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NDS 0,0003 mg/m?

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Skéra wchtanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa

Carc. 1B dziatanie rakotworcze kategorii zagrozenia 1B (klasyfikacja zgodnie z baza danych wykazu klasyfikagji
i oznakowania ECHA )

Muta 1B dziatanie mutagenne na komérki rozrodcze kategorii zagrozenia 1B (klasyfikacja zgodnie z baza danych
wykazu klasyfikacji i oznakowania ECHA )

Ft substancja o dziataniu szkodliwym na rozrodczosé

Data zatwierdzenia przez Zespdt Ekspertow: 03-05.10.2018 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 01.07.2019 r.

Streszczenie

Doksorubicyna (CAS: 23214-92-8) i jej chlorowodorek (CAS: 25136-40-9) to organiczne substancje chemiczne rozpusz-
czalne w wodzie. Doksorubicyna to lek cytostatyczny z grupy antybiotykéw antracyklinowych, stosowany w antymito-
tycznej chemioterapii antynowotworowej, przede wszystkim droga dozylna, dopecherzowo, a takze, w przypadku raka
pluca, w postaci aerozolu do inhalacji.

W Polsce, wedlug informacji z Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje Chemiczne, ich Mieszaniny,
Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dziataniu Rakotwoérczym lub Mutagennym, prowadzonego w Instytucie Medy-
cyny Pracy w Lodzi, liczba oséb narazonych tacznie na doksorubicyne i jej chlorowodorek w 2016 r. wynosita 587.

! Warto$¢ NDS doksorubicyny i chlorowodorku doksorubicyny - frakcji wdychalnej zostata w dniu 01.07.2019 przyjeta na 92. posiedzeniu Migdzy-
resortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezeni Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie
zostata przedlozona Ministrowi Rodziny, Pracy i Polityki Spolecznej (wniosek nr 108) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalgczniku nr 1
w czedci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy.

* Publikacja opracowana na podstawie wynikow uzyskanych w ramach IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow
pracy’; finansowanego w latach 2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/
Narodowe Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Podawanie doksorubicyny lub jej chlorowodorku pacjentom w dawkach leczniczych moze prowadzi¢ do: mielosupresji,
kardiomiopatii i zwldknienia mie$nia sercowego oraz neurotoksycznoéci. Najmniejsza dawka terapeutyczna po poda-
niu doksorubicyny wziewnie w postaci aerozolu w badaniach klinicznych pacjentom z chorobg nowotworowa wynosi
0,04 mg/kg mc. Skutki niepozadane podania doksorubicyny obejmowaly: kaszel, dusznos¢, bol w klatce piersiowej, $wisz-
czacy oddech, chrypke, krwioplucie oraz skurcz oskrzeli. Toksycznoé¢ ogdlnonarzadowa byta okreslona jako tagodna
i przejsciowa i obejmowala: bol gardla, anoreksje, zaburzenia smaku, zmeczenie, nudnosci, bdl jezyka i tachykardie.
Producenci doksorubicyny w kartach charakterystyki podaja, Ze narazenie inhalacyjne na pyl lub aerozol jest niebez-
pieczne dla zdrowia, moze powodowa¢: dyskomfort, nudnoéci, wymioty, supresje szpiku kostnego, zapalenie jamy ustnej,
utrate wlosow i kardiotoksyczno$¢.

W badaniach rakotwérczosci przeprowadzonych na zwierzetach wykazano, ze doksorubicyna byla rakotworcza dla
szczur6w po podaniu dozylnym i podskérnym, powodujac gtéwnie guzy gruczotu sutkowego.

Stwierdzono dziatanie genotoksyczne doksorubicyny na komérki somatyczne i zarodkowe myszy. Zaobserwowano aber-
racje chromosomowe w komoérkach szpiku kostnego.

Doksorubicyna dziala szkodliwie na rozrodczo$¢. Moze dziata¢ szkodliwie na ptodno$¢ i na dziecko w fonie matki.

W Polsce oraz w innych panstwach dotychczas nie zostaly ustalone warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen do-
ksorubicyny i jej chlorowodorku w $rodowisku pracy. Dopuszczalne poziomy narazenia zawodowego rekomenduja jej
producenci: FormuMax Scientific, Inc. oraz Pfizer, na poziomie 0,0005 mg/m”.

Zaproponowano przyjaé warto$§¢ NDS doksorubicyny i jej chlorowodorku na poziomie stezenia ekwiwalentnego do 0,1%
najmniejszej znalezionej w piémiennictwie wziewnej dawki terapeutycznej u ludzi Dw = 0,04 mg/kg mc., tj. na poziomie
0,0003 mg/m?® - frakcja wdychalna. Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia warto$ci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh). Zalecono oznakowanie substancji notacjg ,,skdra” — wchlanianie substancji przez skore
moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu droga oddechowa. Nalezy réwniez zastosowac¢ oznakowanie literami ,,Ft” —
substancja o dzialaniu szkodliwym na rozrodczos¢, Carc. 1B - substancja rakotworcza kategorii zagrozenia 1B oraz Muta.
1B - substancja mutagenna na komérki rozrodcze kategorii zagrozenia 1B.

Zakres tematyczny artykulu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny srodowiska pracy bedace
przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii srodowiska.

Stowa kluczowe: doksorubicyna, chlorowodorek doksorubicyny, adriamycyna, NDS, dopuszczalny poziom narazenia
zawodowego, toksycznos$¢, narazenie zawodowe, nauki o zdrowiu, inzynieria srodowiska.

Abstract

Doxorubicin (CAS: 23214-92-8) and its hydrochloride (CAS: 25136 40 9) are organic chemicals soluble in water. It is
a cytostatic drug from the group of anthracycline antibiotics, used in antimitotic antitumor chemotherapy, primarily
by intravenous, intravesical, and also in the case of lung cancer in the form of an aerosol for inhalation. In Poland,
according to data from the Central Data Register on Exposure to Chemicals, Mixtures Thereof, Factors or Technological
Processes with Carcinogenic or Mutagenic Effect, conducted at the Institute of Occupational Medicine in £4dz, the
number of people exposed to doxorubicin and its hydrochloride in 2016 totaled 587. Administration of doxorubicin
or its hydrochloride to patients at therapeutic doses may lead to myelosuppression, cardiomyopathy and myocardial
fibrosis as well as neurotoxicity. Adverse effects of doxorubicin administration included cough, shortness of breath,
chest pain, wheezing, hoarseness, hemoptysis, and bronchospasm. Systemic toxicity was defined as mild and transient
and included sore throat, anorexia, dysgeusia, fatigue, nausea, tongue pain, tachycardia. Doxorubicin manufacturers
state in their safety data sheets that inhalation of dust or aerosol is hazardous to health, may cause discomfort and
nuisance, nausea, vomiting, bone marrow suppression, stomatitis, hair loss, and cardiotoxicity. Animal carcinogenicity
studies have shown that doxorubicin was carcinogenic to rats after intravenous and subcutaneous administration,
mainly causing mammary gland tumors. Doxorubicin has been shown to have genotoxic effects on somatic and
embryonic mouse cells. Doxorubicin is toxic for reproduction. It may damage fertility and the unborn child. In Poland
and in other countries, the highest permissible concentrations of doxorubicin and its hydrochloride in the work
environment have not yet been determined. Occupational exposure limits are recommended by its manufacturers:
FormuMax Scientific, Inc. and Pfizer at 0.0005 mg/m’. It was proposed to set up the MAC value for doxorubicin
and its hydrochloride at the equivalent concentration level up to 0.1% of the lowest inhalational therapeutic dose
found in the literature Dw = 0.04 mg/kg, i.e., 0.0003 mg/m’ - inhalable fraction. There are no substantive grounds to
determine the STEL value. It is recommended to label the substance with the notation “skin” - the absorption of the
substance through the skin may be just as important as when inhaled. The letters “Ft” should also be used - toxic for
reproduction, Carc. 1B - carcinogen category 1B and Muta. 1B - germ cell mutagen category 1B. This article discusses
the problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: doxorubicine, doxorubicine hydrochloride, adriamycin, OEL, MAC, toxicity, occupational exposure,
health sciences, environmental engineering.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji

Doksorubicyna (CAS: 23214-92-8) i jej chlorowo-
dorek (CAS: 2513-64-09) to organiczne substancje
chemiczne wystepujagce w postaci krystalicznego
proszku, rozpuszczalne w wodzie.

Tabela 1.

Ogolna charakterystyka doksorubicyny i chlorowodorku doksorubicyny (ECHA 2018; Health Council.. 2015; IARC 1976; Report on

Carcinogens 2016; Screening Assessment 2015)

Ogolng charakterystyke doksorubicyny i chloro-
wodorku doksorubicyny przedstawiono w tabeli 1.

Charakterystyka
substancji

Doksorubicyna

Chlorowodorek doksorubicyny

Wzér sumaryczny

C27H29Noﬂ

CyH3NO,Cl

Wz6r strukturalny

CHs

Nazwa chemiczna

(75,95)-7-[(2R,45,55,6 5)-4-amino-5-hydroksy-6-metyloksan-2-yloJoksy-6,9,11-trihydroksy-9-(2-

-6-metyloksan-2-ylo]oksy-6,9,11-trihydroksy-9-
-(2-hydroksyacetylo)-4-metoksy-8,10-dihydro-
7H-tetraceno-5,12-dion; 14hydroxydaunomycin;
(15,35)-3-Glycoloyl-1,2,3,4,6,11-hexahydro-3,5,12-
-trihydroxy-10-methoxy-6,11-dioxo-1-
-naphthacenyl-(3-amino-2,3,6-tridesoxy-Llyxo-
-hexopyranosid); (85,105)-10-((3-
-Amino-2,3,6-trideoxy- -Llyxo-hexopyranosyl)
oxy)-8-glycoloyl-7,8,9,10-tetrahydro-6,8,11-
-trihydroxy-1-methoxy-5,12-naphthacenedione;
1,2,3,4,6,11- Hexahydro-4 ,5,12-trihydroxy-4-
-(hydroxyacetyl)-10-methoxy-6,11- dioxonaphthacen-
-1-yl-3-amino-2,3,6-trideoxy- a-Llyxohexopyranoside;
10-((3-Amino-2,3,6-trideoxy-Dlyxohexopyranosyl)
oxy)-8-glycolcyl-7,8,9,10-tetrahydro-6,8,11-
-trihydroxy-1-methoxy-5,12-naphthacenedione;
14-Hydroxydaunomycin; 14-Hydroxydaunorubicine;
CCRIS 739; Doxil

doksorubicyny wg -hydroksyacetylo)-4-metoksy-8,10-dihydro-7H-tetracene-5,12-dion

IUPAC

Nazwa CAS (85-cis)-10-[(3-amino-2,3,6-trideoxy-L-hexopyranosyl)oxy]- | (8S-cis)-10-[(3-amino-2,3,6-trideoxy- L-lyxo-
-7,8,9,10-tetrahydro-6,8,11-trihydroxy-8-(hydroxyacetyl)-1- | -hexopyranosyl)oxy]-7,8,9,10-tetrahydro-6,8,11-
-methoxy-5,12-naphtacenedione -trihydroxy-8-(hydroxyacetyl)-1-

-methoxynaphthacene-5,12-dione hydrochloride

Numer CAS 23214-92-8 25316-40-9

Numer indeksowy brak

Numer WE 245-495-6 246-818-3

Synonimy DOX; (75,95)-7-[(2R,45,55,6 5)-4-amino-5-hydroksy- ADM,; doxorubicin hydrochloride; adriamycin
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cd. tab. 1
Charaktefystyka Doksorubicyna Chlorowodorek doksorubicyny
substancji
Nazwy Doksorubicyna, Doxorubicine, Doxorubicin medac (roztwdr do infuzji); Doxorubicin-Ebewe (koncentrat do
farmaceutyczne sporzadzania roztworu do infuzji); Doxorubicinum Accord (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji);

Adriamycyna NCS 123127, Adriablastin; Adriamycin semiquinone; Adriblastina; Adriablastina Caelyx, Myocet,
Rastocin, Biorubina; (Doxil) liposomalna posta¢ leku; Doxorubicin nanoparticles — NanoDel.

Za analogi strukturalne doksorubicyny uwaza sie epirubicyne i pirarubicyne.

W Stanach Zjednoczonych firma Battelle Pulmonary Therapeutics z Columbus w stanie Ohio opracowata terapie
inhalacyjna doksorubicyna dla raka oskrzelikowo-pecherzykowego, ktéra uzyskata status szybkiej ciezki przez
Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw pod nazwa Doxorubicin inhalation — BattellePharma. Inne preparaty
do inhalacji to: Doxorubicin inhaled — Zivena i Resmycin

Jednoczesnie ,,Doksorubicyna” to nazwa handlo-
wa antybiotyku z rzedu antracyklin o dziataniu cyto-
statycznym. Z opiséw producentow leku wynika, ze
substancjg czynng leku o nazwie ,,Doksorubicyna”
jest zazwyczaj chlorowodorek doksorubicyny. Nie-
ktérzy producenci wskazuja doksorubicyne w posta-
ci wlasnej (CAS: 23214-92-8) jako substancje czynna
leku (Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji; Myocet, proszek i dyspersja). W pismien-
nictwie czesto jest uzywana nazwa ,,Adriamycyna” -
zamiennie w stosunku do czystej substancji, jak i jej
chlorowodorku, pomimo Ze nazwa Adriamycin jest
zastrzezonym znakiem towarowym firmy Pharmacia
dla chlorowodorku doksorubicyny (Report on Car-
cinogens 2016). Nazwa ,,Adriamycyna” postuguje
sie¢ m.in. IARC oraz Holenderska Grupa Ekspertow
(ang. Dutch Expert Committee on Occupational Safe-
ty), (Health Council... 2015; IARC 1976).

Réwniez podczas przegladu piSmiennictwa nie
zawsze mozna podja¢ jednoznaczng decyzje, ktdrej
substancji dotyczy omawiany raport: doksorubicy-
ny czy jej chlorowodorku. Niektore raporty w ogole
nie zawierajag numerdw identyfikacyjnych substancji,
a postuguja sie wylacznie farmaceutycznym nazew-
nictwem handlowym. Napotkano sytuacje, w kto-
rych chlorowodorkowi doksorubicyny przypisuje si¢
numer identyfikacyjny CAS czystej doksorubicyny
lub odwrotnie (Report on Carcinogens 2016; Scre-
ening Assessment 2015).

Poniewaz pod nazwg handlowg ,,Doksorubicyna”
moze znajdowacd si¢ zarowno substancja w postaci
wlasnej, jak i jej chlorowodorek, do Centralnego Re-
jestru Danych o Narazeniu na Substancje Chemicz-
ne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technolo-
giczne o Dzialaniu Rakotwdrczym lub Mutagennym
zglaszane s3 dane o narazeniu zaréwno na dokso-
rubicyng, jak i jej chlorowodorek, bez rozrézniania,
ktorej substancji dotyczy zgloszenie.

