mg/kg mc. jako NOAEL — uznano, ze
obserwowane zmiany sa odwracalne

N-hydroksymocznik byt tolerowany u psow, nie powodowat nie-
korzystnych objawow klinicznych, nie wptywat na: mase ciata,
spozycie pokarmu lub ocen¢ okulistyczna;

stwierdzono umiarkowane zmiany w morfologii krwi, w tym:
liczby czerwonych krwinek, hemoglobiny i hematokrytu, krwi-
nek biatych, neutrofili, monocytoéw, eozynofili, bazofili, ptytek
(}), retikulocytow (1), w porownaniu do warto$ci wyjsciowych;
stwierdzono zwickszong aktywnos¢ kinazy kreatynowej w po-
rownaniu do wynikow historycznej grupy kontrolnej;
N-hydroksymocznik nie powodowat zmian w badaniu moczu,
masie narzagdow lub zmian makroskopowych;

w badaniu mikroskopowym obserwowano zwigkszenie ogdlnej
liczby komérek szpiku kostnego ze zmniejszeniem puli dojrze-
wajacych granulocytow i zwigkszeniem wybarwionego na bra-
zowo obszaru zelazo/hemosyderyna w makrofagach szpiku kost-
nego i komorkach sinusoidalnych watroby;

brak uszkodzen serca i migsni szkieletowych;

u 2/3 psow wyposazonych w dalmierz do badania uktadu ser-
cowo-naczyniowego stwierdzono: wzrost cisnienia rozkurczo-
wego krwi, zwigkszone tetno, zmiany ci$nienia Krwi w czasie,
zmniejszenie odstepu QT i PR

Objasnienia:

| — zmniejszenie; 1 — zwickszenie; & — samce; @ — samice.
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ODLEGLE SKUTKI DZIAXANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

N-hydroksymocznik powodowat: pegkanie i frag-
mentacj¢ chromosoméw, translokacje i aberracje
chromosomowe (roznego rodzaju) w komorkach
ludzkiego szpiku kostnego (IARC 2000). Lofven-
berg i in. (1990) badali 81 pacjentow leczonych
N-hydroksymocznikiem z powodu: policytemii,
mielofizbrozy oraz trombocytemii. U 4 pacjentéw
wystapila biataczka szpikowa lub zespdt mielody-
splastyczny, u 9% badanych pacjentow Stwier-
dzono klonalne nieprawidtowos$ci cytogenetyczne
Z udziatem chromosomow 1, 9, 201 21 — przed le-
czeniem, natomiastu 15% pacjentow obserwo-
wano te nieprawidtowosci w trakcie lub po lecze-
niu N-hydroksymocznikiem.

Diez-Martin i in. (1991) dokonali przegladu
prac dotyczacych badan chromosomoéow u 104 pa-
cjentdéw leczonych N-hydroksymocznikiem na roz-
nych etapach czerwienicy prawdziwej. U 5 pacjen-
tow w komorkach szpiku kostnego wykazano nie-
prawidtowosci w chromosomach, ktére mogty by¢
zwigzane z terapig (niesymetryczne translokacje
chromosomowe typu t(1, 7).

Weinfeld i in. (1994) objeli obserwacja 30 pa-
cjentéw leczonych N-hydroksymocznikiem z po-
wodu czerwienicy prawdziwej. U 10 pacjentow
wystgpita trombocytemia, a u 10 innych pacjentow
— zwldknienie szpiku. Ostra bialaczka rozwinela
sic u 9 pacjentow, natomiast zespdt mielodyspla-
styczny stwierdzono u 1 pacjenta. Czas trwania le-
czenia wynosit 5+ 111 miesiecy. U 37% pacjentow
stwierdzono w trakcie leczenia klonalne aberracje
chromosomowe.

Tabela 3.

Sterkers i in. (1998) monitorowali wystgpowa-
nie ostrej biataczki i mielodysplazji u 251 osob
chorych na nadptytkowos$¢ samoistng, ktorzy byli
leczeni N-hydroksymocznikiem. U 7 pacjentow
z biataczka leczonych N-hydroksymocznikiem,
w tym w trzech przypadkach, podczas gdy stoso-
wano wyltacznie N-hydroksymocznik, wykazano
rearanzacje strukturalne w chromosomie 17, w tym
niezrownowazong translokacje oraz czg¢sciowa lub
petna delecj¢ izochromosomu 17¢, co spowodo-
wato delecje 17p w komorkach biataczkowych.
Mutacje¢ P53 stwierdzono w szesciu przypadkach,
w tym w dwoch leczonych wytgcznie N-hydroksy-
mocznikiem.

Quesnel i in. (1993) stwierdzili wystepowanie
translokacji t (8; 21) w przypadku wystepowania
biataczki u chorych leczonych N-hydroksymoczni-
kiem z powodu trombocytopenii. U badanych ob-
serwowano monosomig 17.

Genotoksycznos¢ wywotywang przez N-hy-
droksymocznik potwierdzono w wielu badaniach
prowadzonych w warunkach in vitro oraz wwarun-
kach in vivo na modelach zwierzecych (IARC
2000;Liebelt i in.2007; Santos i in. 2011). N-Hy-
droksymocznik powodowat: mutacje chromoso-
mowe i skutki mutagenne w komorkach chtoniaka
myszy locus Tk, rekombinacje wewnatrz chromo-
soméw w komorkach drozdzy oraz wzrost
wymiany chromatyd siostrzanych w komdrkach
ssakow, a takze amplifikacje genow w komodrkach
ssakow. Wyniki badan genotoksycznosci N-hy-
droksymocznika w testach w warunkach in vitro
i w warunkach in vivo przedstawiono w tabelach
3.i4.

Wyniki badai genotoksycznosci N-hydroksymocznika w testach w warunkach in vitro (IARC 2000;

Liebelt 1 in. 2007)

Gatunek/szczep Dawka/ste¢zenie Endpoint Wynik
Salmonella Typhimurium TA1535, |0,05; 0,5; 5; 50; 500 mg/ptytke z aktywacja meta- | mutacja -
TA1537, TA98, TA100 boliczng

Salmonella Typhimurium TA100, 10 000 mg/ptytke z/bez aktywacji metabolicznej |mutacja >
TA1535, TA1537, TA98

Saccharomyces cerevisiae D5 10 000mg/ml bez aktywacji metabolicznej mutacja >
Linia komorek chtoniaka myszy 3 mg/ml bez aktywacji metabolicznej mutacja 1
(L5178Y Tk locus)

Linia komorek chtoniaka myszy 0,7 mg/ml bez aktywacji metabolicznej mutacja 1
(L5178Y Tk locus)




N-Hydroksymocznik — frakcja wdychalna.
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cd. tab. 3.
Gatunek/szczep Dawka/st¢zenie Endpoint Wynik
Linia komorek chtoniaka myszy 20 mg/ml z/bez aktywacji metabolicznej mutacja 1
(L5178Y Tk locus)
T-limfoblasty, locus 19 mg/ml bez aktywacji metabolicznej mutacja VIS
Escherichia coli K12 7600 mg/ml bez aktywacji metabolicznej naprawa DNA i
(SOS)
Szczur — pierwotne kultury 760 mg/ml bez aktywacji metabolicznej nieplanowa 1
hepatocytow synteza DNA
Komorki raka wysickowego Ehrlicha |38 mg/ml bez aktywacji metabolicznej przerwanie nici 1
DNA
Komoérki chtoniaka ludzkiego 4,6 mg/ml bez aktywacji metabolicznej przerwanie nici T
CCRF-CEM DNA
Saccharomyces cerevisiae D5 2400 mg/ml bez aktywacji metabolicznej rekombinacja 1
mitotyczna
Saccharomyces cerevisiae D61.M 7600 mg/ml bez aktywacji metabolicznej mitotyczna 1
konwersja genu
Linia komoérek ptuc chomika chin- 7,6 mg/ml bez aktywacji metabolicznej wymiana chroma- 1
skiego V79 B-1 tyd siostrzanych
Linia komoérek ptuc chomika chin- wymiana chroma- 1
skiego V79 i jajnika tyd siostrzanych
Linia komorek jajnika chomika chin- |23 mg/ml bez aktywacji metabolicznej wymiana chroma- 1
skiego CHO-B11 tyd siostrzanych
Linia komoérek chtoniaka myszy 76 mg/ml bez aktywacji metabolicznej wymiana chroma- 1
L5178Y Jsensi C3 tyd siostrzanych
Linia komorek jajnika chomika chin- |76 mg/ml bez aktywacji metabolicznej wymiana chroma- )
skiego CHO-K1 tyd siostrzanych
Saccharomyces cerevisiae D61.M 7600 mg/ml bez aktywacji metabolicznej aneuploidia DNA 1
Saccharomyces cerevisiae S112 380 mg/ml bez aktywacji metabolicznej rekombinacja 1
wewnatrz chromo-
somu
Saccharomyces cerevisiae SBTD | D7 |2280 mg/ml bez aktywacji metabolicznej indukowana UV )
mitotyczna
konwersja genu
Saccharomyces cerevisiae 419 i 580 3040 mg/ml bez aktywacji metabolicznej mejotyczna 1
rekombinacja
Linia komorek chtoniaka myszy 10 + 18 mg/ml bez aktywacji metabolicznej |mikrojadra 1 >10mg/ml
Drosophila melanogaster larwy 7,6 mg/ml bez aktywacji metabolicznej aberracje )
chromosomowe
w komorkach
ZWOoju mozgu
Limfocyty ludzkie 150 mg/ml bez aktywacji metabolicznej aberracje 1
chromosomowe
Linia komorek ludzkich Hep2 190 mg/ml bez aktywacji metabolicznej aberracje 1
chromosomowe
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cd. tab. 3.