Biorgc pod uwage te doniesienia, w niniejszym
opracowaniu przedstawiono dostepne dane toksyko-
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logiczne dotyczace zaréwno doksorubicyny w posta-
ci wlasnej, jak i jej chlorowodorku.

Doksorubicyna nie ma klasyfikacji zharmonizo-
wanej w Unii Europejskiej (Rozporzadzenie... 2008).
Rekomendacja klasyfikacji pod katem wylacznie
dzialania na zdrowie, zaproponowana przez dostaw-
cow zglaszajacych klasyfikacje doksorubicyny/chlo-
rowodorku doksorubicyny do ECHA (2018), jest
nastepujaca:

- Acute Tox. 4 H302 (toksycznos¢ ostra kat. 4.
H302 - dziala szkodliwie po potknieciu),

— Carc. 1B H350 (rakotworczo$¢ kat. 1B. H350
- moze powodowac raka).

Niektdrzy dostawcy doklasyfikowuja chlorowo-

dorek doksorubicyny jako:

- Eye Irrit. H319 (draznigcy na oczy),

- Skin Irrit H315 (draznigcy na skore),

- Muta. 1B H340 (mutagenny na komoérki roz-
rodcze; moze powodowaé wady genetyczne),

- Repr. 1B H360FD (szkodliwy na rozrod-
cz0$¢; moze dziatad szkodliwie na ptodnosé;
moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w lonie
matki).

Wiasciwosci fizykochemiczne substang;i

Doksorubicyna jest organicznym zwigzkiem che-
micznym z grupy antracyklinowych glikozydowych
antybiotykéow.

Doksorubicyna jest amfoteryczna, zawiera grupy
kwasowe w pierécieniu fenolowym i grupe zasado-
wa aminocukrows (glikozydowa). Z szacowanych
stalych dysocjacji kwaséw (warto$ci pKa) wynika, ze
ta substancja bedzie rowniez wystepowac w postaci
kationowej przy pH 5 + 9. Przy pH 8,3 okoto 50%
substancji ulega jonizacji, natomiast przy pH 7 okolo
44% (Screening Assessment 2015).

Zaréwno forma neutralna doksorubicyny, jak i jej
chlorowodorek, to krystaliczny, czerwono-pomaran-
czowy proszek bez zapachu.

PiMOSP nr 1(103)
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Wrhasciwosci fizykochemiczne doksorubicyny i chlo-
rowodorku doksorubicyny:

- masa
czasteczkowa:  doksorubicyna -
543,53 g/mol (Screening
Assessment 2015);
chlorowodorek
doksorubicyny -
579,99 g/mol
- temperatura
topnienia: 204 + 205 °C; 230 °C
(Screening
Assessment 2015);
229 +231°C
(Health Council... 2015)
- temperatura
wrzenia 782°C (0,13 hPa)
(Screening Assessment
2015)
- logP,: log wspoétczynnika

podziatu oktanol-woda:
przy pH 5 + 9: 2,74 do
-2,28; (Screening Assess-
ment 2015) przy pH 7,4:
1,27 (Health Council...
2015)
3,37 - 10 mm Hg w 25°C;
1,2 - 102 Pa (Health Coun-
cil... 2015) 2,5 - 10> Pa
w 25°C (HSDB 2018)
- rozpuszczalnos§é
w wodzie:

- prezno$c pary:

doksorubicyna -
92,8 mg/l
w 25°C (wartos¢
szacowana);
65,1 mg/l
(Screening
Assessment
2015); 1 g/50 ml,
tj. 2% (IARC 1976);
2,6 g/l (wartos$¢
szacowana), (HSDB 2018);
doksorubicyna (adriamy-
cyna) - 20 g/l (IARC 1976);
chlorowodorek dokso-
rubicyny (adriamycyna)
- 20 g/l (Health Coun-
cil... 2015; IARC 1976)
- rozpuszczalnos§é

w innych

rozpuszczalnikach: rozpuszcza sie
w wodnych

PiMOSP nr 1(103)

roztworach

alkoholi, umiarkowanie
w bezwodnym metanolu,
nie rozpuszcza si¢

w niepolarnych
rozpuszczalnikach
organicznych

stata dysocjacji 8,33
(Report on Carcinogens
2016).

- pKa

Uwaza sig, ze leki, ktére gromadzg sie¢ w plynie
zewnatrzkomérkowym, powinny by¢ dawkowane
w przeliczeniu na powierzchnie ciata (PC), ktéra
lepiej od masy ciala odzwierciedla ilo$¢ plynu ze-
wnatrzkomorkowego i catkowitg ilo$¢ wody w or-
ganizmie. Ponizej podano przelicznik dawkowania
na mase ciala z dawkowania na powierzchnie ciala
wedlug wzoru Mostellera (Kalkulator...):

2 .
PC(m?)= A/ Wzrost ((;méoo masa (kg)

(PC)* (m*)
wzrost (cm)’

masa (kg) =3 600-

- 1,87 m? PC odpowiada osobie o masie 75 kg
przy wzroscie 167 cm,

- dawka [mg/m?] - 1,87 m?*75 kg = dawka
[mg/m?] - 0,025 m*/kg = dawka [mg/kg].

W leczeniu dorostych pacjentéw najczestszy
schemat dawkowania polega na stosowaniu leku
w dawkach 60 + 75 mg/m* (1,5 + 1,87 mg/kg mc.)
w pojedynczym wlewie dozylnym przez 30 min
w 21-dniowych odstepach az do osiagniecia catko-
witej dawki 550 mg/m?* (13,75 mg/kg mc.). W celu
zapobiegania kardiomiopatii zaleca sig, aby catko-
wita dawka skumulowana doksorubicyny podana
w ciggu catego zycia pacjenta nie przekraczata 450 +
550 mg/m? powierzchni ciata (11,25 + 13,75 mg/kg mc.),
(MEDAC 2012).

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Otrzymywanie

Doksorubicyna zostata odkryta jako metabolit mikro-
organizmu. Doksorubicyna jest wytwarzana przez zmu-
towany szczep Streptomyces peucetius var. Caesius przy
uzyciu N-nitrozo-N-metylouretanu. Metodyka stanowi
tajemnice producentoéw (Weiss 1992). S. peucetius subsp
caesius jest jedynym mikrorganizmem uzywanym do
produkeji doksorubicyny.
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Doksorubicyna jest produkowana komercyjnie
z daunorubicyng (DNR), poniewaz szczepy wytwarza-
jace DNR sa dostepne na calym $wiecie (Hutchinson,
Colombo 1999).

W Polsce doksorubicyna nie jest produkowana.
W Europie zostala zarejestrowana w 1996 r. W 2009 r.
byta produkowana przez czterech producentéw na
$wiecie (dwoch w Europie i po jednym w Chinach i Azji
Wschodniej), (SRI 2009). Chlorowodorek doksorubi-
cyny byl dostepny u o$miu dostawcéw z USA (Report
on Carcinogens 2016). W Kanadzie na podstawie do-
stepnych danych mozna bylo oszacowa¢, ze w 2007 r.
do szpitali i aptek zostalo sprzedanych na recepte 31 kg
substancji. Doksorubicyna byla réwniez stosowana do
celow weterynaryjnych, ktore nie sa uwzglednione w tej
ocenie (Screening Assessment 2015).

Zastosowanie

Doksorubicyna 1i jej chlorowodorek sg lekami cyto-
statycznymi z grupy antybiotykow antracyklinowych,
stosowanymi w antymitotycznej chemioterapii anty-
nowotworowej. Sg podawane dozylnie w celu leczenia
réznych nowotworéw. Zaleca si¢ podawanie produktu
leczniczego przez cewnik we wlewie dozylnym kro-
plowym, w 0,9-procentowym roztworze chlorku sodu
(9 mg/ml) lub 5-procentowym roztworze glukozy
(50 mg/ml) w ciggu 2 + 15 min (MEDAC 2012).

Doksorubicyne stosuje si¢ w leczeniu nastepuja-
cych typdw nowotwordw:

Tabela 2.

- rak piersi,

- rak tkanki tacznej, wiezadel, kosci i migéni
(miegsak),

- rak zoladka lub jelit,

- rak pluca,

- chloniaki - nowotwory ukfadu immunolo-
gicznego,

- Dbiafaczka,

- rak gruczolu tarczycy,

- zaawansowany rak jajnika i trzonu macicy
(rak wysciotki macicy lub samej macicy),

- rak pecherza moczowego,

- zaawansowany nerwiak niedojrzaly (neuro-
blastoma),

- zlodliwy nowotwdr nerki u dzieci (guz
Wilmsa),

- szpiczak (rak szpiku kostnego).

Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Urzedu Re-
jestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Me-
dycznych i Produktéw Biobdjczych (stan na dzien
1 stycznia 2017 r) w Urzedowym Wykazie Pro-
duktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej znajduja sie
produkty lecznicze zawierajace doksorubicyne, ze-
stawione w tabeli 2.

Produkty lecznicze zawierajace doksorubicyne, dopuszczone do obrotu na obszarze RP (Obwieszczenie... 2017)

Nazwa handlowa leku Substancja czynna

Postac Producent

Doxorubicin-Ebewe

Doxorubicini hydrochloridum

koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji; dawka 2 mg/ml; wielkosé
opakowania 5 ml; 25 ml; 50 ml; 100 ml

Ebewe Pharma Ges.m.b.H.
Austria

Doxorubicin Medac

Doxorubicini hydrochloridum

roztwér do infuzji; dawka 2 mg/ml;
wielkos¢ opakowania 5 ml; 10 ml;
25 ml; 75 ml; 100 ml

Medac Gesellschaft fuer
klinische Specialpraeparate
mbH

Niemcy
Doxorubicinum Accord Doxorubicini hydrochloridum koncentrat do sporzadzania roztworu | Astron Healthcare Limited,
do infuzji; dawka Wielka Brytania
2 mg/ml; wielko3¢ opakowania
5 ml; 10 ml; 25 ml; 50 ml; 100 ml
Adriblastina PFS Doxorubicini hydrochloridum roztwor do wstrzykiwania; dawka Pfizer (Perth) Pty Limited

2 mg/ml; wielkos¢ opakowania
5 ml; 25 ml; 100 ml

Austria

Adriblastina R.D.

Doxorubicini hydrochloridum

proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwania; dawka 10 mg oraz 50
mg; 1 fiol. proszku + 1amp. rozp.

Actavis Italy S.p.A.
Wiochy
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Preparaty zawierajace doksorubicyne do inhalacji
nie zostaly dotychczas w Polsce zarejestrowane, ale
sg stosowane na $wiecie (McCann 2002). Jednym ze
sposobow ograniczenia ryzyka wystgpienia dzialan
ubocznych jest wprowadzenie do leczenia uogélnio-
nego raka piersi specjalnej — liposomalnej postaci
doksorubicyny, np. leku Doxil oraz doksorubicyny
na innych nosnikach, takich jak dendrymery, buty-
locyjanoakrylany i nanoczastki dekstranu (Kuzmov,
Minko 2015).

Doksorubicyna jest tez stosowana w praktyce we-
terynaryjnej (Banco i in. 2011; Davis 1983; Neuwald i
in. 2009; Silva i in. 2004).

Narazenie zawodowe

Pracownicy opieki zdrowotnej i personel pomoc-
niczy moga by¢ narazeni na dziatanie doksorubicy-
ny poprzez kontakt ze skora podczas standardowej
praktyki: pielegniarskiej, farmaceutycznej czy lekar-
skiej, w wyniku styczno$ci z wydalinami leczonych
pacjentéw, w trakcie oczyszczania odpadéw medycz-
nych lub poprzez wdychanie proszku czy aerozolu
podczas przygotowania roztworéw do infuzji. Na-
razenie inhalacyjne na pary uwaza si¢ za nieistotne,
biorgc pod uwage bardzo niskie ci$nienie pary na-
syconej. Substancja stabo wchlania si¢ z przewodu
pokarmowego, stad narazenie drogg pokarmowg jest
nieznaczace. Mozliwe jest takze stosowanie doksoru-
bicyny w postaci aerozolu do inhalacji (Krzemiriska
iin. 2016; Sottaniiin. 2010).

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzo-
nych w 5 wloskich szpitalach w latach 2002-2007
wykazano, ze doksorubicyna byla obecna w moczu
technikéw farmacji przygotowujacych roztwory do
chemioterapii oraz w moczu niektérych pielegnia-
rek. W probkach moczu technikéw (n = 265) nie
stwierdzono obecnosci doksorubicyny przed zmiang
roboczg, natomiast stezenie doksorubicyny w moczu
po zakonczeniu zmiany roboczej wynosito srednio
0,034 ng/ml ($rednia geometryczna), a stezenie 95.

percentyla 0,593 ng/ml. U pielegniarek w 4/50 pro-
bek moczu stezenie doksorubicyny wahato si¢ od
0,391 do 0,834 ng/ml (Sottani i in. 2010).

W badaniach probek moczu pielegniarek (n =
56; okres zatrudnienia > 5 lat) z dwoch szpitali on-
kologicznych w potudniowych Wtoszech, pobranych
pod koniec pracy przy przygotowaniu i podawaniu
cytostatykow, w tym antracyklin (tygodniowo mak-
symalnie 150 mg DOX) wykazano zawartos¢ do-
ksorubicyny na maksymalnym poziomie 33,9 pg/ul
(Pieriiin. 2010).

Pethran i in. (2003) oznaczyli doksorubicyne
w probkach moczu pobranych od 100 pielegniarek
i technikéw farmaceutycznych z 14 niemieckich
szpitali onkologicznych. Wyniki dodatnie uzyskano
w przypadku 4,5% probek. Stezenia doksorubicyny
wahaly si¢ w granicach 5 + 127 ng/1.

Doksorubicyne oznaczono w $ciekach onkolo-
gicznego szpitala w Wiedniu, w stezeniu od granicy
wykrywalno$ci metody, tj. 0,26 + 1,35 pg/l (Lenz i in.
2007; Mahnik i in. 2007).

Doksorubicyne wykryto w $ciekach miejskiej
oczyszczalni w Kanadzie, oczyszczonych bioosadach
i probkach odciekéw ze skladowisk smieci w okresie
od lipca do wrze$nia 2012 r., w iloéci 37,9 + 303 ng/l
dla cieczy i 163 + 1790 ng/g dla cial statych (Smyth,
Teslic 2013).

W NIOSH (2007) oszacowano, ze 17 132 pra-
cownikéw stuzby zdrowia, w tym 11 918 kobiet, bylo
potencjalnie narazonych na dziatanie doksorubicyny
w USA.

W Polsce, wedlug informacji z Centralnego
Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje Che-
miczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy
Technologiczne o Dziataniu Rakotwoérczym lub Muta-
gennym, prowadzonego w Instytucie Medycyny Pracy
w Lodzi, liczba 0sob narazonych facznie na dokso-
rubicyne i jej chlorowodorek w 2016 r. wynosita 587
(tabela 3.).