Gatunek/szczep Dawka/st¢zenie Endpoint Wynik
Limfoblasty ludzkie TK6, WI-L2-NS | |76 mg/ml bez aktywacji metabolicznej aberracje i
WTK1 chromosomowe

Linia komoérek ptuc chomika chin- 0,5 mg/ml bez aktywacji metabolicznej aberracje 1
skiego V79-4 chromosomowe

Linia komorek jajnika chomika chin- |23 mg/ml bez aktywacji metabolicznej aberracje 1
skiego CHO-B11 chromosomowe

Linia komérek Don-C cells chomika 100 mg/ml bez aktywacji metabolicznej aberracje 1
chinskiego chromosomowe

Linia komoérek choniaka myszy 76 mg/ml bez aktywacji metabolicznej aberracje 1
L5178Y Jsensi C3 chromosomowe

Komorki zarodka BN/a myszy 0,76 mg/ml bez aktywacji metabolicznej transformacja 1

w komorkach

Objasnienia:

1 —wynik dodatni; < — brak odpowiedzi.

Tabela 4.
Wyniki badan genotoksycznosci N-hydroksymocznika w testach w warunkach in vivo (IARC 2000; Liebelt
iin. 2007)
Model DRI, MENQIE | e Ll 6 TE0e ey Wynik
(droga narazenia) Endpoint
Myszy, 500/dzien x 2 (i.p.) |spermatogonia |mutacja specy- —
J 101/H x C3H/HeH ficzna locus

F1

68

ICR myszy cigzarne, 0 lub 250; GD 10 |embriony asymetria boczna |« 4 h po narazeniu
(nierébwne pasma
chromatyd
siostrzanych)
Szczury 0; 750; 1500 GD 13 |embriony aberracje <> 6 + 24 h po narazeniu
“komercyjny szczep®, 9 (i.v.) w metafazie
Szczury 0; 180; 360; 720 GD |erytrocyty matek |mikrojadra 1 3 razy >360mg/kg mc.
Sprague-Dawley, 13 (i.p.) erytrocyty pto- | mikrojadra 12 + 3 razy 180mg/kg mc.
Q dow 1 18 razy 720mg/kg mc.
Myszy doroste ~250 + 2000/dzien/ |szpik kostny mikrojadra 1 4 h po narazeniu
C57BL/ 6xC3H/He, 5dni (i.p.)
?
Myszy NMRI, 400 (i.p.) szpik kostny mikrojadra 1
Larwa 6080 zwoje moézgowe |aberracje 1
Drosophila melanogaster chromosomowe
Myszy doroste - sperma nieprawidtowo- 1 > 250mg/kg mc./ dzien
C57BL/ 6C3H/He, sci w morfologii |35 dni po narazeniu
3
Objasnienia:

GD — dzien ciagzy; i.p. — dootrzewnowo; i.v. — dozylni; 1 —~wynik dodatni; <> — brak odpowiedzi; &' — samce; @ — samice.




N-Hydroksymocznik — frakcja wdychalna.
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Dzialanie rakotworcze na ludzi

U chorych leczonych N-hydroksymocznikiem
z powodu chorob rozrostowych szpiku, jak i samo-
istnej nadplytkowosci i czerwienicy prawdziwej,
moze si¢ rozwing¢ takze wtdrna biataczka (IARC
2000). Potencjalne dziatanie rakotworcze N-hy-
droksymocznika badano u pacjentow z przewle-
ktymi chorobami mieloproliferacyjnymi, lecz
ocena dziatania rakotwoérczego tej substancji byta
utrudniona przez wrodzong sktonno$é¢ do przewle-
ktych zaburzen mieloproliferacyjnych.

Sterkers i in. (1998) stwierdzili ostrg biataczke
szpikowg lub mielodysplastyczng u 7 (3,5%) z 201
pacjentow leczonych tylko N-hydroksymoczni-
kiem.

Sposrod 431 pacjentow z policytemia, leczo-
nych N-hydroksymocznikiem, oszacowano tgczne
ryzyko ostrej biataczki po 11 + 18 latach obserwa-
cji (1,5%), (IARC 2000).

Dostepne dane (IARC 2000) nie pozwolity za-
jac stanowiska, czy u pacjentow leczonych N-hy-
droksymocznikiem wystgpienie ostrej bialaczki
lub mielodysplazji byto wynikiem zaburzen mielo-
proliferacyjnych wynikajacych z ich progresji, czy
byly skutkiem leczenia N-hydroksymocznikiem.
W IARC zaklasyfikowano N-hydroksymocznik do
grupy 3., tj. do substancji, ktére nie mogg by¢ kla-
syfikowane pod wzgledem dziatania rakotwor-
czego u ludzi. U osob leczonych N-hydroksymocz-
nikiem opisano przypadki rozwoju raka ptaskona-
btonkowego skory (Best i Petitt 1998; Callot-Mel-
lot i in. 1996; Disdier i in. 1991; Hanft i in. 2000;
IARC 2000; de Simone i in. 1998; Stasi i in. 1992).
Byly zazwyczaj postrzegane w nastonecznionych
obszarach skory i byly poprzedzone innymi zmia-
nami zwyrodnieniowymi skorny.

Dzialanie rakotworcze u zwierzat

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych dlugoterminowych badan
dziatania rakotworczego N-hydroksymocznika na
zwierzeta laboratoryjne. U samic szczurdw narazo-
nych dootrzewnowo na N-hydroksymocznik
w dawce 125 + 250 mg/kg mc. 3 razy w tygodniu
przez 6 miesigey, obserwowano zwickszenie czg-
stodci wystgpowania nowotworow gruczolow sut-
kowych w poréwnaniu do zwierzat z grupy kon-
trolnej (Bristol-Myers-Squibb 2005a). Okres ob-
serwacji wynosit 18 miesiecy.

W innym badaniu myszy szczepu XVII/G
(50 zwierzat obu pici, 50-dniowe) otrzymywaty
N-hydroksymocznik dootrzewnowo wedtug sche-
matu: 1 mg — 2. dnia, 3 mg — 8. dnia, 5mg —
15.dnia i 10 mg — od 30. dnia do ukonczenia
1. roku zycia w tygodniowych odstgpach czasu.
Czgsto$¢ wystgpowania nowotwordow ptuc wyno-
sita: 46% (16/35) w grupie myszy otrzymujacej
N-hydroksymocznik oraz 60% (30/50) w grupie
kontrolnej. W dodatniej grupie kontrolnej otrzy-
mujacej karbaminian 93% myszy zapadto na no-
wotwor ptuc (Muranyi-Kovacs, Rudali 1972).

W IARC zaklasyfikowano N-hydroksymocznik
do grupy 3., tj. do substancji, ktore nie moga by¢
klasyfikowane pod wzgledem dziatania rakotwor-
czego u ludzi.

Brak jest wynikow badan dzialania rakotwor-
czego N-hydroksymocznika na zwierzeta (IARC
2000).

Dzialanie na rozrodczo$é, dzialanie
embriotoksyczne i teratogenne

Obecnie w UE rekomenduje si¢ zharmonizowang
klasyfikacje N-hydroksymocznika zgodnie z roz-
porzadzeniem PE i Rady 1272/2008, pod katem
jego szkodliwego dzialania na rozrodczo$¢: na
funkcje rozrodcze, ptodno$¢ oraz rozwoj potom-
stwa do kategorii 1.B (Repr. 1B), tj. do ,,substancji,
co do ktérych istnieje domniemanie, ze dziatajg
szkodliwie na rozrodczo$¢ u ludzi“. Klasyfikacja
substancji w kategorii 1.B jest w duzej mierze
oparta na wynikach badan przeprowadzonych na
zwierzetach. Substancji przypisano zwrot zagroze-
nia H360FD ,,Moze dziata¢ szkodliwie na ptod-
nos$¢ lub na dziecko w tonie matki”.

Dzialanie na rozrodczosé
Ludzie

Wyniki analizy obserwacji pacjentow plci meskiej
leczonych N-hydroksymocznikiem, pochodzacych
z badan z réznych o$rodkow wykazaty, ze terapia:
zmniejsza liczbe plemnikéw, ostabia ich ruchli-
wos¢ oraz wpltywa na ich cechy morfologiczne
(Berthaut i in. 2008; Grigg 2007; Lukusa i in.
2009; Masood i in. 2007).