Tabela 3.
Narazenie na doksorubicyne i jej chlorowodorek w Polsce (Centralny Rejestr Danych... 2016)
liczba Liczba Liczba Liczba liczba 0s6b
Rok — zaktadow narazonych narazonych Liczba kobiet w wieku < 45 lat . .
wojewddztw : 8 narazonych tacznie
pracy mezczyzn kobiet

2015 9 15 10 345 164 355
2016 12 23 28 559 283 587
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Dziatanie toksyczne na pacjentow

Doksorubicyna jako lek cytostatyczny jest stosowa-
na w roztworze w postaci kilkuminutowego wlewu
dozylnego oraz do pecherza moczowego, w krotkim
1-godzinnym wlewie lub we wlewie ciggtym nie
dluzszym niz 96 h. Doksorubicyny nie podaje sie:
podskornie, domie$niowo, doustnie lub dokanatowo.

Zagrazajace zyciu uszkodzenie serca jest najpo-
wazniejszym dzialaniem ubocznym leku. U pacjen-
tow leczonych doksorubicyng inne gtéwne skutki
toksycznego dzialania obejmujg: zawroty glowy,
goraczke, reakeje alergiczng objawiajacy sie duszno-
$cig i uciskiem w klatce piersiowej lub gardle, swe-
dzaca wysypke oraz dzialanie toksyczne na krew:
zmniejszenie aktywnosci szpiku, niedokrwistos¢,
zmniejszenie liczby leukocytéw i matoptytkowosc
(Accord... 2014).

Dzialania niepozadane doksorubicyny zglaszane
na etapie badan klinicznych oraz podczas zarejestro-
wanej juz terapii jako leku podanego dozylnie obej-
muja gldéwnie, u od 1 do 10 na 100 oséb (Accord...
2014):

- kardiomiopatie,

- zmiany w EKG,

- zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego
(leukopenie, neutropenie),

- nudnoéci, mdloéci, wymioty,

- zapalenie blon sluzowych przewodu pokar-
mowego i jamy ustnej,

- jadlowstret (zaburzenia jedzenia),

- biegunke,

- chemiczne zapalenia pecherza moczowego,

- lysienie (utrate wlosow), zwykle przemijajace,

- sepse.

Kardiotoksyczno$¢ stanowi ryzyko zwigzane z
leczeniem antracyklinami, ktére moze objawiac si¢
w postaci zdarzen wczesnych (tj. ostrych) lub poz-
nych (tj. opdznionych).

Wezesna (ostra) kardiotoksyczno$¢ doksorubicy-
ny obejmuje gléwnie: przyspieszenie zatokowe i (lub)
nieprawidtowosci w elektrokardiogramie (EKG), ta-
kie jak nieswoiste zmiany odcinka ST lub zatamka T.
Opisywano takze czestoskurcze, w tym: przedwcze-
sne pobudzenia komorowe i czgstoskurcz komoro-
wy, bradykardie, a takze blok przedsionkowo-ko-
morowy i blok odnogi. Objawy te zwykle swiadcza
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0 przemijajacej ostrej toksycznosci i nie $wiadcza
o mozliwym rozwoju kardiotoksycznosci opdznione;.

Opdzniona kardiotoksycznos¢ zwykle rozwija sie
w pdzniejszej fazie leczenia doksorubicyna lub w cia-
gu od 2 do 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia, lecz
opisywano takze pdzniejsze zdarzenia kilka miesiecy
lub nawet lat po zakonczeniu leczenia. Opdzniona
kardiomiopatia przejawia si¢ zmniejszeniem frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF) i (lub) objawami
subiektywnymi i obiektywnymi zastoinowej niewy-
dolnosci serca (CHF), takimi jak: dusznos¢, obrzek
pluc, obrzek opadowy, powigkszenie serca i watroby,
skapomocz, wodobrzusze, wysiek optucnowy i rytm
cwalowy.

Opisywano takze takie dzialania podostre, jak:
zapalenie osierdzia i (lub) zapalenie migsnia serco-
wego.

Zagrazajaca zyciu zastoinowa niewydolno$¢ ser-
ca jest najciezsza postacia kardiomiopatii indukowa-
nej doksorubicyng. Prawdopodobienstwo wystapie-
nia zastoinowej niewydolnosci serca jest szacowane
na okolo 1 + 2% przy dawce skumulowanej 300 mg/m*
(7,5 mg/kg mc.) i powoli zwigksza si¢ do catkowi-
tej dawki skumulowanej 450 + 550 mg/m?* (11,25 +
13,75 mg/kg mc.). Nie zaleca si¢ przekraczania
maksymalnej dawki skumulowanej 550 mg/m?.
Kardiotoksycznos¢ po zastosowaniu doksorubicy-
ny wystepuje takze przy mniejszych dawkach sku-
mulowanych, jesli u pacjenta wystepujg inne po-
tencjalne czynniki ryzyka choroby ukladu krazenia
(Accord... 2014; Chatterjee i in. 2010; MEDAC 2012).

Dziatanie toksyczne na krew

Doksorubicyna moze powodowaé zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego. Gléwnym objawem
toksycznosci jest zalezna od dawki, przemijajaca
leukopenia i (lub) granulocytopenia (neutropenia),
zazwyczaj osiagajaca maksimum pomiedzy 10. a 14.
dniem po podaniu. Liczba leukocytéw i (lub) neu-
trofiléw w wigkszo$ci przypadkow wraca do prawi-
dlowych wartosci do 21. dnia. Moga takze wystapic
maloplytkowos¢ i niedokrwisto$¢. Do nastepstw kli-
nicznych ciezkiego zahamowania czynnosci szpiku
kostnego naleza: gorgczka, zakazenia, sepsa, krwa-
wienia, niedotlenienie tkanek lub zgon (Accord...
2014; Chatterjee i in. 2010; MEDAC 2012).

Ocena profilu toksycznosci inhalacyjnej

Przeprowadzono ocene¢ profilu toksycznosci inha-
lacyjnej doksorubicyny u 53 pacjentéw z chorobag
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nowotworowg ptuc. Najczestsze rozpoznanie histo-
logiczne obejmowato migsaka (n = 19) i niedrobno-
komodrkowego raka pluca (n = 16). Aerozol dokso-
rubicyny o wielkosci czgstek 2 + 3 um podawano
w 13 dawkach w zakresie 0,4 + 9,4 mg/m?* (0,01 +
0,235 mg/kg mc.). Inhalacje stosowano co 3 tygo-
dnie. Jeden pacjent (me¢zczyzna w wieku 50 lat) zmart
podczas terapii, po otrzymaniu doksorubicyny w po-
jedynczej dawce 9,4 mg/m? (0,235 mg/kg mc.). Nie
obserwowano u niego znaczacej ogélnoustrojowej
toksycznosci leku, a za przyczyne $mierci uznano za-
palenie pluc, wtérne do rozleglego obcigzenia nowo-
tworem. U dwoch pacjentow leczonych najwigksza
dawka stwierdzono cigzka toksyczno$¢, przejawia-
jaca si¢ niewydolnoscia oddechowa. U niektdrych
pacjentéw, ktdrzy otrzymali doksorubicyne w dawce
> 4,8 mg/m* (0,117 mg/kg mc.), wiecej niz dwu-
krotnie, wystgpilo nieznaczne zmniejszenie warto-
$ci: naleznej natezonej pojemnosci zyciowej (FVC),
natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundo-
wej (FEV1) lub zdolnoéci dyfuzyjnej tlenku wegla
w ptucach (DLCO). Sposrdd 11 pacjentéw leczonych
doksorubicyna w dawce 7,5 mg/m? tylko u jednego
wystapily objawy zmniejszenia natezonej pojemno-
$ci zyciowej pierwszosekundowej > 20% w stosun-
ku do wartosci wyjsciowej. U wiekszosci pacjentéw
zmienne testow czynnosciowych pluc pozostawaly
wzglednie stabilne — zmniejszenie parametréw funk-
cji pluc przypisano postepujacej chorobie. Dawke
9,4 mg/m* (0,235 mg/kg mc.) przyjeto jako tzw.
»dawke DLT”, tj. dawke ograniczajacg leku, ze wzgle-
du na dziatanie toksyczne na pluca. Skutki niepo-
zadane obejmowaly niezaleznie od dawki nastepu-
jace objawy: kaszel (n = 27), duszno$¢ (n = 9), bdl

w klatce piersiowej (n = 5), $wiszczacy oddech (n =
4), chrypka (n = 3), krwioplucie (n = 1) oraz skurcz
oskrzeli (n = 1). Toksyczno$¢ ogélnonarzadowa byla
okreslona jako tagodna i przejsciowa i obejmowata:
bol gardta (10), anoreksje (8), zaburzenia smaku (7),
zmeczenie (6), nudnosci (5), bdl jezyka (4), tachykar-
die (3) i dyspepsje (2). U jednego pacjenta wystgpi-
ty: zwigkszone wydzielanie §liny, przejsciowy wzrost
ci$nienia krwi, wypadanie wloséw, wysypka, meta-
liczny zapach potu, odwracalna eozynofilia i zmniej-
szenie frakcji wyrzutowej lewej komory z 53% do
poziomu 45%. U jednego pacjenta wystgpit przemi-
jajacy, bezobjawowy wzrost aktywnosci aminotrans-
ferazy alaninowej do maksimum 113 jednostek/],
ktora powrdcila do normy po zakoniczeniu leczenia.
Zaden pacjent nie mial zapalenia blon $luzowych.
Nie stwierdzono wplywu doksorubicyny na odzy-
wianie i nie byto dowoddéw dziatania toksycznego na
krew. Przy dawkach < 3,0 mg/m? stezenie maksymal-
ne (C,,,) doksorubicyny we krwi nie przekroczylo
10 ng/ml. Przy dawkach 3,8 + 7,5 mg/m?* C,,, bylo
liniowo zalezne od dawki.

Autorzy wnioskowali, Ze wdychanie doksorubicy-
ny w dawkach mniejszych od 7,5 mg/m? w odstepach
czasu co 3 tygodnie, przez pacjentéw z nowotworem
pluc, ktérzy majg czynno$¢ ptuc o prawidtowym lub
umiarkowanym uposledzeniu, jest bezpieczne.

Kolejnych 36 pacjentéw wlaczonych do tego ba-
dania na poziomie dawki 6 mg/m? (0,15 mg/kg mc.)
lub 7,5 mg/m? (0,1875 mg/kg mc.) uskarzalo sie na:
lysienie, zmeczenie, nudnosci, biegunke, brak lak-
nienia i kaszel o tagodnym stopniu nasilenia okre-
$lanym jako stopien 1 + 2 (tabela 4.), (Otterson i in.
2007; 2010).

max

Tabela 4.
Toksycznos¢ inhalacyjna doksorubicyny u pacjentéw
Dawka
Skutki 6 mg/m? (0,15 mg/kg mc.), n=28 7,5 mg/m?(0,1875 mg/kg mc.), n=8
n, %

Zmeczenie 2(7,1) 0(0,0)
Nudnosci 1(3,6) 0(0,0)
Zaparcie 1(3,6) 1(12,5)
Biegunka 1(3,6) 0(0,0)
Kaszel 1(3,6) 0(0,0)
Wymioty 2(7,0) 0(0,0)
Neuropatia 2(7,0) 0(0,0)
Hiponatremia 0(0,0) 2(25,0)
Odwodnienie 1(3,6) 0(0,0)
Neuropatia 1(3,6) 0(0,0)
Neutropenia 12 (42,9) 6 (75,0)
Leukopenia 4(14,3) 1(12,5)
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U 24 pacjentéow z rakiem pluca (gtéwnie mie-
sakami i rakami niedrobnokomoérkowymi, rakami
pecherzykowo-oskrzelowymi oraz miedzyblonia-
kiami) Sharma (2002) zastosowal w leczeniu Kkli-
nicznym chlorowodorek doksorubicyny wziewnie,
w dawkach 16 mg/ml (1,5 mg/m?) oraz 24 mg/ml
(3,8 mg/m?), w roztworze wodno-etanolowym, co
3 tygodnie, maksimum 6-krotnie. U jednego pacjen-
ta stwierdzono 20-procentowe zmniejszenie nate-
zonej pojemnosci zyciowej (FVC). Opisano wyste-
powanie takich objawow, jak: kaszel, niedotlenienie
gltéwnie w momencie inhalacji leku, utrate apetytu,
wypadanie wloséow. U niektorych pacjentéw wysta-
pily przemijajace dusznosci. Nie stwierdzono zmian
hematologicznych.

Reakgje skérne

Doksorubicyna nie byta badana w testach skornych
z powodu wysokiej toksycznosci skornej. W wyniku
podania doksorubicyny na skore wystepowalo: wy-
naczynienie, owrzodzenie skory i wolno rozwijaja-
ca sie martwica okolonaczyniowa przypominajaca
zmiany skorne wywolane substancjami zracymi.

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

Opisano przypadki zgonéw pacjentéw leczonych
doksorubicyng w dawkach 250 mg/m? lub 500 mg/
m?. Przedawkowanie doksorubicyny prowadzi do
zahamowania czynnosci szpiku (szczegolnie leuko-
penii i maloptytkowosci) i ostrych zmian w sercu
(Accord... 2014).

Toksycznos¢ przewlekta

Skumulowana dawka doksorubicyny przekraczajaca
550 mg/m* zwigksza ryzyko kardiomiopatii i moze
prowadzi¢ do niewydolnosci serca (Accord... 2014).

Dziatanie toksyczne jako skutek
narazenia zawodowego

Producenci doksorubicyny w kartach charaktery-
styki wskazujg, ze inhalacja pylu lub aerozolu jest
niebezpieczna dla zdrowia - moze powodowa¢: dys-
komfort, nudnosci, wymioty, supresje szpiku kostne-
go, zapalenie jamy ustnej, utrate wltoséw oraz kardio-
toksyczno$¢. Kontakt z oczami moze powodowac:
przemijajacy dyskomfort, fzawienie i zaczerwienie-
nie spojowek. Kontakt ze skorg moze by¢ przyczy-
ng dzialania ukfadowego, szczegélnie w przypadku
kontaktu z otwartymi ranami lub uszkodzong skora.
Wykazano, ze dlugotrwale narazenie na pyl moze
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powodowaé zmiany parametrow funkeji pluc oraz
reakcje alergiczne (Actavis 2011; Pfizer Ltd. 2017;
Santa Cruz... 2007; Science Lab. Inc. 2013; Sicor...
1998).

Badaniem ankietowym objeto personel medycz-
ny i farmaceutyczny oddzialéw onkologicznych szpi-
tali i aptek przygotowujacych roztwory cytostatykow
do wlewoéw, majacy kontakt zlekami cytostatycznymi
podczas ich przygotowywania i podawania chorym w
wojewodztwach: mazowieckim, 16dzkim, opolskim,
$laskim i pomorskim. W badaniu ankietowym wziglo
udzial 140 osob, wypelnione formularze otrzymano
od 94 0s6b. W badaniu wzieli udzial: farmaceuci, le-
karze, pielegniarki i personel pomocniczy - 78% an-
kietowanych bylo zatrudnionych na szpitalnych od-
dzialach stacjonarnych, okofo 4-krotnie mniej (18%)
pracowalo w aptece szpitalnej, a tylko 3% na oddziale
dziennym lub w ambulatorium. Wiekszos$¢ uczestni-
kéw stanowily kobiety (98%). Postaci cytostatykow,
na ktore personel byt narazony podczas pracy, sta-
nowily: roztwor ptynny 99%, tabletki/kapsutki 74%,
proszek 59%, ampulkostrzykawki 2%. Posrod naj-
cze$ciej wykonywanych czynnosci, podczas ktdrych
narazenie na kontakt z cytostatykami miato miejsce,
wymieniano: przygotowywanie lekéw (60%), podla-
czanie i odlaczanie kroplowki (55% i 20%), kontakt
z wydzielinami i wydalinami pacjenta (6%), utyliza-
cja odpadow (4%), transport na oddziat (1%).

Znaczna wiekszo$¢ pracownikéw osrodkow
ochrony zdrowia podawala, ze byla narazona na
rézne grupy cytostatykéw, w tym 15% wskazalo na
kontakt z chlorowodorkiem doksorubicyny. U po-
nad polowy ankietowanych najczesciej wystepowa-
ty zmiany skoérne (zaczerwienienie, wysypka) - az
32% zmian dotyczylo grupy wiekowej 31 + 50 lat.
Stosunkowo duza liczba oséb zauwazyla u siebie
nasilenie wypadania wlosow (45%) i alergie (37%),
réwniez najczestsze u badanych w wieku 31 + 50 lat
(odpowiednio: 22% i 25%). Okoto 1/3 ankietowa-
nych cierpialo na choroby ukladu oddechowego.
40% badanych nie skarzylo si¢ na choroby ukladu
krwiotwdrczego, choroby watroby i choroby nerek
(Krzemirnska iin. 2016; Szewczyriska, Posniak 2018).
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona Doksorubicyna spelnia kryteria klasyfikacji do
kategorii toksycznosci ostrej 4.: dziata szkodliwie po

Mediany dawek $miertelnych doksorubicyny dla potknieciu.

zwierzat do$wiadczalnych zestawiono w tabeli 5.

Tabela 5.

Mediany dawek smiertelnych doksorubicyny dla zwierzat doswiadczalnych
Zwierze Droga podania LDs, Pismiennictwo
Szczur dootrzewnowo 16 mg/kg mc. Sax’s Dangerous... 2004
Szczur dozylnie 12,6 mg/kg mc. IARC 1976
Mysz dozotadkowo 570 mg/kg mc. Sax's Dangerous... 2004
Mysz dootrzewnowo 10,7 mg/kg mc. Sax’s Dangerous... 2004
Mysz dozylnie 9,4 mg/kg mc. IARC1976
Mysz podskérnie 15,98 mg/kg mc. Sax’s Dangerous.. 2004
Krélik dozylnie 6 mg/kg mc. IARC1976
Pies dozylnie 2,4 mg/kg mc. Sax's Dangerous... 2004

Dos$wiadczenia na zwierzetach ograniczono do
schematéw narazenia odzwierciedlajacych proce-
dure podawania leku pacjentowi i nie uwzgledniono
zadnych drég narazenia istotnych dla sytuacji zawo-
dowej. Schemat badania toksycznosci doksorubicyny
u zwierzat obejmowal zwykle jednorazowe lub kil-
kukrotne podanie doksorubicyny dozylnie, w odste-
pach najczesciej 21dniowych. Poniewaz badania te
nie spetniaja wymagan stawianych badaniom pod-
przewleklym i przewleklym, postanowiono opisa¢
wyniki tego typu obserwacji w niniejszym rozdziale.
Nalezy podkresli¢, ze w wiekszosci przypadkéw au-
torzy badan podaja dawki doksorubicyny uzyte do
eksperymentu w mg na m* powierzchni ciata zwie-
rzecia. Nie zawsze jest mozliwe przeliczenie poda-
nych dawek na kg masy ciata zwierzecia, poniewaz
zazwyczaj masa ciala zwierzecia nie jest podawana.
Problem dotyczy gléwnie pséw. Tam gdzie to bylo
mozliwe, podano w przyblizeniu przeliczenie stoso-
wanych dawek na kg masy ciala.

Gléwny kierunek badan toksycznosci doksoru-
bicyny obejmowal przede wszystkim kardiotoksycz-
no$¢ na roznych gatunkach zwierzat, gtéwnie na
psach.

Kardiomiopatie obserwowano u wszystkich
psow, ktérym podawano doksorubicyne dozylnie
w catkowitej dawce 400 mg/m?* (co odpowiada okoto
20 mg/kg mc.), w réwnomiernie podzielonych daw-
kach tygodniowych, przez 20 tygodni. Niewielka
cze$¢ psow padla z powodu zastoinowej niewydol-
nosci serca i toksyczno$ci przewodu pokarmowe-
go przed zakonczeniem eksperymentu. Uwaza sie,
ze ryzyko zastoinowej niewydolnoéci serca u psow
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wzrasta znacznie powyzej calkowitej dawki doksoru-
bicyny wynoszacej 300 mg/m? (okoto 15 mg/kg mc.),
(Veterinary... 1982).

Po zastosowaniu leczenia doksorubicyng u psa
z naczyniakomiesakiem $ledziony na podstawie
schematu: 6 dawek — dawka skumulowana 240 mg/m*
(okoto 12 mg/kg mc.) w odstepach 3-tygodniowych
wystapil nagly zgon z powodu zawalu serca (Banco
iin. 2011).

Kliniczne objawy kardiomiopatii obserwowano
w dawce skumulowanej 150 mg/m? (okoto 7,5 mg/kg
mc.). Oceniono, ze male psy byly bardziej podatne
na dziatanie kardiotoksyczne doksorubicyny, objawy
kliniczne wystepowaly juz w dawce 30 mg/m? (okolo
1,5 mg/kg mc.), (Bergiin. 1995).

Mauldin i in. (1992) ocenili, Ze 90 mg/m?* (okoto
4,5 mg/kg mc.) to dawka doksorubicyny, ktéra po-
woduje dziatanie kardiotoksyczne u psow, mozliwe
do wykazania za pomocg EKG.

Szesnastu psom, samicom z nowotworami sutka,
podawano doksorubicyne dozylnie, 3 razy w odste-
pie 21 dni, w dawce 30 mg/m? Dziewig¢ zwierzat
otrzymalo substancje w 3 dawkach, pig¢ zwierzat
w 2 dawkach, a dwa psy otrzymaly doksorubicyne
w jednorazowej dawce. Jedno zwierze padio z po-
wodu wystgpienia ostrych skutkéow dzialania tok-
sycznego. U czterech pséw wystapily ostre skutki
dzialania toksycznego na krew oraz ze strony uktadu
pokarmowego. Skutki dzialania na krew obserwowa-
no u wszystkich zwierzat, ktore przezyly 1 tydzien
po zakonczeniu terapii (leukopenie i neutropenie
u 14 zwierzat, trombocytopeni¢ u 11, anemie u 6).
U 12 pséw wystgpily: objawy ze strony ukfadu
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pokarmowego, anoreksja, wymioty i wodniste stolce.
U zadnego psa nie stwierdzono kardiotoksycznosci
(Neuwald i in. 2009).

W innym badaniu doksorubicyna u pséw w daw-
ce 30 mg/m* powodowala zmiany hematologiczne
w postaci leukopenii i trombocytopenii, od okofo 7
do 14 dni po leczeniu, ktére zwykle ustepowaly po
okoto 17 + 20 dniach (Davis 1983; Silva i in. 2004).

Dziewigé pséw z chloniakiem o $rednim lub wy-
sokim stopniu zto$liwosci otrzymywalo dozylnie
doksorubicyne w dawce 10 mg/m? (okoto 0,5 mg/kg
mc.) przez 15 tygodni. Siedem psoéw uzyskato cze-
$ciowg (n = 5) lub catkowity (n = 2) remisje (od 7
do 231 dni). Skutki dzialania toksycznego doksoru-
bicyny obserwowano u 3 pséw. Objawy zatrucia byty
tagodne i obejmowaly: zapalenie okreznicy (n = 1),
wymioty (n = 1), neutropeni¢ (n = 1) i ospalos¢
(n = 1). Najmniejszg liczbe neutrofiléw (1 876 ko-
morek/mikrolitr) we krwi obserwowano u jednego
psa po podaniu 7 dawek doksorubicyny (Ogilvie i in.
1991).

Dwudziestu psom (w wiekszo$ci byly to wieksze
rasy pséw) z zaawansowanym naczyniakomiesakiem
skory podawano dozylnie doksorubicyne w dawce
30 mg/m? (okolo 1,5 mg/kg mc.), co drugi tydzien,
w sumie 5 razy. U 9 pséw wystapila neutropenia,
au 5 psow dodatkowo zapalenie zofadka i jelit. U zad-
nego zwierzecia nie stwierdzono goraczki lub obja-
wow sepsyinie wymagaly one hospitalizacjizwigzanej
z toksycznoscia. 16/20 pséw padto lub zostalo podda-
nych eutanazji z powodu postepujacego nowotworu.
Cztery psy zyly bez objawéw nawrotu nowotworu:
243, 351, 3841 605 dni. U psow, ktdre przezyly 1 rok
lub dtuzej, nie rozwijaly sie kliniczne objawy kardio-
miopatii lub zmiany echokardiograficzne wskazujace
na indukowanie kardiotoksycznosci. U 5/11 pséw na
podstawie wynikéw oceny histopatologicznej serca
wykazano umiarkowane do ci¢zkiego zwldknienie
i fagodne do umiarkowanych zmiany w obrebie wa-
kuoli (Sorenmo i in. 2004).

Phillips i in. (1998) rekomenduja dawke doksoru-
bicyny 1 mg/kg mc. jako bezpieczng dla pséw o ma-
sie ciala < 20 kg.

Kardiotoksyczno$¢ doksorubicyny byta znacznie
zmniejszona przy podawaniu jej w postaci liposo-
malnej. U krélikéw (nowozelandzkie, biate, n = 15 +
25/grupe) i pséw (samce i samice beagle, n = 6/pte¢/
grupe) obserwowano dziatanie kardiotoksyczne kap-
sutkowanej (lizosomalnej) i niekapsulowanej dokso-
rubicyny od 1 do 5 tygodni po podaniu dozylnym.
Nie stwierdzono kardiotoksycznosci u pséw, ktorym
podawano doksorubicyne liposomalng w dawkach:
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0,25; 0,75 lub 1 mg/kg mc. raz na 3 tygodnie, facznie
10 razy. Natomiast u wszystkich pséw, ktérym poda-
no taka samg skumulowang dawke wolnej doksoru-
bicyny, obserwowano kardiotoksycznos¢, przejawia-
jaca sie wakuolizacjg i utrata miofibryli w migsniu
sercowym w obu punktach czasowych. U krolikow,
ktérym podawano ,wolng” doksorubicyne w dawce
skumulowanej 12 + 14 mg/kg mc., stwierdzono po-
stepujaca kardiomiopatie. Dla poréwnania u zwie-
rzat, ktérym podawano kapsutkowanag doksorubicy-
ne w tej samej dawce, kardiotoksyczno$¢ wystapita
u 16%. Pie¢ krolikéw leczonych ,wolng” doksoru-
bicyng padlo z powodu zastoinowej niewydolnosci
serca (Working iin. 1999).

U szeéciu kotéw oceniono toksyczno$é ogélno-
ustrojowa doksorubicyny po podaniu dozylnym
w dawce 30 mg/m?, w odstepach co 21 dni, w tacznej
dawce 300 mg/m?. Koty zostaly zabite 3 tygodnie po
ostatnim zabiegu. Czesciowa lub catkowita anorek-
sja wystapila u wszystkich kotdéw ze znaczng utratg
masy ciala wystepujaca po kumulacji doksorubicyny
do dawki 150 mg/m? U wszystkich kotow wystapity
takze fagodne wymioty i biegunka. U czterech kotow
po skumulowanej dawce 170 + 240 mg/m? obser-
wowano zmiany echokardiograficzne. U wszystkich
zwierzat w badaniu histologicznym obserwowano
wakuolizacje w miocytach i miocytolize. U dwdch
kotéw wykryto zaburzenia czynnosci nerek charak-
teryzujace si¢ rosnacg azotemig. Mocz u obu kotow
byt poczatkowo bardzo stezony, ale ciezar wlasciwy
moczu z czasem zmniejszal sie, pomimo cigglego
wzrostu azotu mocznikowego (BUN). Inne niepra-
widlowosci, w tym proteinuria, nie zostaly wykry-
te w moczu tych kotéw. Srednie wartosci klirensu
kreatyniny rowniez znacznie zmniejszyly sie podczas
catego badania. Podczas sekeji u wszystkich kotow
stwierdzono na podstawie wynikow badania histolo-
gicznego objawy niewydolnosci nerek (O’Keefe i in.
1993).

Trzydziesci samcow szczuréw Sprague-Dawley
(Rattus norvegicus, Hsd: SD) o masie ciala 250 + 300 g
otrzymywalo doksorubicyne dootrzewnowo wediug
schematu:

- harmonogram DOX, (n = 10): obejmowal
pojedynczg dawke 10 mg/kg mc.,

- harmonogram DOX, (n = 10): obejmowal
10 wstrzyknie¢ doksorubicyny w dawce
1 mg/kg mc. przez 10 kolejnych dni,

- harmonogram DOX, (n = 10): obejmowat
5 wstrzyknie¢ doksorubicyny w dawce
2 mg/kg mc., raz w tygodniu, przez 5 tygodni.
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Dla wszystkich schematéw leczenia skumulo-
wana dawka doksorubicyny wynosita 10 mg/kg mc.
U wszystkich zwierzat pozostatych przy zyciu oce-
niano ci$nienie krwi i czynnoé¢ serca. Smiertelnos¢
80-procentowg zaobserwowano w 28. dniu badania
w grupie zwierzagt DOX,, podczas gdy w grupach
DOX, i DOX, 80% $miertelnosci wystgpito odpo-
wiednio w dniach 107. i 98.

Wykazano spadek masy ciala zwierzat tylko
w grupie DOX,. U zwierzat w grupie DOX, wyka-
zywano takie objawy zwigzane z leczeniem dokso-
rubicyng, jak: zmierzwione futro, czerwonawo-po-
maranczowy odcien siersci, czerwonawy wysick
wokol oczu i $pigczka. W drugim tygodniu u 40%
zwierzat w grupie DOX, bylo wyraznie zaznaczone
wodobrzusze, co opisano jako skutek dziatania kar-
diotoksycznego. U zwierzat w grupie DOX, i DOX,
nie stwierdzono zadnych zmian w wygladzie siersci
i oczu ani wodobrzusza.