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji dotyczacych wptywu terapii N-hydrok-
symocznikiem na ptodnos¢ u kobiet.
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Zwierzeta

N-Hydroksymocznik po wielokrotnym podaniu
samcom myszy i szczuréw hamowat spermatoge-
neze oraz ruchliwo$¢ plemnikéw. Amerykanscy
eksperci ocenili, ze istnieja juz wystarczajace do-
wody, ze N-hydroksymocznik w dawce 50 mg/kg
mc./dzien dziata szkodliwie na reprodukcje u sam-
cow myszy, gdy jest podawany dootrzewnowo
przez 5 dni. Dzialanie to przejawiato si¢ zmniej-
szong masg jader oraz ilo$cig spermy. U samcow

szczurdéw otrzymujacych zwigzek w wodzie do pi-
cia w dawce 400 + 460 mg/kg mc./dzien przez
70 + 90 dni, obserwowano zmniejszenie masy ja-
der i zmiany histologiczne w kanalikach nasien-
nych (Liebelt i in. 2007). N-Hydroksymocznik po-
dawany dootrzewnowo myszom w dawkach
< 25 mg/kg/mc./dzien powodowat istotne zmniej-
szenie liczby kanalikow nasiennych z wydtuzo-
nymi spermatydami. Skutki dziatania N-hydroksy-
mocznika na narzady rozrodcze zwierzat przedsta-
wiono w tabeli 5.

Tabela 5.
Skutki dzialania N-hydroksymocznika na narzady rozrodcze/dzialanie na rozrodczosé
Gatunek, ptec, Czas trwania Dawka/ droga . Skutki dziatania na Pismiennictwo
liczba zwierzat narazenia/ OpiS  |narazenia () SRy na.rzqd}f LA .
dziatanie na rozrodczo$¢
Szczury (dojrzate) |70 dni, 0,3 mg/ml | masy ciala zanikanie komorek zarod- |Sampson i in.
szczepu Holtzmann |nastepnie z woda do pod koniec na- |kowych od 14. dnia nara- |2010
(& n=90/grupa 30-dniowy okres |picia (ok. razenia Zenia, zalezne od czasu
badana), obserwacji 300 mg/kg eksperymentu;
(& n = 18/grupa mc./dzien; regeneracja nabtonka kana-
kontrolna) spozycie wody likéw nasiennych po za-
100 ml/kg konczeniu narazenia
mc./dzien)
Szczury 60-dniowe |3 miesiace 0,3 mg/ml brak danych | absolutnej masy jader Mecklenburg
szczepu z woda do (g): 0,66+0,3**(grupa kon-|i in.1975
Sprague Dawley picia (ok. trolna: 1,65+0,3);
(n = 10/grupa ba- 300 mg/kg Imasy glowy najadrza
dana) mc./dzien; (mg):, 88+£7** (grupa kon-
spozycie wody trolna: 178+10);
100 ml/kg tpoziom hormonu luteini-
mc./dzien) zujacego (LH) w surowicy
(ng/ml) (2,1£0,1** grupa
kontrolna: 1,340,1);
tpoziomu folitropiny
(FSH) w surowicy (ng/ml):
751+28%* (grupa kon-
trolna: 378+27 );
zmiany nabtonka kanali-
koéw nasiennych
Myszy szczepu CF1 |5 dni; 0; 125; 250; | masy ciata po |- | absolutnej sredniej Rich,
12- + 16-tygodnio- |zwierzgta zabi- |500; 1000 zakonczeniu masy jader (g) odpowied- |De Kretser1977
we jane w 35. dniu | mg/kg eksperymentu |nio: 277; 223; 242;
(n =34/ grupa po zakonczeniu |mc./dzien; w dawce 163*;129*
badana) narazenia i.p. 1000 mg/kg — | liczby plemnikow
mc./dzien (100/ml), odpowiednio:
124,8; 77,6%; 65,6*; 49,6*;
26,4*
— | ruchliwosci plemnikéw
(%), odpowiednio: 46,6;
34,8; 38,7; 30,7*; 18,9*
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Gatunek, pte¢, Czas trwania Dawka/ droga . Skutki dziatania na Pismiennictwo
liczba zwierzat narazenia/ opis |narazenia ek Fnets naAqudY Forites] .
dziatanie na rozrodczo$¢
Myszy 5 dni; 0; 25; 50; 100; | |masy ciata | statystycznie znamienne |Ficsor, Ginsberg
13- + 15-tygodniowe |zwierzgta 200; 400; 500 absolutnej masy jader w 8. | 1980
linii C57B/6J x zabijane w 8. mg/kg dniu w dawkach > 400
C3H/HeJ F1) i 29. dniu po mc./dzien; mg/kg mc./dzien; | wskaz-
(n > 6/ grupa ba- zakofczeniu i.p. nikéw ruchliwosci i ilo$ci
dana) narazenia plemnikéw w dawkach >
100 mg/kg mc./dzien w 29.
dniu;
| istotne absolutnej masy
jader; | wskaznikow ru-
chliwosci i ilo$ci plemni-
kow w dawkach > 50
mg/kg mc./dzien;
NOAEL - 25 mg/kg/
mc./dzien;
LOAEL - 50 mg/kg/
mc./dzien (listotne masy
jader; |istotne liczby tetra-
ploidalnych komérek roz-
rodczych);
LOAEL < 25 mg/kg/
mc./dzien (| istotne liczby
kanalikéw z wydtuzonymi
spermatydami)
Myszy 5 dni; 0; |masy; podczas |atrofia kanalikow nasien- |Evenson, Jost
6- + 8-tygodniowe |zwierzeta zabi- |200 mg/kg narazenia; nych w 5. i 10. dniu po 1993
linii B6C3/F1/ jane po urodze- |mc./dzien; zwierzgta narazeniu;
BOM M niu, w 5., 10., i.p. wykazywaty | wzglednej i absolutnej
(n=5/ grupa badana) |27., 33., 45. dniu ostabienie; masy jader (40 + 45% vs.
po zakonczeniu | przyrostu grupa kontrolna) w 27. i
narazenia masy ciata 33. dniu po zakonczeniu
do 45. dniapo |narazenia;
zakonczeniu zahamowanie syntezy
DNA w jadrach
Myszy szczepu ICR |1 dzien; 0; 100; 200; brak wptywu 1 zalezny od dawki, liczby |Wiger i in.1995
w wieku 6 + 7 tygo- | zwierzeta zabi-  |400 mg/kg narazenia na komorek apoptotycznych
dni jane po urodze- |mc.; masg ciala i pozioméw fragmentacji
(n =3/ grupa ba- niu,w4,8,12, |i.p. i mase jader DNA (maksimum po 12 h
dana) 24,48 h po za- od iniekcji, powrot do po-
konczeniu nara- ziomu kontrolnego w ciagu
Zenia 48 h)
Myszy doroste 28156 dni 0; brak wptywu || statystycznie istotne ab- |Shin i in. 1999
transgeniczne z ane- 25 mg/kg narazenia na solutnej masy jader w 28.
mig sierpowata mc./dzief; masg ciala i 56. dniu;
(n=6/grupa ba- dozotagdkowo | wymiarow jader o 52%

dana/etap)

oraz zanikowe zwyrodnie-
nie w kanalikach nasien-
nych w 56. dniu;

| najadrzy 0 25% w

56. dniu;

| gestosci spermy przecho-
wywanej 0 69% w

56. dniu;

| ruchliwosci plemnikow
0 95%w 56. dniu
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Gatunek, ptec, Czas trwania Dawka/ droga L Slovild gtz 1 PiSmiennictwo
. : . . . Toksyczno$¢  |narzady rozrodcze/

liczba zwierzat narazenia/ opis  |narazenia . . a5

dziatanie na rozrodczo$é

Chomiki 5 dni; 0; 10; 50; 250 |poczatkowo w |stopniowe | liczby plemni- |Jones i in. 2009
10- =+ 12- tygodniowe | zwierzeta zabi- |mg/kg mc./d; |1.tygodniu po |kéw wraz z czasem espo-
szczep PD4 janew 1., 4.i10.[i.p zakofczeniu zycji i ze_1 dawki, co bylo

(n =6 =+ 9/grupa ba- |tygodniu po za- narazenia; widoczne juz na poziomie

1 masy ciala:
126, 114, 123%
vs. grupa kon-
trolna;

w 12. tygodniu
| masy ciata do:
90; 86; 92% vs.
grupa kontrolna

brak opisu skut-
kow wynikaja-
cych z naraze-
nia

10 mg/kg mc./dzien;

nie opisano zadnych
nieprawidtowosci morfolo-
gicznych nasienia

| masy jajnikow*; |
wskaznika owulacji*;
pozioméw E2 (estra-
diolu)*;

Singh, Taylor
1981

dana) konczeniu nara-

zenia
Myszy linii 28 dni; zwierzeta |0; 30 mg/kg
C57BL/6J zabijane w 25., |mc./dzien;
(n =20/ grupa 26., 28. dniu; zglebnikiem
badana) w 23. dniu iniek-

cjai.p.; PSMG -

indukcja foliku-

logenezy;

25 dzien — po-

miar poziomu E2
(estradiolu), (n =
5/grupa ) oraz in-
iekcjai.p. hCG)
i kolejne krycie
po 15 h po hCG
(n=15/ grupa,
oznaczenie
wskaznika
owulacji

(n =5/ grupa) po
27 h pohCG

| liczby zarodkéw rozwija-
jacych si¢ do stadium bla-
stocysty: 60%* vs. 32%
(grupa kontrolna)

Objasnienia: mc. — masa ciata; E2—oestradiol-178; hCG — gonadotropina kosméwkowa; i.p. — dootrzewnowo; PSMG-gonadotropina w
surowicy wskazujaca przyspieszenie dojrzewania pecherzykow jajnikowych u zwierzat do§wiadczalnych — myszy, szczury; * — p < 0,05;
**_p <0,001; 1 — zwigkszenie; | —zmniejszenie; & — samce; ¢ — samice.