W grupie DOX, stwierdzono znaczacy (p < 0,05)
spadek skurczowego, rozkurczowego i $redniego ci-
$nienia tetniczego krwi w pierwszym tygodniu. War-
tosci te zaczely sie normalizowaé w drugim tygodniu
i nie roznily si¢ znaczaco od wartoéci wyjsciowej
w tygodniu 2. lub 3. Dla grup DOX, i DOX, ci$nie-
nie krwi w warunkach in vivo nie zmienilo si¢ zna-
czaco przez caly okres obserwacji. W grupie DOX,|
wykazano umiarkowane poszerzenie lewej komory
i stwierdzono objawy niewydolnosci serca za po-
mocg echokardiografii. W grupach DOX, i DOX,
w echokardiografii wykazano, ze objawy niewydol-
nosci serca byly widoczne, ale byly znacznie stabiej
nasilone i miaty dtuzszy okres latencji. W przypadku
DOX, brak bylo znaczacych réznic w czestosci ak-
cji serca pomiedzy tygodniami od 1. do 3., ale cze-
sto$¢ akcji serca zmniejszala si¢ konsekwentnie dla
szczuréw DOX, i DOX, pomiedzy 8. a 15. tygodniem
(Hayward, Hydock 2007).

Myszom Juvenile DBA/2] podawano dootrzew-
nowo doksorubicyne w dawce 5 mg/kg mc. (dawka
skumulowana 25 mg/kg mc.) od 2. tygodnia Zycia
przez okres 5 tygodni, 1 raz/tydzien. U zwierzat ob-
serwowano spadek czynnosci skurczowej serca, kto-
remu towarzyszyly wyrazna atrofia i niski poziom
apoptozy kardiomiocytéw. Funkcja skurczowa ser-
ca poprawiala si¢ podczas okresu rekonwalescencji,
ale byla obnizona w poréwnaniu z grupg kontrolna,
ktéra otrzymywata roztwor soli fizjologicznej. Po od-
stawieniu doksorubicyny obserwowano zwigkszone
poziomy apoptozy kardiomiocytow i wspolistniejace
zwldknienie mie$nia sercowego (Zhu i in. 2008).
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Szczurom samcom Albino (n = 5) podawano do-
ksorubicyne dootrzewnowo w dawkach 0,2 mg/kg mc.
(dawka mata) lub 1 mg/kg mc. (dawka terapeutycz-
na). U zwierzat stwierdzono zahamowanie przyrostu
masy ciala, mierzonej dwa razy w tygodniu w: 1.; 4.;
8. 12.; 16. i 20. dniu, zaréwno w dawce malej, jak
i terapeutycznej. U szczuréw otrzymujacych dokso-
rubicyne przez kolejne 20 dni stwierdzono dziatanie
hepatotoksyczne, szczegolnie przy dawkach terapeu-
tycznych, przejawiajace si¢ zwldknieniem watroby,
manifestujagcym si¢ obecnoscig wielu ogniskowych
komoérkowych zmian ziarniniakowych (El-Sayyad
iin. 2009).

U szczuréw Sprague-Dawley, ktdére otrzymaly
$rédskornie 1 mg doksorubicyny, stwierdzono mar-
twice w miejscu wstrzykniecia. Najwieksze owrzo-
dzenia mialy $rednig $rednice 21,25 mm (p < 0,05)
dwa tygodnie po wstrzyknieciu (Bruce i in. 1981;
Rudolph i in. 1979; Vargel i in. 2002). W badaniu my-
szy, ktorym podawano doksorubicyne $rodskoérnie
lub okolonaczyniowo, wykazano wystepowanie dlu-
go utrzymujacych si¢ zmian skérnych i, w niektdrych
przypadkach, ogélnonarzadowsa toksyczno$¢ (Balsari
iin. 1989).

W tabeli 6. przedstawiono dane ilosciowe doty-
czace wystepowania skutkow toksycznych doksoru-
bicyny u narazanych zwierzat po podaniu zwigzku
droga dozylng i dootrzewnowa.

U 28 psow w wieku 1,5 + 16 lat ($rednio 10 lat),
o $redniej masie ciata 31,9 kg, badano skuteczno$¢
terapeutyczng doksorubicyny w postaci aerozolu
w leczeniu raka ptuc. DOXHCI o stezeniu 16 mg/ml,
rozpuszczony w 20-procentowym etanolu, podawa-
no jeden raz na dwa tygodnie, az do osiagnigcia daw-
ki docelowej w ptucach 3 mg/m?®. Nie obserwowano
dzialania ukladowego (réwniez kardiotoksycznego)
zwigzanego z terapig. Nie stwierdzono klinicznych
lub radiograficznych skutkéw zapalenia badz zwldk-
nienia pluc. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
zmian morfologicznych i biochemicznych we krwi
dwa tygodnie po zakonczeniu terapii. U polowy
leczonych pséw w ciggu 1 + 10 dni terapii skutki
dzialania miejscowego obejmowaly kaszel. Zmiany
histologiczne w mieéniu sercowym obserwowano
u 2 psow, jednak okazalo sie, ze zwierzeta te otrzy-
mywaly wczes$niej doksorubicyne droga dozylna.
Zmiany histologiczne obejmowaly: lagodne do
umiarkowanych zmiany zapalne w ptucach (n = 8),
tagodne do umiarkowanych s$rodmigzszowe ogni-
skowe zwloknienia (n = 5), fagodny rozrost histio-
cytow w pecherzykach plucnych (n = 3), proliferacje
pneumocytow typu II (n = 3), (Hershey iin. 1999).
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Tabela 6.

Zestawienie danych ilosciowych dotyczacych wystepowania skutkow toksycznych doksorubicyny u zwierzat narazanych droga

dozylng i dootrzewnowa

GaFunek Dawka Skutek Pismiennictwo
zwierzat
Dozylnie
Psy 400 mg/m2(ok. 20 mg/kg mc.), (catkowita —  kardiomiopatia u wszystkich pséw, Veterinary... 1982
dawka) —  cze5¢ psdw padta z powodu zastoinowej
w réwnomiernie podzielonych dawkach niewydolnosci serca i toksycznosci przewodu
tygodniowych, pokarmowego przed zakoriczeniem
20 tygodni eksperymentu
Psy 300 mg/m? (ok. 15 mg/kg mc.) znaczny wzrost ryzyka zastoinowej niewydolnosci | Veterinary... 1982
(catkowita dawka) serca
Koty 300 mg/m? —  czesciowa lub catkowita anoreksja przy O'Keefeiin. 1993
(n=6) (catkowita dawka) dawce skumulowanej 150 mg/m?; u
po 30 mg/m?, w odstepach co 21 dni wszystkich kotéw wystapity takze tagodne
wymioty i biegunka,
—  zmiany echokardiograficzne obserwowano
u czterech kotdw po skumulowanej dawce
170 + 240 mg/m?,
—  wbadaniu histologicznym wykazano
wakuolizacje w miocytach i miocytolize
u wszystkich zwierzat,
—  zaburzenia czynnosci nerek, charakteryzujgce
sie rosnacg azotemig z coraz bardziej
rozcieficzonym moczem wykryto u dwéch
kotow; podczas sekcji wszystkie koty miaty
histologiczne objawy niewydolno3ci nerek
Psy 240 mg/m? (ok. 12 mg/kg mc.), nagty zgon z powodu zawatu serca Bancoiin.20M
(dawka skumulowana)
6 dawek — w odstepach 3-tygodniowych
Psy 150 mg/m? (ok. 7,5 mg/kg mc.), kliniczne objawy kardiomiopatii Bergiin. 1995
(dawka skumulowana)
Psy 90 mg/m? (ok. 4,5 mg/kg mc.) dziatanie kardiotoksyczne u pséw, manifestujace sie | Mauldiniin. 1992
zmianami w EKG
Psy 30 mg/m? (ok. 1,5 mg/kg mc.) objawy kliniczne kardiomiopatii Bergiin. 1995
Psy 30 mg/m? —  ostre skutki dziatania toksycznego na Neuwaldiin. 2009
Q@ (n=16) 3 razy w odstepie 21 dni krew (leukopenia i neutropenia u 14 /16,
trombocytopenia u 11/16, anemia u 6,/16),
— U 12 pséw wystapity objawy ze strony ukfadu
pokarmowego: anoreksja, wymioty, wodniste
stolce
Psy 30 mg/m? zmiany hematologiczne (leukopenia i trombocytope- | Davis 1983
nia) 7 + 14 dni po leczeniu, ktére zwykle ustepowaty | Silvaiin. 2004
po ok. 17 + 20 dniach
Psy 30 mg/m? (ok. 1,5 mg/kg mc.), — U 9/20 neutropenia, u 5/20 dodatkowo Sorenmoiin. 2004
(n=20) co drugi tydzien, w sumie 5 razy zapalenie zotadka i jelit,
- upsow, ktore przezyty 1rok lub dtuzej, nie
rozwijaty sie kliniczne objawy kardiomiopatii
lub zmiany echokardiograficzne Swiadczace
o indukowaniu kardiotoksycznosci
Kroliki 12+14 mg/kg - kardiomiopatia, Workingiin. 1999
- $mier¢ z powodu zastoinowej niewydolnosci
serca
Psy 10 mg/m? (ok. 0,5 mg/kg mc.), przez 15 tygodni | toksycznos¢ rozwineta sie u 3/9; objawy zatrucia Ogilvieiin. 1991
byty tagodne i obejmowaty: zapalenie okreznicy
(n=9) (n=1), wymioty (n=1), neutropenie (n=1)
i ospatos¢ (n=1)
Psy 0,25; 0,75 lub 1 mg/kg raz na 3 tygodnie, kardiotoksyczno3¢ przejawiajaca sie wakuolizacjg Working iin. 1999
tacznie 10 razy i utrata miofibryli w miesniu sercowym
Psy 1mg/kg mc. rekomendowana dawka bezpieczna ze wzgledu na | Phillipsiin. 1998
(n < 20kg) kardiotoksycznodé
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cd. tab. 6.

Gatunek
zwierzat

Dawka

Skutek

Pismiennictwo

Dootrzewnowo

Myszy Juvenile
DBA/2J

25 mg/kg mc.

(dawka skumulowana)

od 2. tygodnia zycia przez okres 5 tyg., 1 raz/tydz.
w dawce 5 mg/kg mc.

—  spadek czynnosci skurczowej serca, ktéremu
towarzyszyta wyrazna atrofia,
—  niski poziom apoptozy kardiomiocytéw

Zhuiin. 2008

Szczury SPrague- | — 10 mg/kg mc. (dawka skumulowana—-dla | DOX, Hayward, Hydock 2007
-Dawley wszystkich schematéw leczenia),
3 (n=30) —  zmnigjszenie masy ciafa,
—  grupa DOX,(n=10): pojedyncza dawka10 | —  Wwystgpowanie objawdw zwigzanych
mg/kg mc., z leczeniem: zaniedbana siers¢
0 czerwonawo-pomaraficzowym odcieniu,
—  grupa DOX, (n=10): 10 wstrzyknig¢ w czerwony wysiek wokét oczu i Spigczka
dawce 1 mg/kg mc. przez 10 kolejnych dni, | — U 40% zwierzat wyraZnie zaznaczone
wodobrzusze w 2 tygodniu, interpretowane
— grupa DOX, (n=10): 5 wstrzyknie¢ w jako skutek dziatania kardiotoksycznego
dawce 2 mg/kg mc., raz/ tydz./5 tyg. - znaczacy (p<0,05) spadek skurczowego,
rozkurczowego, i Sredniego cidnienia
tetniczego w 1. tygodniu (wartosci te zaczely
sie normalizowa¢ w drugim tygodniu i nie
réznity sie znaczaco od wartosci wyjsciowe]
w tygodniu 2. lub 3.

—  umiarkowane poszerzenie lewej komory
i objawy niewydolnosci serca diagnozowane
za pomocg echokardiografii;

DOX, i DOX,

—  objawy niewydolnosci serca stabiej nasilone
niz w grupie DOX,, z dtuzszym okresem
latencji, diagnozowane za pomoca
echokardiografii

Szczury Albino | 0,2 mg/kg mc. (dawka niska) masywna hepatotoksycznos¢, szczegdlnie przy El-Sayyadiin. 2009
4 (n=5) i1mg/kg mc. (dawka terapeutyczna ) dawkach terapeutycznych, przejawiajaca sie zwtok-
20 dni nieniem watroby, manifestujacym sie obecnoscig
wielu ogniskowych zmian ziarniniakowych
Szczury Albino | 0,2 mg/kg mc. (dawka niska) zahamowanie przyrostu masy ciata, zaréwno El-Sayyadiin. 2009
4 (n=5) lub 1 mg/kg mc. w dawce niskiej, jak i terapeutycznej
(dawka terapeutyczna)
Objasnienia:
Q - samica.
& - samiec.

W innym badaniu stosowano inhalacyjnie aero-

zol doksorubicyny u 6 pséw rasy Beagle w dawkach

1 + 10 mg/m? (catkowita dawka deponowana), (ang.
total deposited dose). Doksorubicyna w dawkach
powyzej 3 mg/m? powodowala ostre miejscowe dzia-

tanie toksyczne (Melillo, Balzano 1996).
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klej doksorubicyny.

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Nie znaleziono w dostepnym pismiennictwie danych
dotyczacych toksycznosci podprzewleklej i przewle-
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ODLEGtE SKUTKI DZIALtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Doksorubicyna dziala mutagennie i genotoksycznie
(IARC 1976; 1982; 1987; Matney i in. 1985; Suter
i in. 1980).

Dzialanie mutagenne doksorubicyny wykaza-
no w testach na bakteriach (Au i in. 1981; Bhuyan
in. 1983; Matheson i in. 1978; McCann, Ames 1976;
McCann i in. 1975), na komorkach ssakow w wa-
runkach in vitro (Bhuyan i in. 1983; Marquard
i in. 1976; Matheson i in. 1978; Suter i in. 1980)
i in vivo u Drosophila (Clements i in. 1984). Dokso-
rubicyna powodowala anomalie chromosomowe
w komérkach chomika (Au, Hsu 1980; Au i in. 1980;
1981; Bhuyan i in. 1983; West i in. 1981) i ludzkich
limfocytach w warunkach in vitro (Vig 1971) oraz
w komorkach szpiku kostnego myszy w warunkach
in vivo (Au i in. 1980; Kram i in. 1979). Powodowatla
transformacj¢ w fibroblastach u myszy i w komor-
kach zarodkowych u szczura rasy Fischer (Marquard
i in. 19765 Price i in. 1975). U pacjentéw leczonych
doksorubicyng wykazywano znaczacy wzrost cze-
stoéci wystepowania aberracji chromosomowych
i wymiany chromatyd siostrzanych (Musilova i in.
1979; Nevstad 1978). Mechanizm dzialania obej-
muje interkalacje sgsiednich par zasad podwdjnej
helisy DNA, co zapobiega ich replikacji i skutkuje
uszkodzeniem DNA i wigzaniem enzyméw powig-
zanych z DNA, takich jak topoizomeraza II. Hamo-
wanie topoizomerazy generuje stres oksydacyjny,
ktory przyczyna si¢ do rozwoju mutagennosci i ge-
notoksycznoéci (Chatterjee i in. 2010; Farmaki i in.
2011; Islaih i in. 2005; ; Lehmann i in. 2003; Lyu i in.
2007; McClendon, Osheroff 2007; Navarro i in. 2006;
Pereira i in. 2011; de Rezende i in. 2009; de Rezende
i in. 2011; de Sousa i in. 2009; Spencer i in. 2008;
Tacar i in. 2013; Valadares i in. 2008).

Wedlug ekspertéw DECOS doksorubicyna jest
genotoksycznym kancerogenem o bezprogowym
wielokierunkowym mechanizmie genotoksycznosci
(Health Council... 2015).

Dziatanie w warunkach in vitro

Dziafanie mutagenne

Doksorubicyna wywolywala mutacje odwrotne
u Salmonella Typhimurium 908 bez aktywacji me-
tabolicznej (McCann i in. 1975). W dawce 0,1 +
1,0 pg/plytke oraz 6,5; 32,5; 65 lub 130 mM wyka-
zywala dzialanie mutagenne u Salmonella Typhimu-
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rium TA 98 bez aktywacji metabolicznej, natomiast
nie wykazywala dzialania mutagennego u Salmonel-
la Typhimurium TA 1535; 1537; 1538; 100 zaréwno
z aktywacja, jak i bez aktywacji (Au i in. 1981; Bhuyan
iin. 1983; Matheson i in. 1978).

Doksorubicyna indukowala mutacje w komor-
kach V79 chomika w zakresie stezei 0,01 + 0,1 pug/ml
(Marquard iin. 1976). Suteriin. (1980) i Bhuyan i in.
(1983) w podobnym badaniu potwierdzili uzyskane
wyniki w zakresie stezen 0 + 0,1 lub 0,1 + 1,0 pug/ml.
Stwierdzono zalezny od dawki wzrost czgstosci mu-
tacji.

Mathesoniin. (1978) wykazali dzialanie mutagen-
ne doksorubicyny w zakresie stezen 0,1 + 0,5 pg/ml
w linii komoérkowej chioniaka myszy bez aktywacji
metabolicznej.

Dziatanie klastogenne

Doksorubicyna w dawkach 0,01 + 1,0 pg/ml indu-
kowata zlamania chromosomu i wzrost wymiany
siostrzanych chromatyd w hodowli komdrkowe;j
w warunkach in vitro z uzyciem linii komdrkowej jaj-
nika chomika chinskiego (CHO). Jej aktywno$¢ kla-
stogenna zmniejszyta sie po aktywacji metabolicznej
(Au iin. 1980; 1981).

Doksorubicyna w sposoéb zalezny od dawki
zwiekszalta cytotoksycznos¢ i poziom wymian sio-
strzanych chromatyd w komérkach V79 chomika
chinskiego w warunkach in vitro (Bhuyan i in. 1983;
West iin. 1981).

Vig (1971) wykazal, ze doksorubicyna powodo-
wala uszkodzenia chromosoméw w hodowlach w
warunkach in vitro komérek ludzkich leukocytow
obwodowych w stezeniach, tak niskich jak 0,02 pg/
ml przez 24 h 1ub 0,05; 0,10 lub 0,15 pug/ml przez 3 do
4 h. Obserwowano aberracje wszystkich mozliwych
typéw (wewnatrz - jak i miedzy chromatydami,
chromosomami).

Dziatanie w warunkach in vivo

Dziatanie mutagenne

Wykazano, Ze doksorubicyna w stezeniach od
250 pg/ml do 1 mg/ml indukowala recesywne letalne
mutacje u Drosophila (Clements i in. 1984).

Dziatanie klastogenne

Stwierdzono dzialanie genotoksyczne doksorubicy-
ny na komorki somatyczne i zarodkowe myszy, kto-
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rym wstrzyknieto 3; 12 lub 24 mg/kg mc. substancji
w pojedynczej dawce (Au i in. 1980). Pomiedzy 1.
a 5. dniem po wstrzyknieciu obserwowano aberra-
cje chromosomowe w komorkach szpiku kostnego
i w komorkach jadra w diakinezie-metafazie 1. Cze-
stotliwo$¢ peknieé chromosomoéw osiagneta maksi-
mum w czasie 5 h + 1 dzien dla szpiku kostnego oraz
3 + 5 dni dla jader.

Kram i in. (1979) badali czestotliwo$ci wymiany
chromatyd siostrzanych (SCE) w komérkach ptodéw
i w szpiku kostnym cigzarnych samic myszy, ktorym
wstrzyknieto substancje w 13. dniu cigzy. Stwier-
dzono wzrost czestosci SCE u plodoéw i ich matek.
Indukcja SCE w komorkach ptodéw stanowita jedna
trzecig wartoéci SCE w komorkach matek.

Stwierdzono wzrost czesto$ci wystepowania mi-
krojader w komorkach szpiku kostnego u szczurdéw
Sprague-Dawley po 30 h od wstrzykniecia doksoru-
bicyny w dawce 1,25 mg/kg mc. (Bhuyan i in. 1983).

Odnotowano istotny wzrost liczby SCE w hodow-
lach limfocytéw krwi obwodowej u pacjenta leczone-
go krétkotrwale doksorubicyng (Nevstad 1978).

Musilova i in. (1979) badali czesto$¢ ztaman
i peknie¢ chromosomowych i SCE w limfocytach
obwodowych uzyskanych od pacjentéow leczonych
doksorubicyng. Czestos¢ SCE byta zwigkszona i byta
proporcjonalna do liczby peknigeé chromosomoéw,
stosunek SCE do liczby peknie¢ wynosit okoto 100:1.
Wzrost liczby SCE utrzymywal si¢ przez kilka mie-
siecy po zakonczeniu leczenia cytostatykami.

W UE rekomenduje sie klasyfikacje pod ka-
tem dzialania mutagennego doksorubicyny (ECHA
2018) do kategorii zagrozenia 1B ze zwrotem H340
(Mutagenny na komorki rozrodcze; Moze powodo-
wac wady genetyczne).

Tabela7.
Dziatanie rakotworcze doksorubicyny na zwierzeta

Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze na ludzi

Nie znaleziono wynikéw badan epidemiologicz-
nych, ktore ocenilyby zwigzek pomiedzy wystepowa-
niem biataczki u ludzi a ekspozycja specyficzng dla
doksorubicyny. U niektérych pacjentéw z rakiem,
ktérzy otrzymywali doksorubicyne w polaczeniu
ze $rodkami alkilujacymi i/lub radioterapia, roz-
winela sie wtorna ostra biataczka nielimfocytowa.
Okres utajenia trwal 1 rok + 3 lata. Opisano tak-
ze przypadki wtérnego raka kosci (osteosarcoma),
(André i in. 1997; André i in. 2004; Bhatia i in. 2007;
Brusamolino i in. 2006; Delwail i in. 2002; IARC
1982; 1987).

Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta

Dzialanie rakotworcze doksorubicyny badano
u szczurdw po podaniu: drogg dozylng, podskornie
oraz do pecherza moczowego. Po wielokrotnych
wstrzyknieciach podskérnych w dawkach 0,75 mg/
kg mc./dobe doksorubicyna wywolywala miejscowe
miesaki i guzy sutka u 50% samcéw i 66% samic (Ca-
sazza i in. 1977). Pojedyncze dozylne wstrzykniecie
doksorubicyny samicom szczuréw spowodowalo
zwigkszenie czestos$ci wystepowania guzéw gruczolu
sutkowego, w wigkszosci okreslonych histologicznie
jako gruczolakowldkniaki (Bertazzoliiin. 1971; Jang
iin. 1987; Marquardt i in. 1976). Wprowadzanie do-
ksorubicyny do pecherza moczowego spowodowato
niewielki wzrost czgsto$ci wystepowania brodawcza-
kow pecherza (Casazza iin. 1977).

Dane dotyczace rakotwdrczosci doksorubicyny
u zwierzat przedstawiono w tabeli 7.

Projekt badania

Dane dotyczace

Wyniki obserwacji wyrazone liczba nowotworéw w grupie

Pismiennictwo

i gatunki zwierzat narazenia
Badanie dozylnie, pod koniec okresu obserwacji: 6/7 guzéw gruczotu sutkowego Bertazzoliiin. 1971
rakotwdrczosci: 1-8mg/kg mc., (gtéwnie widkniakomiesakéw), grupa kontrolna — 0/25;
— szczur SD, pojedyncze Smierc 18 /25 szczuréw w trakcie eksperymentu z powodu
- 25 @ /dawka wstrzykniecie, uszkodzenia nerek lub aplazji szpiku kostnego
okres obserwacji:
1rok
Badanie dozylnie do zyty 17 guzbéw gruczotu sutkowego (16 gruczolakowtdkniakdw, Marquardtiin.
rakotworczosci: udowej, 1 gruczolakorak), 1rak nadnerczy, 1 nerwiak Schwannoma; 1976
— szczur SD, 1-5mg/kg mc., grupa kontrolna: 5/20, 3 guzy gruczotu sutkowego
- 25 Q@ /dawka pojedyncze (1 gruczolakowtdkniak, 2 nowotwory), 1 polip nabftonka szyjki
wstrzykniecie, macicy, 1thuszczak

okres obserwacji:
1rok
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cd.tab. 7.

Projekt badania

Dane dotyczace

Wyniki obserwacji wyrazone liczba nowotworéw w grupie

Pismiennictwo

i gatunki zwierzat narazenia
Badanie dozylnie do zyty 100% padnie¢ w ciagu 15 tygodni Marquardtiin.
rakotworczosci: udowej, 1976
— szczur SD, 110 mg kg mc.,
- 20 @ /dawka pojedyncze
wstrzykniecie,
okres obserwacji: 15
tygodni
Badanie podskérnie, 3:6/6: Casazzaiin. 1977
rakotwdrczosci: 0,75 mg/kg mc./ 2 widkniakomiesaki, 1 osteosarcoma, 1rak naskdrkowy;
— szczur CD (w wieku | dzied, 2 niesklasyfikowane miesaki
2 +6dni), 2 cykle, 4 dawki (1 Q:13/13:
-64+139/ +4dnii8+M 5 gruczolakéw gruczotu sutkowego, 4 gruczolakowtokniaki sutka,
dawka, dni/3 dni przerwy 1 gruczolakorak gruczotu sutkowego;
- grupa kontrolna: pomiedzy cyklami), 1 wibkniakomiesak (z przerzutami do ptuc), 1 polip szyjki macicy,
N3+7¢9 okres obserwacji: 1 niesklasyfikowany miesak;
2lata grupa kontrolna: 3:0/11, 93/7
Badanie podskérnie, 3 Casazzaiin. 1977
rakotworczosci; 0,5 mg/kg mc./ 0,75 mg/kg mc./dzief:
- szczur Wistar-Lewis | dzief lub 11/20 (w tym 6 widkniakomigsakdw,1 osteosarcoma,
(w wieku 2= 6dni), | 0,75 mg/kg mc./ 1 gruczolakorak gruczotu sutkowego, 1 wtékniak,
-208 +18 @, dzien, 1 nerwiak ostonkowy Schwannoma, 1 nerwiakowtokniak, 1 miesniak
— grupa kontrolna: 23 | 2 cykle 4 dawki (1 ghadki
34199 =4dnii8=1
dni/3 dni przerwy 0,5 mg/kg mc./dzief:
pomiedzy cyklami), 10/20 (w tym 3 nerwiakowtdkniaki, 2 widkniakomiesaki,

Badanie
rakotworczosci:

— badanie dawki
wielokrotnej,

— szczur,
-31+61Q/dawka

okres obserwacji:
2 lata

dopecherzowo /raz
natydz./4 tyg.:
0,15mg/0,3 ml,
0,3mg/0,3 ml

dopecherzowo/raz
natydz./ 12 tyg.:
0,3mg/0,3 ml,
okres obserwacji: 36
tygodni

1 miesak gtadkokomaorkowy,
1 migdniak gtadki, 1 widkniak twardy, 1 niesklasyfikowany miesak,
1 niesklasyfikowany guz

grupa kontrolna: 1/23 (wtdkniakomiesak)

Q:

duza dawka:

12/18 (w tym 4 witdkniakomiesaki, 2 gruczolakowtdkniaki
gruczotu sutkowego, 2 gruczolakoraki gruczotu sutkowego,
1 miesak gtadkokomérkowy, 3 niesklasyfikowane migsaki,

1 niesklasyfikowany guz)

mata dawka:

11/18: (w tym 1 gruczolak gruczotu mlekowego,

1 gruczolakowtodkniak gruczotu sutkowego, 1 gruczolakorak gruczotu
sutkowego, 1 witdkniak, 1 nerwiak ostonkowy Schwannoma,

1 miesak gtadkokomaérkowy, 3 miesaki niesklasyfikowane,

1 niesklasyfikowany guz

grupa kontrolna:
1/19: (w tym 1 gruczolakowtékniak gruczotu sutkowego)

przerost i brodawczaki pecherza moczowego (nie podano czestosci
wystepowania, okreslajac jg jako matg)

Ohtaniiin. 1984
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cd. tab. 7.
PrOJEkt t.’ad‘?”'a Dane do'tyc'zqce Wyniki obserwacji wyrazone liczba nowotworéw w grupie Pismiennictwo
i gatunki zwierzat narazenia
Badanie dozylnie do zyty $mier¢ z powodu zapalenia ptuc i nieodwracalnych zmian Jangiin. 1987
rakotworczosci: 0gonowe;: w narzadach:
- szczur SD, pojedyncza dawka, wszystkie zwierzeta z grupy o duzej dawce (grupa 1),
- 40 3+ 40 Q /dawka | 10 mg/kg mc. (grupa | -4 & +4 @ (grupa 2),
1, -373 +16 9 (grupa3),
pojedyncza -19 (grupa kontrolna)
dawka, 2 mg/kg mc.
(grupa 2), guzy gruczotu sutkowego:
5-2mg/kg mc. -1.9 0/34,3 0/33,
w ciggu 2 tygodni -2.9 /37,8 2/40,
(grupa 3), -3.9 15/37,3 0/37,
5-0,9% NaClw -4.9 3/40,3 0/40
ciggu 2 dni (grupa 4),
okres obserwagji: 22 z tych nowotworéw to gruczolakowtokniaki, 9 to gruczolakoraki
1rok
nerki (tylko szczury, ktére przezyty do zakoficzenia badania):
- ogniska dysplastyczne:
2.9 1/36,3 6/36;
3.9 8/24,80/3;
4.9 0/39,3 0/40
— guzy komérek kory nadnerczy:
2.9 2/36,3 3/36;
3.91/36, 3 0/3;
4.9 0/39,3 0/40
Objasnienia:
Q - samice.
& - samce.