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne
Ludzie

W dostepnym pismiennictwie opisano przypadki
wystepowania wad urodzeniowych u dzieci, kto-
rych matki byly leczone N-hydroksymocznikiem.

W badaniach klinicznych u kobiet chorych na
niedokrwisto$¢ sierpowatg, leczonych N-hydrok-
symocznikiem podczas cigzy, wystgpowaly przy-
padki przedwczesnych porodéw i poronien. Brak
jest opracowania statystycznego tych badan (Bal-
las i in. 2009).

Thauvin-Robinet i in. (2001) przeanalizowali
dane dotyczace przebiegu cigzy u 31 kobiet leczo-
nych N-hydroksymocznikiem (dawki w zakresie
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od 0,5 + 6 g/dzien) z powodu: nadptytkowosci sa-
moistnej (n = 22), przewleklej biataczki szpikowej
(n = 6), przewleklej biataczki sledziony (n = 2) lub
anemii sierpowatej (n = 1), z ktérych: 3 kobiety
otrzymywaty N-hydroksymocznik przez caly okres
cigzy, 22 kobiety —w 1. trymestrze cigzy, 2 kobiety
—w 1. iw 2. trymestrze oraz 2 kobiety — w 3. try-
mestrze (u pozostatych 2 kobiet czas narazenia nie
byt znany). W wyniku 31-dniowej cigzy urodzity
si¢ 24 zywe noworodki (1 pordéd blizniaczy),
wykonano 5 aborcji, miato miejsce 1 poronienie
i 2 zgony ptodéw w macicy. Opdznienie wzrostu
wewnatrzmacicznego Stwierdzono u 2/31 w bada-
niu USG. Wérdéd 24 zywo urodzonych noworod-
kow, 9 porodow byto przedwczesnych. U 3 nowo-
rodkow stwierdzono nieprawidtowosci w postaci
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dysplazji stawu biodrowego, dylatacji nerki oraz
chorobe zapalna tkanki podskornej szpary miedzy-
posladkowej. U 5 noworodkéw stwierdzono nie-
wydolnos¢ oddechows. Nie zaobserwowano wad
rozwojowych w przypadku 2 ptodéw obumartych
W macicy. Analiza chromosoméw przed lub po
urodzeniu nie wykazata zmian w 6/7 przebadanych
przypadkow; w 1 przypadku stwierdzono inwersje
chromosomu 9.30.

Zwierzeta

N-Hydroksymocznik wykazywat dzialanie terato-
genne i embriotoksyczne u szczurOw i myszy
(Aliverti i in. 1980; Asano i in. 1983; Asano, Oka-
niwa 1987; Chaube, Murphy 1966; Khera 1979;
Roll, Bdr 1969).

Istniejg wystarczajagce dowody, aby stwierdzic,
ze N-hydroksymocznik powoduje toksycznosé¢
rozwojowa u szczurzych ptodéw narazonych dozo-
tadkowo objawiajacg si¢: zwigkszong czesto$cig
wad wrodzonych, zmniejszeniem masy ciata
i zmniejszeniem liczby zywych urodzen. Naj-
mniejsze wyznaczone do$wiadczalnie wartosci
NOAEL i LOAEL wynosity odpowiednio 150
i 300 mg/kg mc./dzien (Aliverti i in. 1980). Myszy

Tabela 6.

byly gatunkiem mniej wrazliwym na dzialanie
N-hydroksymocznika. Warto§¢ NOAEL ustalono
na poziomie 400 mg/kg m.c/dzien oraz warto$¢
LOAEL na poziomie 500 mg/kg mc./dzien (Yan,
Hales 2005).

Istniejg wystarczajace dowody, aby uznac, ze
N-hydroksymocznik powodowat toksycznos¢ roz-
wojowa u miodych szczuréw, urodzonych przez
matki, narazane podczas cigzy droga dootrzew-
nowg na zwigzek w dawce 100 mg/kg mc./dzien,
przejawiajacg si¢ wzrostem wad rozwojowych
i zmianami w zachowaniu. Wartos¢ NOAEL usta-
lono na poziomie 50 mg/kg mc./dzien (zewnetrzne
wady rozwojowe, testy behawioralne) natomiast
warto$¢ LOAEL na poziomie 100 mg/kg mc./dzien
(Asano i in. 1983). Brak lub jedynie ograniczone
informacje o skutkach narazenia u matek. Charak-
ter 1 nasilenie obserwowanych skutkéw wskazuje,
ze wystgpily one niezaleznie od toksycznosci
u matek.

W tabeli 6. przedstawiono dziatanie terato-
genne i embriotoksyczne N-hydroksymocznika
u réznych gatunkow zwierzat.

Dzialanie teratogenne i embriotoksyczne N-hydroksymocznika

Gatunek, Czas Dawka/droga . e

. . . . Skutki PiS$miennictwo
liczba zwierzat |narazenia narazenia

Szczury Spra- |6 + 15 dzien |0; 50; 150; 300; |- | $redniej masy ciata ptodow (g): 5,34+0,31; Aliverti i in.
gue-Dawley, ciazy; 450 mg/kg 5,31+0,41; 5,08+0,63; 3,85+0,50; 3,28+0,76 1980
n=8<+10/ zwierzgta mc./dzien; — liczba resorpcji + $mier¢ ptodow: 21; 9; 7; 52; 79

dawke/ zabijano 21. |dozotagdkowo |- liczba poronien (%): 5,7; 6,9; 5,5; 50,1; 69,6

grupa badana; |dnia — lliczby zywych ptodow: 375; 123; 121; 51; 30

n = 27) grupa — 1 liczby ptodow:

kontrolna - z wadami zewnetrznymi: 0/375; 0/123; 0/121,

4/51;12/30

- z wadami narzadéw wewnetrznych: 0/196; 0/63;
0/63; 6/30; 15/15

- z wadami szkieletu: 0/179; 0/60; 0/58; 3/21 11/14

NOAEL — 150 mg/kg mc./dzien;
LOAEL - 300 mg/kg mc./dzien;
nie opisano toksycznosci matczynej
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Qatunek, . Czas' . DaW.k a/droga Skutki PiS$miennictwo
liczba zwierzat |narazenia narazenia
Myszy NMRI |6 + 17 dzien |0; 200; 400; dawki 600 lub 800 mg/kg mc./dzien — catkowita | Roll, Bdir
cigzy 600; 800 mg/  |resorpcja embrionu lub poronienie; 1969
kg mc./dziefi; |nie opisano toksyczno$ci matczynej;
zglebnikiem brak szczegdtowego opisu
6+ 17 dzien |0; 400; — | liczby implantacji: 217; 200;150
ciazy; 800mg/kg mc. | — odpowiednio catkowita liczba resorpcji (%):
zwierzgta (n =21, 19, 16) |10,1; 33,5; p = 0,0007; 94,7
zabijano 18. — wady wrodzone: przepuklina mézgowa, skroécony
dnia ogon, brakujacy ogon, opdznienie kostnienia
kregow piersiowych, szyjnych i zeber, wady
kregow ledzwiowych, powazne opdznienie
rozwoju W najwyzszej dawce
6+ 17 dzien |0; 600; — |liczba implantacji: 217; 188; 139
ciazy; 1200 mg/kg — Tcalkowita liczba resorpcji (%): 10,1; 56,4; 72,7
zwierzgta mc./dzien — wady wrodzone j.w.
zabijano 18. |(n 21, 18, 12)
dnia
10 + 11 dzien | 0; 600; 1200 — liczba implantacji: 217; 321; 222
ciagzy; mg/kg — calkowita liczba resorpcji (%): 10,1; 8,1; 45,1
zwierzeta mc./dzien — obserwowane wady (%):
zabijano 18. |(n =21, 31, 23) |- rozszczep podniebienia: 0,5; 8,0; 28,7
dnia. - wady mostka ptodowego: 1,1; 4,2; 25,4
- przepuklina mozgowa: 0,5; 0,4; 9,8 — brak/skro-
cenie ogona: 0; 8,4; 23,8
- zro$nicte zebra: 1,1; 1,2; 4,1
- zro$nigte kregi szyjne: 1,1; 0; 4,9
- wady kregow piersiowych: 0; 13,3; 55,5 — wady
kregow ledzwiowych: 0; 5,3; 27,0 - wady kregow
krzyzowych : 0; 0; 13,2
- wady konczyn tylnych: 0; 0; 2,4
- wady konczyn przednich: 0; 0; 3,2
- aplazja piszczeli: 0; 0; 9,8
- skrocenie piszezeli: 0; 0; 4,9
10 dzien 0; 600; 900; — liczba implantacji: 217; 333; 117; 182
ciazy; 1200 mg/kg — fTcatkowitej liczby resorpcji (%): 10,1; 12,9; 13,7
zwierzgta mc. — |$redniej masy ptodow (g): 1,17+0,01;
zabijano 18. |(n =21, 32, 13, |1,15+0,01; 1,09+0,01; 1,03+0,02
dnia 21) — obserwowane wady (%):

- rozszczep podniebienia: 0,5; 1,7; 6,0; 19,3

- wady mostka ptodowego: 1,1; 4,7;13,9; 25,9
- przepuklina moézgowa: 0,5; 0,4; 0, 0

- brak/skrocenie ogona: 0, 0; 13,9; 23,0

- zro$nigte zebra:1,1; 0,4; 2,0; 2,2

- zro$nigte kregi szyjne: 1,1; 0,4; 0,0

- wady kregow piersiowych: 0; 2,1; 26,7; 45,1
- wady kregow ledzwiowych: 0; 0; 6,0; 32,5

- wady kregow krzyzowych: 0; 0; 0; 25,1

- wady konczyn tylnych: 0; 0; 2,4

- wady konczyn przednich: 0; 0; 0; 6,7

- aplazja piszczeli: 0; 0; 0; 7,4

- skrdcenie kosci piszcezeli: 0; 0; 4,9

- aplazja kosci tokcia: 0; 0; 0; 1,5
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N-Hydroksymocznik — frakcja wdychalna.

Gatunek,
liczba zwierzat

Czas
narazenia

Dawka/droga
narazenia

Skutki

PiSmiennictwo

Koty (n =17/
grupa badana
badana)

Szczury Wistar
(n=10~+12/
grupa badana)

11 dzien
cigzy;
zwierzgta
zabijano 18.
dnia

10 + 22 dzien
ciazy,
zZwierzgta
zabijano 43.
dnia

9 + 12 dzien
ciazy;
obserwacja
mtodych po
urodzeniu

0; 600; 900;
1200 mg/kg
mc. (n =21, 17,
23, 30)

0; 50; 100
mg/kg
mc./dzien;
dozotadkowo
(kapsutki)

0; 25; 50; 100
ma/kg
mc./dzien;

i.p.

— liczba implantacji: 217; 170; 264; 208

— catkowita liczba resorpcji (%): 10,1;7,1; 12,5; 13,9
— |$rednia masa ptodow (g): 1,17+0,01; 1,11+0,01;
1,09+0,01; 0,98+0,01

— obserwowane wady (%):

- rozszczep podniebienia: 0,5; 0; 0,9; 16,1

-wady mostka ptodowego: 1,1; 5,0; 3,9;12,8

- przepuklina mézgowa: 0,5; 1,5; 0; 0,6

- brak/skrocenie ogona: 0; 0;0; 5,6

- wady kregow piersiowych: 0; 0; 0; 17,3

- wady kregéw ledzwiowych: 0; 0,7; 0; 5,3

- wady konczyn tylnych: 0; 0; 3,9; 5,6

- wady konczyn przednich: 0; 0; 9,5; 20,1
- skrocenie koscei piszezeli: 0; 0; 0;

— liczba miotow z wadami/liczba badanych: 2/7;
5/8; 1/1

— liczba ptodéw z wadami/liczba badanych: 4/40;
11/38; 1/2

— liczba ptodow z wadami narzadow/liczba bada-
nych: 1/19; 6/17; 1/1

— liczba ptodow z wadami kostnymi/liczba bada-
nych: 3/21; 5/21; 0/1

— obserwowane wady:

- 50 mg/kg mc.: bezmdzgowie, matoglowie, rozszcze-
pione powieki, mikroftalmia, rozszczep podniebienia
i warg, szczatkowe nerki, brak jednego lub wigcej
palcow, mate konczyny, brak ogona, rozszczep wargi
i nosa, obustronna mikroftalmia, ogélne obrzeki,
zro$nigte zebra, opoznione kostnienie sklepienia
czaszki, opoznione kostnienie mostka i palcow 91

- 100 mg/kg mc.: cyklopia, szczatkowy nos i zuchwa
- brak toksycznosci matczynej w dawce 50 mg/kg
mc./dzien

- w dawce 100 mg/kg mc./dzien: zmniejszenie
masy ciata; $mier¢ 16/17 zwierzat

— liczba implantacji: 186; 151; 159; 173

(w %: 91,4; 88,7; 91,2; 83,8)

— poronienia (%): 0; 0; 2,8; 1,4

— liczba ptodow z wadami: 0; 2/45 (4,4%); 4/52
(7,7%); 9/50 (18%)

— liczba zwierzat z wadami zewnetrznymi: 0,1/78
(1,3%); 1/83(1,2%); 14/86(16,5%) (mikroftalmia,
anoftalmia, powigkszone sklepienie czaszki)

— testy behawioralne:

- | statystycznie istotne szybkosci reagowania na
bodzce w 2. dniu zycia w dawce 25 mg/kg
mc./dzien u samic

- | statystycznie istotne szybkosci reagowania na
bodzce w 15. 1 25. dniu zycia u samcow w dawce
100 mg/kg mc. (odruch swobodnego spadania)

- 1 statystycznie istotny liczby wspie¢ na tylne tapy
w tescie otwartego pola w 8. tygodniu w dawce
100 mg/kg mc. u samic

- nie stwierdzono wplywu na aktywno$¢ ruchowa
zwierzgcia w tescie otwartego pola i na rota rodzie
w 8. tygodniu w dawce 100 mg/kg mc.

NOAEL — 50 mg/kg mc./dzien (zewngtrzne wady
rozwojowe, testy behawioralne);

LOAEL — 100 mg/kg mc./dzien;

BMD1po;

1 liczby wad rozwojowych — 74/86 (4 121 dzien zycia);
nie opisano toksyczno$ci matczynej

Kheral979

Asano i in.
1983

75



cd. tab. 6.

Malgorzata Kupczewska-Dobecka

Gatunek,
liczba zwierzat

Czas
narazenia

Dawka/droga
narazenia

Skutki

PiSmiennictwo

Szczury Wistar
(n=10+12/
grupa badana)

Szczury Spra-
gue-Dawley
(n =15+ 16/
grupa badana)

9 + 12 dzien
ciazy;
zwierzgta
zabijano 21.
dnia

0; 100; 200
mg/kg
mc./dzien;
i.p.

0; 100; 200
mg/kg
mc./dzien;
i.p.

— liczba implantacji: 125; 160; 160; w %: 90,4;
83,8; 70,6

— 1 liczby poronien (%): 1,8; 4,5; 25.7*

— |éredniej masy urodzeniowej (g): & — 6,22+0,45;
5,77+0,61; 5,75+0,54*; Q — 5,7240,51;
5,48,+£,0,67; 5,28+0,51

— liczba zwierzat z wadami zewngtrznymi: 0; 0;
17/84 (20,2%)*

— wady obserwowane w obrgbie glowy w dawce
200 mg/kg mc.: bezmozgowie, przepuklina opo-
nowa, poszerzone komory mézgu, powigkszone
sklepienie czaszki, brak malzowin usznych, rozsz-
czep wargi, rozszczep podniebienia, mata zuchwa,
krotki ogon)

— 2 dzien po urodzeniu:

- % zwierzat, ktore przezyty: 92.8; 91,4; 64,1

- liczba zwierzat z wadami: 0/39; 2/38

(5.3%); 9/13 (69.2%)*

- wady obejmowaty: gtowe, oczy (anoftalmia,
mikroftalmia, zmetnienie rogdwki, zro§nigcie warg
sromowych

— 14 dzien po urodzeniu:

- % zwierzat, ktore przezyty (w stosunku do 4.
dnia): 100; 94,9; 97,6

- liczba zwierzat z wadami: 0/16, 1/17

(5,9%), 7/8 (87,5%)*

- obserwowane wady: oczu, glowy

— 21 dzien po urodzeniu:

- $rednia masa ciata (g): §— 55,2+4,9; 53,8+6,4;
49,5+,10,4; Q — 53,644,8; 52,3+4,7; 46,9+14,4

- % zwierzat z wadami: 0/19; 0/18; 5/8 (62,5%)*
— 56 dzien po urodzeniu:

- % zwierzat, ktore przezyty (w stosunku do 14. lub
21. dnia): 100; 100; 66.7*

- liczba zwierzat z wadami: 0/29; 3/40

(7.5%); 11/16 (68.8%)*

— skutki behawioralne: | statystycznie istotne szyb-
kosci reagowania na bodzce w 15. 1 25. dniu zycia
u samcow w dawce 100 i 200 mg/kg mc.