Ocena dziatania rakotwérczego

W UE ani doksorubicyna, ani jej chlorowodorek
nie maja klasyfikacji zharmonizowanej (Rozporza-
dzenie... 2008). Dostawcy rekomendujg klasyfikacje
pod katem dzialania rakotwoérczego (ECHA 2018)
do kategorii 1B ze zwrotem H350 (moze powodowac
raka).

Wedtug ekspertow holenderskich (ang. Dutch
Expert Committee on Occupational Safety, a Commit-
tee of the Health Council of the Netherlands), (Health
Council... 2015) doksorubicyna jest substancja ra-
kotworcza o wielokierunkowym mechanizmie geno-
toksycznosci i zostala zaklasyfikowana do kategorii
zagrozenia 1B (substancja uwazana za rakotworcza
dla ludzi). Komitet Holenderski uznal, ze biorgc
pod uwage: dtugos¢ narazenia, czas trwania ekspe-
rymentu, droge narazenia, $miertelno$¢ zwierzat
przed koncem okresu eksperymentalnego i brak za-
leznosci dawka-skutek, zaden z opisanych ekspery-
mentéw badania rakotwdrczosci u zwierzat nie jest
odpowiedni do obliczenia ryzyka wystapienia raka w
przypadku doksorubicyny w warunkach narazenia
zawodowego.

W IARC (1976; 1982; 1987) oceniono, ze dokso-
rubicyna wykazuje dzialanie rakotwdrcze na szczury
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po podaniu dozylnym i podskérnym oraz, ze dane
pochodzace z obserwacji na ludziach sg niewystar-
czajace 1 zaliczyl ja do grupy 2A - substancja praw-
dopodobnie rakotworcza dla ludzi.

W NTP w 2014 r. zaklasyfikowano doksorubi-
cyne jako czynnik o prawdopodobnym dziataniu
rakotworczym dla ludzi, na podstawie dowodow
dzialania rakotwdrczego na zwierzeta (Report on
Carcinogens 2016)

Dziatanie na rozrodczos¢, dziatanie
embriotoksyczne i teratogenne

W UE dostawcy doksorubicyny i jej chlorowodor-
ku rekomendujg klasyfikacje pod katem dziatania
szkodliwego na rozrodczos¢ do kategorii zagrozenia
1B ze zwrotem H360FD (szkodliwy na rozrodczo$¢;
moze dziala¢ szkodliwie na ptodno$¢; moze dziataé
szkodliwie na dziecko w tonie matki), (ECHA 2018):

Ludzie

Podczas okresu przyjmowania leku doksorubicy-
na moze powodowa¢ bezptodnos$¢ (brak miesigczki
i owulacji), ktore zwykle wracaja po zakonczeniu
leczenia, moze tez doj$¢ do wystgpienia przed-
wczesnej menopauzy.
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Doksorubicyna powoduje oligospermig lub azo-
ospermie — moga to by¢ zmiany trwate lub w niekté-
rych przypadkach liczba plemnikéw wraca do prawi-
diowego poziomu po zakonczeniu leczenia w okresie
kilku lat (Wiebe, Sipila 1993).

Zwierzeta

Doksorubicyna dziala szkodliwie na rozrodczo$¢
zwierzat do$wiadczalnych. U samic myszy po
podaniu doksorubicyny dootrzewnowo w dawce
7,5 mg/kg mc. obserwowano zmniejszenie rozmia-
ru i masy jajnikéw. Chlorowodorek doksorubicyny
liposomalnej w dawce 36 mg/kg mc. powodowal
tagodng do umiarkowanej atrofie jajnikéw i jader
u myszy. U samcow szczura, ktérym podano dokso-
rubicyne dozylnie w dawce 5 mg/kg mc., obserwo-
wano: zmniejszenie liczby plemnikéw, wakuolizacje
kanalikow nasiennych, zmniejszenie objetosci i $red-
nicy kanalikéw nasiennych oraz zmniejszenie sper-
matogenezy prowadzace do nieptodnosci (Brilhante
iin. 2011).

U szczuréw, ktéorym podawano doksorubicy-
ne dozylnie, kilkakrotnie w dawce 0,25 mg/kg mc./
dzien, obserwowano zmniejszenie masy jader i hipo-
spermie oraz zwyrodnienia kanalikéw nasiennych.
U pséw stwierdzono istotne zmniejszenie sperma-
togenezy w dawkach > 1 mg/kg mc./dobe (Health
Council... 2015).

Doksorubicyna podana dozylnie w dawce
0,1 mg/kg mc. u szczuré6w powodowata atrofie ja-
der i oligospermi¢ (US Natl Inst Health; DailyMed.
2006).

Doksorubicyna podawana w okresie organogene-
zy krélikom w dawce 0,4 mg/kg mc./dobe powodo-
wala wzrost $miertelnosci zarodkéw i plodéw oraz
dzialala poronnie (US Natl Inst Health; DailyMed.
2006).

Doksorubicyna podawana dootrzewnowo cie-
zarnym szczurom w dniach 6.-15., 6.-9., 9.-12. lub
12.-15. cigzy, w dawkach 1 + 2 mg/kg mc./dzien
oraz dozylnie w dawkach 0,8 mg/kg mc./dobe lub
1,25 mg/kg/dobe, dzialala teratogennie. Charakte-
rystyczne wady rozwojowe u plodéow obejmowaly:
atrezje przelyku i jelit, przetoke tchawiczo-przety-
kowg, niedorozwoj pecherza moczowego i anomalie
sercowo-naczyniowe (Merei i in. 1999; Sarg, Salem
2016; Thompson i in. 1976; 1978; US Natl Inst Health,
DailyMed. 2006).

U szczuréw Charles River (n = 32), ktérym poda-
wano doksorubicyne dootrzewnowo w dawkach: 2;
4; 8 lub 10 mg/kg mc./dzien, pomiedzy dniami cigzy
9,5 a 10,5, obserwowano toksycznos¢ matczyng ma-
nifestujacy si¢ istotnym statystycznie zmniejszeniem
masy ciala, przy dawce 4 mg/kg mc. i wigkszej. Stra-
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ty poimplantacyjne przy dawkach: 2; 4; 8; 10 mg/kg
mc./dzien w 11. dniu cigzy wynosily odpowiednio:
6,62; 3,92; 6,77 14,01%. U plodéw od matek zabitych
11. dnia cigzy obserwowano wady rozwojowe przy
poziomie dawki wynoszacym 4 mg/kg mc./dzien,
gléwnie 2. stopnia w obszarze ogona (ogon skrécony
i haczykowaty). W badaniu histologicznym embrio-
néw od matek, ktore otrzymywaly doksorubicyne
w dawkach 8 lub 10 mg/kg mc./dzien, wykazano
symptomy $mierci komoérek endodermy jelita cien-
kiego i ogona (Menegola i in. 2001).

U szczuréw Charles River (n = 51), ktdrym poda-
wano doksorubicyne dootrzewnowo w dawkach: 1; 2;
3; 4 lub 8 mg/kg mc./dzien w 20. dniu cigzy, obserwo-
wano toksyczno$¢ matczyna u wszystkich samic ma-
nifestujaca si¢ istotnym statystycznie zmniejszeniem
masy ciala, przy dawce 3 i 4 mg/kg mc. i wigkszej.
Wszystkie samice, ktére otrzymaly doksorubicyne
w dawce 8 mg/kg mc., padly. U urodzonych ptodéw
obserwowano wady rozwojowe przy poziomie daw-
ki wynoszacym 4 mg/kg mc./dzien, gléwnie regresje
ogona (16%) oraz wady Zotagdkowo-jelitowe (13%),
(atrezje odbytu, przepukline pepkowa). Przy wick-
szych dawkach obserwowano niewyksztalcenie glo-
wy lub wyksztalcenie jej w formie zredukowane;.
Wykazano zalezny od dawki doksorubicyny wzrost
liczby specyficznych wad rozwojowych na pozio-
mie ukladu pokarmowego (atrezje przelyku, atrezje
tchawicy, przetoke tchawiczo-przetykows, niedoro-
zw6j zoladka i atrezje jelitowa), ukladu moczowe-
go (agenezje pecherza moczowego lub hipoplazje
i wodonercze) oraz wady wrodzone uktadu sercowo-
-naczyniowego (agenezje tetnic, malrotacje serca),
(Menegola iin. 2001).

U szczuréw Sprague Dawley (n = 16), ktorym
podawano doksorubicyn¢ w 4 dawkach 2 mg/kg
mc./dzien w iniekcji dootrzewnowej od 6. do 9. dnia
cigzy, 89 plodoéw uzyskano przez cesarskie ciecie
w 22. dniu cigzy. Obserwowane wady rozwojowe
dotyczyly: nerek (97%, gléwnie poszerzone mied-
niczki nerek), tchawicy i przetyku (60%), odzwierni-
ka, dwunastnicy, jelita cienkiego (atrezja odpowied-
nio u: 40; 32 i 25%), odbytnicy (24%) i genitaliow
(11%), (Merei i in. 1999).

Doksorubicyna podawana myszom CBA/Ca (n =
30) w dawce 6 mg/kg mc. 7. i 8. dnia cigzy dzialala
teratogennie. U 80% plodow stwierdzono wady roz-
wojowe, najczesciej obejmujgce: odbytnice (100%),
tchawice i przetyk (50%), prawostronny tuk aorty
(58,3%), agenezje pecherza/obustronne wodonercze
(100%), (Dawrant i in. 2007).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Wchtanianie

Doksorubicyna wchtania si¢ do organizmu po po-
daniu dozylnym. Doksorubicyna nie jest stabilna
w kwasie zoladkowym, a na podstawie wynikow
badan na zwierzetach wykazano, ze lek ulega nie-
wielkiej absorpcji z przewodu pokarmowego (Riggs,
Sharp 1987).

Istniejg doniesienia, ze mozliwe jest takze stoso-
wanie doksorubicyny w postaci aerozolu do inhala-
cji, jednak nie sa dostgpne ilo$ciowe dane dotyczace
wchlaniania ta droga. W badaniach izotopowych
przeprowadzonych w celu poréwnania ilo$ci zdepo-
nowanej w plucach doksorubicyny znakowanej we-
glem "C u pséw po inhalacji aerozolu i podaniu do-
zylnym w tej samej dawce wykazano, ze podawanie

aerozolu doksorubicyny byto zwigzane ze znacznym
wzrostem poziomu radioaktywnosci w ptucach, przy
jednoczes$nie niskich stezeniach ogoélnoustrojowych
(Gagnadoux i in. 2008; Sharma i in. 2001).

Rozmieszczenie

Po podaniu dozylnym doksorubicyna jest szyb-
ko usuwana z krwi do tkanek: ptuc, watroby, serca,
$ledziony, weztéw chionnych, szpiku kostnego i ne-
rek. Proces eliminacji doksorubicyny z krwioobiegu
jest trojfazowy, a $rednie okresy pottrwania poszcze-
golnych faz wynosza odpowiednio: 12 min, 3,3 h
i ok. 30 h (MEDAC 2012).

W tabeli 8. przedstawiono rozmieszczenie dokso-
rubicyny w tkankach myszy typu dzikiego w nmol g,
ktorym podano dozylnie zwigzek w dawce 5 mg/kg mc.
(van Asperen iin. 1999).

Tabela 8.

Rozmieszczenie doksorubicyny w tkankach myszy typu dzikiego po podaniu dozylnym zwigzku w dawce 5 mg/kg mc. (vanAsperen

iin.1999)
Narzad Stezenie doksorubicyny w tkankach myszy, nmol g

1h 4h 24h

Osocze 130+18,5 70,9+6,12 16,30+0,39
Mézg 0,1+0,01 0,12+0,02 0,06=+0,01
Miesnie 6,95+0,65 7,92+0,74 1,35%0,13
Jelito grube 8,17+0,83 13,0+0,84 2,99+0,36
Katnica 7,95+0,04 9,84+0,99 2,81£0,29
Mate jelito 14,2+1,3 14,6+0,57 3,56+0,27
Zotadek 7,68+0,64 7,4£1,56 3,25+0,44
Watroba 20,6+8,86 10,2+0,83 1,69%0,16
Nerki 36,2+4,7 22,8+1,36 5,68+0,44
Ptuca 23,3+1,31 23,415 5,05+0,58
Sledziona 16,6+0,8 23,7%1,09 16,6%1,04
Serce 21,5+1,87 12,6+0,75 1,69+0,14
Jajniki 7,41£0,50 6,74+0,32 4,76+1,10
Macica 7,98+1,92 12,1+0,48 6,78+1,98
Piersi 5,71+£0,53 4,25+0,60 1,47%£0,22

Hipotetyczna objetos¢  dystrybucji  plynéw  sie nieodwracalnie w tkankach z bialkami mikroso-

ustrojowych, w ktoérej lek, po réwnomiernym roz-
mieszczeniu, osiaga takie samo stezenie jak we krwi,
wynosi okoto 25 |. Wigzanie z bialkami osocza oce-
nia si¢ na 60 + 70%. Okoto 35% podanej dawki wigze
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malnymi (MEDAC 2012).

Doksorubicyna nie przenika przez bariere krew-
mozg, chociaz wieksze stezenia w ptynie mdzgowo-
-rdzeniowym mogg by¢ osiggane w przypadku wy-
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stepowania guzéw modzgu lub rozsiania nowotworu
do moézgu. Przenikanie doksorubicyny do plynu
otrzewnowego zachodzi szybko i osigga wigksze ste-
zenia niz w osoczu. Wykazano, ze doksorubicyna
moze przenikaé przez tozysko cigzarnych kobiet. Do-
ksorubicyne wykryto w tkankach plodu (watrobie,
nerkach, ptlucach) o stezeniach kilkakrotnie wiek-
szych niz w osoczu matki. Po podaniu doksorubicy-
ny w pojedynczej dawce 40 mg/m® ciezarnej steze-
nia doksorubicyny zmierzone w: watrobie, nerkach
i ptucach u 17-tygodniowego plodu byty 10 razy
wigksze niz w osoczu matki (Wiebe, Sipila 1993).

Doksorubicyna jest wydzielana do mleka matki
(MEDAC 2012).

Metabolizm i wydalanie

Metabolizm
Gliéwnym  metabolitem  doksorubicyny jest
doksorubicynol, bardziej polarny niz zwigzek

macierzysty, a takze aktywny inhibitor metabolizmu
kwasu nukleinowego. W tym samym czasie powstaja
rézne metabolity aglikonowe: u znacznej czgsci pa-
cjentoéw jest to 7deoksyaglikon doksorubicyny oraz
7deoksyaglikon doksorubicynolu (Hospira Health-
care Corporation 2008; Janssen Inc. 2018; MEDAC
2012; Pfizer... 2014).