LOAEL — 100 mg/kg mc./dzien;

NOAEL — 50 mg/kg mc./dzien;

BMD10 - 74 mg/kg mc./dzien

— opdznienie wzrostu, $miertelno$¢ noworodkow
i wady rozwojowe w dawce 200 mg/kg mc./dzien
— liczba implantacji: 207; 212; 219

— liczba resorpcji: 15; 15; 19

— $rednia liczba zywych plodow: 12,8+2,1;
13,1£1,7; 12,5+£2.9

— $rednia masa ptodow (g): 4,82+0,43; 4,88+0,33;
4,484+0,47*

— % ptodow z wadami szkieletowymi:

3 —0;0;51,1%*; @ —1,1; 1,1; 43,8**

— wady najczeséciej obserwowane u samic i samcoOw
(>10%) w dawce 200 mg/kg mc. odpowiednio:
poszerzenie komory bocznej: 23/88 (26,1%);
15/112 (13,4%) — anoftalmia: 16/88 (18,2%);
16/112 (14,3%)

— mikroftalmia: 20/88 (22,7%); 19/112 (17,0%) —
ubytek przegrody migdzykomorowe;j: 23/88
(26,1%); 17/112 (15,2%).

NOAEL - 100 mg/kg mc./dzien;

LOAEL — 200 mg/kg mc./dzien;

BMD1po;

— | masy ciata — 203

— 1 wady ptodéw & /Q — 131/134

— nie opisano toksycznosci matczynej

Asano,
Okaniwa
1987

76




cd. tab. 6.

Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

N-Hydroksymocznik — frakcja wdychalna.

Gatunek,
liczba zwierzat

Czas
narazenia

Dawka/droga
narazenia

Skutki

PiSmiennictwo

Szczury Wistar
(n =5/ grupa
badana)

Szczury Spra-
gue-Dawley
(n=12~+
22/grupa
badana)

0; 100; 200
mg/kg mc.
dzien

i.p.

— liczba implantacji: 63; 76; 78; resp.

— liczba resorpcji: 9; 4; 5

— $rednia liczba zywych ptodéw: 10,843 ,3;
14,4+2,3; 14,6+2,1

— $rednia masa ptodow (g): 5,58+0,52; 5,14+0,10;
4,494+0,33**

— % ptodow z wadami szkieletowymi:

4 —0;0; 86,8%*; @ —10,0; 6,7; 88,6**

— wady najcze$ciej obserwowane u samcow

i samic ( >10%) w dawce 200 mg/kg mc.
odpowiednio:

- bezmodzgowie: 6/38 (15,8%); 0/35 - poszerzenie
komory bocznej mézgu: 21/38 (55,3%); 18/35
(51,4%) - anoftalmia: 24/38 (63,2%); 17/35
(48,6%) - mikroftalmia: 8/38 (21,1%); 15/35
(42,9%)

NOAEL - 100 mg/kg mc./dzief;

LOAEL - 200 mg/kg mc./dzien

BMD1o;

| masy ciata — 120;

twady ptodéw & /Q — 156/153

— liczba implantacji: 169;168; 310

— % implantacji: 89,9; 95,2; 79,7

— poronienia (%): 0,7; 0, 5; 3

— 0 dzief po urodzeniu:

- $rednia masa ciata (g): 3- 5,82+0,49; 5,55+0,45;
5,36+0,66*; @ — 5,54+0,48; 5,31+0,49;
4,99+0,63**

— 4 dzief po urodzeniu:

- % zwierzat, ktore przezyty: 100; 98,8; 87,6**
- liczba zwierzat z wadami:

38 —0/25; 0/27; 1/19 (5,3%);

Q- 0/30; 0/35; 5/34 (14,7%)

- obserwowane wady: w dawce 200 mg/kg mc. &
i §: poszerzenie komory bocznej mozgu: 0/19;
1/31 (2,9%); anoftalmia: 0/19; 3/31 (8,8%);
mikroftalmia: 0/19; 2/13 (5,9%);

przegroda migdzykomorowa: 1/19 (5,3%), 1/31
(2,9%)

— 21 dzien po urodzeniu

- $rednia masa ciata (g): & —42,4+3,5; 41,7+2,9;
39,2+54%; Q — 41,443 ,4; 40,3+3,2; 37,5+5,0*

- % zwierzat, ktore przezyly w stosunku do 4. dnia:
100; 100; 98,7

- liczba zwierzat z wadami wrodzonymi:

38— 0/50; 1/46(2,2%); 37/70 (52,9%)**;

Q- 0/50; 1/50 (2%); 34/80 (42,5)**;

- obserwowane wady w dawce 200 mg/kg mc.

u samcoOw i samic: wodoglowie: 27/70 (38,6%);
9/80 (11,3%); niewyksztalcenie oczu: 22/70
(31,4%); 23/80(28,8%);

mikroftalmia: 9/70 (12,9%); 10/80(25%);

nie opisano toksycznosci matczynej
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Gatunek,
liczba zwierzat

Czas
narazenia

Dawka/droga
narazenia

Skutki

PiSmiennictwo

Szczury Wistar
(n=13+34
mioty/grupa;
(n =53 mioty/
grupa kon-
trolna)

Myszy
CD-1

9 + 12 dzien
ciazy,
zwierzgta za-
bijano 21.
dnia

9 dzien cigzy

0; 250, 300,
350, 400, 450,
500, 550 mg/kg
mc./dzien; i.p.

400; 500; 600
mg/kg
mc./dzien;

i.p.

— liczba miotow: 53; 18; 17; 21; 34; 17; 15; 13

— liczba ptodow: 559; 154; 188; 213; 315; 125;
101; 70

— %, resorpcji: 4,1; 12,7; 6,0; 3,6; 13,0; 26,4; 35,2;
51,0

— $rednia masa ciata ptodow (g): 4,40+0,37;
4,0240,37%; 4,15+0,30%; 4,00+0,40%; 3,76+0,53%;
3,71£0,54*; 3,39+0,61%*; 3,07+0,39*

— wady (%, ptody):

- potaczone kosci jarzmowe: 8,8; 10,3; 18,6%;
20,1%*; 38,4*; 43,2*; 45,5%; 84,2*

- znieksztatcenie mostka: 4,3; 2,6; 4,2; 8*; 9,5*;
24%, 17,8%; 27,1%,

- pofalowane zebra: 8,8; 1,3*; 0,5*; 0,5*; 2,5%;
2,4% 3%, 0*

- zaburzenia kostnienia kregow ledzwiowych: 0;
1,3*; 0,5; 6,1*; 15,2*; 25,6*; 10,8*; 12,8*

- kregow piersiowych: 0,9; 13,6*; 38,8*; 46,4*,
64,7*; 69,6*; 63,3*; 61,4*

- rozszczep podniebienia: 0; 0; 0; 0; 3,8%;
4,8*:12,8*; 34,2*

- brak kosci bebenkowe;j: 0; 0; 4,2*; 5,2*; 35,8%;
52,8*; 64,3*; 91,4*

- brak kosci piszczelowej: 0; 0; 0; 0; 3,5%; 17,6%;
27,7*; 44,2*

- wygiete zebra: 0; 0; 0; 0; 0; 0,8*; 1,9%; 1,4* - wy-
giety obojczyk: 0; 0; 0; 0; 0; 5,6*; 4,0%; 20,0*
NOAEL - 300 mg/kg mc./dzien;

LOAEL- 500 mg/kg mc./dzien;

nie opisano toksycznosci matczynej

— dawka 500 mg/kg mc./dzien:

$miertelno$¢ ptodéw — 1 istotny (43 vs. 5%

w grupie kontrolnej);

czestos¢ wad zewnetrznych — 1 istotny (22,2 vs.2%
w grupie kontrolnej);

czesto$¢ wad szkieletowych — 1 istotny (35 vs. 5%
w grupie kontrolnej)

— dawka 600 mg/kg mc./dzien:

$miertelno$¢ ptodow — 1 istotny (53 vs. 5%

w grupie kontrolnej);

czestos¢ wad zewnetrznych — 1 istotny (87,7 vs.
2% w grupie kontrolnej);

czestos¢ wad szkieletowych - 1 istotny (90,2 vs.
5% w grupie kontrolnej)

NOAEL - 400 mg/kg m.c/dzien;

LOAEL- 500 mg/kg mc./dzien;

nie opisano toksycznosci matczynej

Chahoud,
Paumgartten
2009

Yan i Hales2005

Objasnienia: mc. — masa ciata; i.p. — dootrzewnowomyszy, szczury; * p 0,05; ** p<0,001; 1 — wzrost; | —obnizenie; & — samce;

Q — samice.
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

N-Hydroksymocznik jest catkowicie wchtaniany
z przewodu pokarmowego u ludzi. Po podaniu do-
ustnym maksymalne stezenie w osoczu wystepuje
w ciggu 1 + 4 h po spozyciu z wodg (Bristol-My-
ers-Squibb  2002). Czas potowicznego zaniku
z osocza po zaprzestaniu dozylnej iniekcji
N-hydroksymocznika wynosit 220 + 267 min
(3,67 + 4,45 h), (Belt i in. 1980).

Wedhug Morton i in. (2014) $rednie maksy-
malne stezenie N-hydroksymocznika w osoczu
szczur6w (samic i samcow) w 1. dniu po podaniu
dozotagdkowym zwiazku w dawkach: 50; 500 lub
1500 mg/kg mc. wynosito odpowiednio: 13,1; 182
1439 pg/ml, natomiast w osoczu psOw narazonych
na N-hydroksymocznik w dawce 50 mg/kg mc.
wynosito — 40,7 pg/ml.

Adamson i in. (1965) zbadali rozmieszczenie
znakowanego izotopem!“C-N-hydroksymocznika
u samcoéw myszy CDBA i u szczuréw Fischer po
podaniu dootrzewnowym zwigzku w dawce 100 +
500 mg/kg mc. Po podaniu myszom N-hydroksy-
mocznika w dawce 500 mg/kg mc. najwigkszy po-
ziom znacznika po 0,5 h mierzono w: klatce pier-
siowej i jamie brzusznej (51,6 +~ 56,6%), pecherzu
moczowym (3,9 + 10,9%), watrobie (4,9 + 5,4%),
nerkach (2,8 + 3,0%), jelicie (3,6%), a nastepnie w:
zotadku, Sledzionie, sercu i ptucach (< 1%). Od-
zysk radioaktywno$ci wynosit 74 + 77%. W przy-
padku podania szczurom N-hydroksymocznika w
dawce 100 mg/kg mc. najwickszy poziom znacz-
nika po 1 h zmierzono w: watrobie (0,95 + 2,11%),
nerkach (1,35 + 1,75%), jelicie (1,42 + 2,64%),
ptucach i §ledzionie (0,55%).

U myszy otrzymujacych N-hydroksymocznik
w dawce 200 mg/kg mc. najwigkszg radioaktyw-
no$¢ znacznika zmierzono w: nerkach, ptucach
i mozgu (Van den Berg i in. 1994).

Metabolizm i wydalanie
Metabolizm N-hydroksymocznika u ludzi nie byt

badany. Gwilt i Tracewell (1998) zaktadal, ze
N-hydroksymocznik metabolizuje do kwasu aceto-

hydroksymowego (N-hydroksyacetamidu), inhibi-
tora ureazy przez hydroksyloaming, lecz nie zwe-
ryfikowano tego zatozenia. Dalton i in. (2005)
stwierdzili, ze potowa podanej dawki N-hydroksy-
mocznika byta wydalana w postaci niezmienionej
z moczem, natomiast druga potowa byta metaboli-
zowana w watrobie do CO2 i mocznika.

Wedtug innych danych 50 +~ 80% N-hydroksy-
mocznika byto wydalane z moczem w postaci nie-
zmienionej w ciagu 12 h, a w niewielkim odsetku
— w postaci mocznika (Baza lekow 1998-2017).
Udziat drogi wydalania zwigzku przez nerki nie
jest jasny, poniewaz frakcje podanej dawki N-hy-
droksymocznika odzyskiwane w moczu znacznie
si¢ roznity.

N-hydroksymocznik przechodzi przez bariere
krew-mozg, osiagajac maksimum 3 h po podaniu
dozotadkowym. Stevens (1999) opisat eliminacje
N-hydroksymocznika jako dwufazowg z ti2 dla
| fazy — 1,78 hidla Il fazy — 3,32 h.

Glownym metabolitem N-hydroksymocznika
U zwierzat byt mocznik. Wydalanie N-hydroksy-
mocznika bylo szybkie, z ti, — 0,5 h u szczurow
i Umyszy oraz 2 h u matp (Liebelt i in. 2007).

Adamson i in. (1965) badali metabolizm znako-
wanego izotopem “C- N-hydroksymocznika u my-
szy CDBA po podaniu dootrzewnowym w dawce
500 mg/kgmc. W moczu pobranym z pgcherza mo-
czowego miegdzy 3 + 24 h po narazeniu, zawarto$¢
14C- N-hydroksymocznika wynosita 27 + 44%,
natomiast zawarto$¢ mocznika znaczonego izoto-
pem 14C wynosita 31+ 42%. Mniejsze ilosci
znacznika (7%) zmierzono w powietrzu wydycha-
nym jako *C-ditlenek wegla.

U pacjentki z przewlekta bialaczka szpikowa,
leczong doustnie w czasie laktacji N-hydroksy-
mocznikiem w dawce 500 mg 3 razy dziennie po-
bierano probki mleka w ciagu 7 dni laktacji, 2 h po
podaniu ostatniej dawki. Stezenia N-hydroksy-
mocznika w mleku wynosity: 1 dzien — 6,1 mg/I;
3 dzien — 3,8 mg/l i 4 dzien — 8,4 mg/l ($rednio
6,1 =2,3 mg/l), (Sylvester i in. 1987).
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Doktadny mechanizm dziatania N-hydroksymocz-
nika nie jest znany. N-Hydroksymocznik dziata cy-
totoksycznie i antymitotycznie. Najwazniejszym
skutkiem dziatania zwiazku wydaje si¢ blokowanie
kompleksu reduktazy rybonukleotydowej, prze-
ksztatcajacej rybonukleotydy do deoksyrybonukle-
otydow w kluczowym etapie syntezy DNA, co pro-
wadzi do jej zahamowania lub uszkodzenia DNA

przez ztamania i fragmentacje chromosoméw oraz
translokacje. N-hydroksymocznik, dziatajac na
szpik, powoduje przede wszystkim zahamowanie
tworzenia granulocytow, a W mniejszym stopniu —
ptytek krwi i erytrocytow (FDA 2010; 2012).

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono infor-
macji na temat tgcznego narazenia na N-hydroksy-
mocznik i inne leki przeciwnowotworowe. U cho-

rych napromienianych, leczonych N-hydroksy-
mocznikiem, nasilaty si¢ objawy rumienia skor-
nego.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Gloéwne skutki dziatania N-hydroksymocznika:
1. Toksyczno$¢ uktadowa:

— U ludzi — manifestujaca si¢ supresja szpiku
kostnego juz w dawkach terapeutycznych
(najmniejsza dawka terapeutyczna wynosi
15 mg/kg mc.), w wyniku czego dochodzi
do: neutropenii, granulocytopenii i mato-
plytkowosci, leukopenii oraz zwiekszenia
liczby megaloblastow w szpiku kostnym
(Baza lekow 1998; FDA 2010; 2012;
MEDAC 2011; TEVA 2011)

- U zwierzat laboratoryjnych, ktérym poda-
wano N-hydroksymocznik w dawkach
wiekszych niz dawki kliniczne ustalone dla
ludzi, wystgpowaty zaburzenia sercowo-na-
czyniowe (np.: zmiany rytmu serca, cisnie-
nia krwi i EKG), z hemoliza i methemoglo-
binemig. W podprzewlektych i przewle-
ktych badaniach na szczurach obserwowano
zalezng od dawki staba lub umiarkowana hi-
poplazj¢ szpiku kostnego oraz przekrwienie
phuc i tzw. plamiste ptuca. Dawke 50 mg/kg
mc. przyjeto za warto§¢ NOAEL dla skut-
kow dziatania N-hydroksymocznika na pa-
rametry krwi u szczurow, ktérym podawano
zwiazek dozotadkowo w roztworze wod-
nym przez 10 dni (Morton i in. 2014).

2. Bezprogowe dzialanie genotoksyczne u ludzi
1 zwierzat: W komorkach ludzkiego szpiku kost-
nego po leczeniu N-hydroksymocznikiem obser-
wowano aberracje chromosomowe réznego ro-
dzaju. Genotoksycznos¢ wywolywang przez
N-hydroksymocznik potwierdzono w badaniach
prowadzonych w warunkach in vitro i w warun-
kach in vivo na modelach zwierzg¢cych.

3. Dziatanie szkodliwie na rozrodczo$¢ u ludzi
i zwierzat (Liebelt i in.2007):

- umezczyzn terapia N-hydroksymocznikiem
zmniejsza liczbe plemnikow i ostabiata ich
ruchliwo$¢ oraz wplywa na ich cechy mor-
fologiczne w dawkach terapeutycznych

— u samcow myszy i szczurow N-hydroksy-
mocznik hamowat spermatogenezg i ruchli-
wos¢ plemnikéw. N-Hydroksymocznik po
podaniu dootrzewnowym samcom myszy
w dawce 50 mg/kg mc./dzien przez 5 dni,
powodowat szkodliwy wptyw na reproduk-
cje, ktory manifestowal si¢ zmniejszona
masg jader i ilo$cig spermy, natomiast gdy
byl podawany w wodzie do picia samcom
szczurbw w dawce 400 + 460 mg/kg
mc./dzien przez 70 + 90 dni, powodowat
zmniejszenie masy jader i zmiany histolo-
giczne w kanalikach nasiennych.
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4. Dziatanie teratogenne 1 embriotoksyczne

u zwierzat: istnieja wystarczajace dowody, aby
stwierdzi¢, ze N-hydroksymocznik powoduje
catkowite resorpcje embrionéw lub poronienie
oraz toksyczno$¢ rozwojowsg u ptodéw szczura
(narazonych dozotadkowo), objawiajgca sie:
zwickszona czgstoscia wad  wrodzonych,
zmniejszeniem masy ciala 1 zmniejszeniem
liczby zywych urodzen. Najmniejsze wyzna-
czone doswiadczalnie wartosci NOAEL i LO-
AEL dla dziatania N-hydroksymocznika na roz-
rodczos¢ wynoszag: NOAEL - 150 mg/kg

nych przy produkcji N-hydroksymocznika, wy-
konujacych homogenizacj¢/granulacje masy ta-
bletkowej oraz kapsutkowanie leku, okresowe
badania lekarskie nie wykazaly: podraznien
1 uczulen, wypadania wloséw, rogowacenia na-
skorka, zmian w nerkach i watrobie oraz zmian
psychoneurologicznych. Zmierzone $rednie
stezenie N-hydroksymocznika w strefie oddy-
chania wynosity 0,34 mg/m® (Posniak, Bar-
toszko 2009).

Dostepne dane nie pozwalaja na ustalenie za-

mc./dzien oraz LOAEL — 300 mg/kg mc./dzien.
Myszy sa gatunkiem zwierzat mniej wrazliwym
na dziatanie zwigzku. Warto$¢ NOAEL dla my-
szy wyznaczono na poziomie 400 mg/kg
mc./dzien oraz wartos¢ LOAEL na poziomie

leznosci dawka-skutek dla ludzi. Reasumujac,
mate dawki terapeutyczne N-hydroksymocznika
powodowaty wystgpienie niekorzystnych skutkéw
dziatania. W badaniach na zwierzgtach wyzna-
czono wartosci NOAEL dla dziatania szkodliwego

500 mg/kg mc./dzien (Yan i Hales 2005). na rozrodczos$¢, jednak sg one wigksze od naj-
5. Pyly N-hydroksymocznika mogg powodowa¢ mniejszej dawki terapeutycznej N-hydroksymocz-

podraznienia: skory, oczu i blon $luzowych  nika.

drog oddechowych. U pracownikéw zatrudnio-

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB poziomy narazenia zawodowego N-hydroksy-
mocznika ustalili niektorzy producenci na pozio-
W Polsce dotychczas nie zostaty ustalone wartosci ~ mie 0,01 + 0,1mg/m? (tab. 7.).
najwyzszych dopuszczalnych stezen dla N-hydrok-

symocznika w srodowisku pracy. Dopuszczalne

Tabela 7.
Dopuszczalne poziomy narazenia zawodowego na N-hydroksymocznik ustalone przez producentow
Dopuszczalny poziom
Producent narazenia zawodowego, |PiSmiennictwo
mg/m3
Producent konfekcjonujacy lek w Polsce 0,01 CIOP 2008 [dane niepublikowane]
Bristol-Myers Squibb 0,1 Bristol-Myers-Squibb Company 2015; Murf
2012

US Pharmacopeia 0,1 US Pharmacopeia 2014
Medisca Inc. 01 Medisca Inc. 2015
NIOSH <0,01 NIOSH 2004; 2012
Grupa dzialajaca w ramach ,,Globalnej strategii 0,001+ 0,01 Eherts 2004
zarzadzania ryzykiem” — International Program
on Chemical Safety
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Uzasadnienie warto$ci OEL zaproponowanej
przez Bristol-Myers Squibb (2015) jest nastepu-
jace: pracownik nie jest narazony na stezenie wiek-
sze niz stezenie ekwiwalentne do 0,1% najmniej-
szej rekomendowanej doustnej dawki terapeutycz-
nej N-hydroksymocznika.

Wedlug NIOSH i migdzynarodowych stowa-
rzyszen farmaceutow N-hydroksymocznik jest za-
klasyfikowany do kategorii lekow niebezpiecz-
nych, gdyz w matych dawkach dziatal genotok-
sycznie i teratogennie, powodowat toksyczno$é
rozwojows, dziatat szkodliwe na rozrodczo$¢ i tok-
sycznie na narzady, stad przemyst farmaceutyczny
powinien stosowa¢ normatyw higieniczny w miej-
scu pracy mniejszy niz 10 ug/m® (Kupczewska-Do-
becka 2015; NIOSH 2004; 2012).

Wedtug klasyfikacji proponowanej przez grupg
dziatajaca w ramach ,,Globalnej strategii zarzadza-
nia ryzykiem” (International Program on Chemi-
cal Safety), ktora dzieli czynne substancje farma-
ceutyczne na pig¢ kategorii, uwzgledniajac ich
wiasciwosci: uczulajgce, mutagenne, rakotworcze
oraz wptyw na rozrodczos¢, a takze poziom aktyw-
nosci farmakologicznej (Eherts 2004), N-hydrok-
symocznik powinien posiada¢ warto$¢ dopuszezal-
nego poziomu narazenia zawodowego na poziomie
0,001 + 0,01 mg/m® (1 + 10 pg/m3).

Podstawy proponowanej wartosci NDS
i DSB

Skutkiem krytycznym dziatania N-hydroksymocz-
nika, jako leku, jest zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego. Za najmniejsza dawke terapeu-
tyczng przyjmuje si¢ 15 mg/kg mc./dzien.
Dostepne dane nie pozwalajg na ustalenie za-
leznosci dawka-skutek dla N-hydroksymocznika.
Zespot Ekspertow ds. Czynnikéw Chemicz-
nych zaproponowat przyjecie wartosci NDS N-hy-

droksymocznika na poziomie 0,1 mg/m?, tj. na po-
ziomie stezenia ekwiwalentnego do 0,1% naj-
mniejszej rekomendowanej doustnej dawki tera-
peutycznej.

Na 86. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji
do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen
i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia
w Srodowisku Pracy w dniu 05.07.2017 r. przyjeto
warto$¢ NDS dla frakcji wdychalnej N-hydroksy-
mocznika na poziomie 0,01 mg/m?3. Warto$¢ ta zo-
stala przedtozona ministrowi wlasciwemu do
spraw pracy (wniosek nr 102), poniewaz N-hy-
droksymocznik w matych dawkach dziatal: geno-
toksycznie, teratogennie, szkodliwie na rozrod-
czo$¢ oraz powodowat toksyczno$¢ rozwojowa.
Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia dla
N-hydroksymocznika warto$ci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) oraz
warto$ci dopuszczalnego stezenia w materiale bio-
logicznym (DSB).

Nie znaleziono danych iloSciowych odno$nie
wchianiania N-hydroksymocznika przez skore,
lecz ze wzgledu na jego matg masg czgsteczkowa
(76,06) i nieograniczong rozpuszczalno§¢ w wo-
dzie, istnicje potencjalna mozliwos¢ przenikania
substancji przez skore (Grabowski 2015).

Poniewaz w przypadku personelu medycznego
narazonego na cytostatyki, kontakt ze skorg uznaje
si¢ za najwazniejszy czynnik ryzyka, zalecono
oznakowanie substancji notacjg ,,skéra” — wchta-
nianie substancji przez skér¢ moze by¢ tak samo
istotne, jak przy narazeniu droga oddechowa.
Zastosowano roOwniez oznakowanie literami: ,,I” —
substancja o dziataniu draznigcym oraz ,,Ft” — sub-
stancja dzialajaca szkodliwie na ptod.
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Zakres badania wstepnego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: szpik kostny, uktad oddechowy, spojowki
i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozma-
zem, w zalezno$ci od wskazan spirometria.

Zakres badania okresowego

Ogolne bada:nie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na szpik kostny, ukltad krazenia, uktad odde-
chowy, spojowki i skore.

Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozma-
zem, w zalezno$ci od wskazan spirometria.
Czestotliwo$¢ badan okresowych: co roku lub co
2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-
listyczne badania lekarskie oraz badania pomoc-
nicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastep-
nego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to nie-
zbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakonczeniem aktywnoSci
zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: szpik kostny, uktad krazenia, uktad odde-
chowy, spojowki i skore,

Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozma-
zem, w zalezno$ci od wskazan spirometria.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadem krytycznymi w narazeniu na N-hydrok-
symocznik jest szpik kostny.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na N-hydroksymocznik sg:
- choroby przebiegajace z zaburzeniami
czynno$ci szpiku kostnego
- nawrotowe zapalenie skory o charakterze
wyprysku kontaktowego i atopowego za-
palenia skory
- przewlekte przerostowe i zanikowe zapa-
lenie blon §luzowych nosa
- przewlekle stany zapalne bton §luzo-
wych oczu.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stop-
nia zaawansowania i dynamike¢ zmian chorobo-
wych.

Ze wzgledu na dzialanie szkodliwie na rozrod-
czo$¢ u ludzi w narazeniu na N-hydroksymocznik
nie wolno zatrudnia¢: kobiet w cigzy, kobiet kar-
migcych piersia oraz pracownikéw mtodocia-
nych.

Pracownicy powinni by¢ informowani o wplywie
N-hydroksymocznika na rozrodczos¢. Ze wzgledu
na powodowanie zaburzen ptodno$ci w narazeniu
na hydroksymocznik nie powinny by¢ zatrudniane
osoby, u ktérych wystepuja trudnosci z posiada-
niem potomstwa.
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