Doksorubicyna wiaze si¢ z fosfolipidami btony
komorkowej, szczegdlnie z kardioliping. Metabolizm
zwigzanej w blonie komdrkowej antracykliny moze
powodowaé miejscowe tworzenie si¢ wolnych rodni-
kow w uszkodzonej tkance. Zaréwno tworzenie wol-
nych rodnikoéw, jak i peroksydacja lipidow nastepuje
w wyniku cyklu reakeji redoks. Dalszy metabolizm
zachodzi przez enzymy mikrosomalne w watrobie
do: nieaktywnych aglikonéw, koniugatéw siarczano-
wych i demetylowanych glukoronidéw. Metabolizm
do ich alkoholu i wolnych rodnikéw metabolitow
zachodzi przy udziale oksydoreduktaz zaleznych od

Tabela 9.

flawiny, w tym: reduktazy P450, oksydazy ksantyno-
wej i NADH dehydrogenazy.

Doksorubicinol wykrywano w stezeniach 0,8 +
26,2 ng/ml w osoczu pacjentdw, ktérzy otrzymali do-
ksorubicyne w dawce 10 lub 20 mg/m?.

Wystepuja znaczne indywidualne réznice w za-
kresie biotransformacji leku. Klirens wynosi 8 +
20 ml/min/kg mec. i nie zalezy od wielkosci dawki,
ale jest wiekszy u mezczyzn niz u kobiet. Czas pottr-
wania leku w postaci chlorowodorku wynosi 1 + 3 h.

Metabolit nie przenika przez bariere krew-mazg,
natomiast przenika przez tozysko i przedostaje si¢ do
mleka matki.

Wydalanie

Eliminacja doksorubicyny jest trojfazowa: t,,, 8 +
25 min; £, 1,5 + 10 h; £,,,, 24 + 48 h. Okoto 40 +
50% dawki jest wydalane z zdlcia w ciggu 7 dni,
z czego okoto 42% w postaci niezmienionej, okoto
22% jako doksorubicynol i 36% - w postaci innych
metabolitow. Wydalanie nastepuje réwniez przez
nerki (5 + 12%), z czego 5% jest wydalane w ciagu
pierwszych 5 dni (Accord... 2014; Mahnik i in. 2006;
2007; MEDAC 2012). Wydalanie z moczem gléwne-
go metabolitu doksorubicyny, doksorubicynolu, wy-
nosi 0,7 + 4,3% (Mahnik i in. 2006).

Zaburzenia czynnosci watroby spowalniaja wy-
dalanie doksorubicyny, zwiekszajac retencje i ku-
mulacje leku w osoczu i tkankach. Po wstrzyknieciu
1,5 mg/kg znakowanej trytem doksorubicyny okoto
50% substancji wykryto w kale w ciggu 7 dni, pod-
czas gdy u pacjentéw z uposledzona funkeja watroby
jedynie 20% podanej substancji. Chociaz nie usta-
lono tego jednoznacznie, doksorubicynol moze by¢
dziesigciokrotnie bardziej cytotoksyczny niz dokso-
rubicyna (Mahnik i in. 2006).

W tabeli 9. przedstawiono stezenia metabolitow
doksorubicyny w tkankach myszy typu dzikiego po
podaniu dozylnym zwigzku w dawce 5 mg/kg mc.
(van Asperen iin. 1999).

Stezenie metabolitow doksorubicyny w tkankach po podaniu dozylnym w nmol g"'w dawce 5 mg/kg mc. u myszy typu dzikiego

(van Aspereniin. 1999)

Stezenie metabolitéw doksorubicyny w tkankach myszy, nmol g
Metabolit
czas, h serce watroba nerki
Doksorubicynol 1 0,14+0,01 0,21+0,09 0,46=+0,1
4 0,21%0,01 0,19 £0,04 0,33 +0,05
24 0,04 0,00 0,05 +0,01 0,08 £0,01
7-Deoksydoksorubicynolon 1 0,35+0,10 16,8 £ 5,55 2,86 £0,73
4 0,09 +0,02 1,99 £0,52 0,62+ 0,06
24 0,05+0,00 0,1£0,01 0,05 +0,01
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cd. tab. 9.
Stezenie metabolitéw doksorubicyny w tkankach myszy, nmol g
Metabolit
czas, h serce watroba nerki
7-Deoksydoksorubicynon 1 <LLQ 1,54 £ 0,15 0,56 +0,18
4 <LLQ 0,46 £0,12 0,09 £0,01
24 <LLQ 0,03 +£0,00 <LLQ

MECHANIZM DZIAtANIATOKSYCZNEGO

Podawanie doksorubicyny lub jej chlorowodorku
prowadzi do: mielosupresji, kardiomiopatii i zwldk-
nienia serca oraz neurotoksycznosci. Doksorubicyna
szybko przenika do komoérek i gromadzi si¢ gléwnie
w chromatynie jadra komorkowego, zatrzymujac
mitoze i wywolujac aberracje chromosomowe. Me-
chanizm dziatania nie zostal catkowicie wyjasnio-
ny. Uwaza si¢, ze dzialanie przeciwnowotworowe
chlorowodorku doksorubicyny polega na wejsciu
w trwaly kompleks z helisg DNA, co uniemozliwia
dalszy podzial i doprowadza do $mierci komorki.
Lek wbudowuje si¢ w strukture DNA i powoduje
jego rozerwanie oraz fragmentacj¢. Prowadzi to do
zahamowania replikacji DNA oraz uniemozliwia
transkrypcje DNA na RNA, hamujac synteze RNA.
Dziatanie doksorubicyny moze si¢ rdwniez wig-
zaé z wplywem na topoizomeraze II. Hamowanie
aktywnosci topoizomerazy-II powoduje pekniecia

w pojedynczych i podwdjnych fancuchach helisy
DNA. Rozszczepienie DNA nastepuje takze w reakeji
chemicznej z reaktywnymi postaciami tlenu, takimi
jak rodnik hydroksylowy OH. W wyniku tego proce-
su powstaja mutacje i aberracje chromosomowe.

Kardiotoksycznos¢ doksorubicyny jest spowodo-
wana zwiekszonym stresem oksydacyjnym. Doktad-
ny mechanizm kardiotoksycznosci doksorubicyny
jest kontrowersyjny. Istniejg dwie gtéwne teorie: wy-
twarzanie reaktywnych form tlenu w wyniku interak-
cji doksorubicyny/doksorubicynolu i zelaza(III) oraz
rozerwanie blony mitochondrialnej. Doksorubicyna
dziala rowniez hepatotoksycznie poprzez gromadze-
nie wolnych rodnikéw tlenowych (ang. reactive oxy-
gen species - ROS) w hepatocytach (Chatterjee i in.
2010; Health Council... 2015; MEDAC 2012; Thorna
iin. 2011; University of Toronto 2012).

DZIAtANIE tACZNE

Kardiotoksycznos¢ doksorubicyny zwieksza si¢ po
wczesniejszym lub jednoczesnym stosowaniu innych
antracyklin lub innych potencjalnie kardiotoksycz-
nych lekéw, np. 5fluorouracylu, cyklofosfamidu lub
paklitakselu badz lekéw wplywajacych na czynnosé
serca (jak antagonisci wapnia), (Accord... 2014).
Pracownicy stuzby zdrowia s3 narazeni na ryzy-
ko wystgpienia szkodliwych skutkéw narazenia za-
wodowego na mieszanine réznych, w zaleznosci od
charakteru terapii, lekow przeciwnowotworowych.
Skutki te mogg by¢ ostre, takie jak: wysypki skorne,
nudnosci, wypadanie wloséw, béle brzucha, owrzo-
dzenie nosa, reakcje alergiczne, uszkodzenie skory
ioczu, zawroty glowy lub odlegte, takie jak szkodliwe
dzialanie na rozrodczos¢ i genotoksyczno$¢ (Kup-
czewska-Dobecka i in. 2018). Wiele cytostatykow
moze wplywaé na stezenie, aktywno$¢ czy metabo-
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lizm innego cytostatyku. Badania te zostaly opisane
w dokumentacjach NDS substancji czynnych lekow
przeciwnowotworowych opracowywanych przez Ze-
spol Ekspertow ds. Czynnikéw Chemicznych i Pyto-
wych w latach 2014-2017 (Gromiec 2015; Kupczew-
ska-Dobecka 2015; 2017; 2019; Pataszewska-Tkacz
iin. 2018; Socko 2019).

Zaleznos¢ skutku toksycznego
od wielkosci narazenia

Dziatanie na pacjentow

Podawanie doksorubicyny lub jej chlorowodorku
w dawkach leczniczych moze prowadzi¢ do: mie-
losupresji, kardiomiopatii i zwtoknienia serca oraz
neurotoksycznosci.
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Dawka terapeutyczna

W leczeniu dorostych pacjentéw najczesciej stosu-
je sie lek w dawce 60 + 75 mg/m?* (1,5 mg/kg mc. +
1,87 mg/kg mc.) w pojedynczym wlewie dozylnym,
przez 30 min w 21-dniowych odstepach az do osia-
gniecia calkowitej dawki 550 mg/m? (13,75 mg/kg
mc.), (MEDAC 2012).

Prawdopodobienistwo wystapienia zastoinowej
niewydolnosci serca jest szacowane na okoto 1 + 2%
przy dawce skumulowanej 300 mg/m?* (7,5 mg/kg
mc.) i powoli zwieksza si¢ do catkowitej dawki sku-
mulowanej 450 + 550 mg/m? (11,25 + 13,75 mg/kg
mec.). Maksymalna stosowana dawka skumulowana
wynosi 550 mg/m? (Accord... 2014).

U pacjentéw z chorobg nowotworowsa (n = 53),
ktérym podawano wziewnie aerozol doksorubicy-
ny (d =2 + 3 um) w 13 dawkach w zakresie 0,4 +
9,4 mg/m? (0,01 + 0,235 mg/kg mc.), co 3 tygodnie,
dawke 9,4 mg/m? (0,235 mg/kg mc.) przyjeto jako tzw.
»dawke DLT”- dawke ograniczajaca leku, ze wzgledu
na dziatanie toksyczne na ptuca (Otterson i in. 2007).
Skutki niepozadane obejmowaty niezaleznie od daw-
ki nastepujace objawy: kaszel (27), duszno$¢ (n =9),
bdl w klatce piersiowej (n = 5), $wiszczacy oddech
(n = 4), chrypke (n = 3), krwioplucie (n = 1) oraz
skurcz oskrzeli (n = 1). Toksycznos¢ ogdlnonarza-
dowa doksorubicyny byla okreslona jako tagodna
i przejsciowa i obejmowata: bél gardla (n = 10), ano-
reksje (n = 8), zaburzenia smaku (n = 7), zmeczenie
(n = 6), nudnosci (n = 5), bol jezyka (n = 4), tachy-
kardie (n = 3) i dyspepsje (n = 2). U jednego pacjenta
wystapily: zwigkszone wydzielanie sliny, przejsciowy
wzrost ci$nienia krwi, lysienie, wysypka, metaliczny
zapach potu, odwracalna eozynofilia, i zmniejszenie
frakcji wyrzutowej lewej komory z 53 do 45%. U jed-
nego pacjenta wystapil przemijajacy, bezobjawowy
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej do
maksimum 113 jednostek/l, ktéra powrdcita do nor-
my po zakoriczeniu leczenia. Zaden pacjent nie miat
zapalenia bton $luzowych. Nie stwierdzono wplywu
podawania doksorubicyny na odzywianie i nie bylo
dowodow jej toksycznego wplywu na morfologie
krwi.

Kolejnych 36 pacjentéow wlaczonych do tego ba-
dania, otrzymujacych doksorubicyne w dawce 6 mg/
m? (0,15 mg/kg mc.) lub 7,5 mg/m?* (0,1875 mg/kg
mc.), uskarzalo sie na: tysienie, zmeczenie, nudnosci,
biegunke, brak faknienia i kaszel o tagodnym stopniu
nasilenia okre§lanym jako stopien 1 + 2 (Otterson
i in. 2010).
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Narazenie zawodowe

Producenci doksorubicyny w kartach charaktery-
styki wskazujg, ze narazenie inhalacyjne na pyl lub
aerozol jest niebezpieczne dla zdrowia i moze po-
wodowac¢: dyskomfort i uciazliwo$¢, nudnosci, wy-
mioty, supresje szpiku kostnego, zapalenie jamy ust-
nej, utrate wloséw oraz kardiotoksycznos¢. Kontakt
z oczami moze powodowaé: przemijajacy dyskom-
fort, Izawienie i zaczerwienienie spojowek. Kontakt
ze skora moze by¢ przyczyng dziatania ukladowego,
szczegdlnie w przypadku kontaktu z otwartymi rana-
mi lub uszkodzong skérg. Wykazano, ze diugotrwate
narazenie na pyl moze powodowa¢ zmiany parame-
trow funkcji pluc oraz reakcje alergiczne (Actavis
2011; Pfizer Ltd. 2017; Santa Cruz... 2007; Science
Lab. Inc. 2013; Sicor... 1998). Nie znaleziono danych
ilosciowych umozliwiajacych ocene zaleznosci skut-
kow narazenia od jego wielkosci.

Zwierzeta

Dane ilo$ciowe dotyczace wystepowania skutkow
zdrowotnych doksorubicyny u zwierzat sa dostepne
w przypadku narazenia drogg dozylng lub dootrzew-
nowg (tabela 6.).

W  badaniach rakotworczosci przeprowadzo-
nych na zwierzetach wykazano, ze doksorubicyna
dzialala rakotwoérczo u szczuréw SD w dawce 8 mg/
kg mc. lub 5 mg/kg mc. po podaniu dozylnym, po-
wodujac gltéwnie guzy gruczolu sutkowego (przede
wszystkim wldkniakomiegsaki), (Bertazzoliiin. 1971;
Marquardt i in. 1976) oraz po podaniu podskdrnym
w dawce 0,5 mg/kg mc. lub 0,75 mg/kg mc., powo-
dujac gtéwnie gruczolaki gruczotu sutkowego, gru-
czolakowlokniaki sutka, ale takze nowotwory umiej-
scowione w innych narzadach (Casazza i in. 1977).
Wyniki badan dzialania rakotworczego na zwierze-
tach przedstawiono w tabeli 7.

Stwierdzono dzialanie genotoksyczne doksoru-
bicyny na komorki somatyczne i zarodkowe myszy
przy dawce 3 mg/kg mc. (Au i in. 1980). Zaobser-
wowano aberracje chromosomowe w komdrkach
szpiku kostnego i w komorkach jadra w diakinezie-
-metafazie 1. Czestotliwos¢ peknie¢ chromosomdw
osiagneta maksimum w czasie 5 h + 1 dzien dla szpi-
ku kostnego oraz 3 + 5 dni dla jader. Stwierdzono
wzrost czgstosci wystepowania mikrojader w komor-
kach szpiku kostnego u szczuréw Sprague-Dawley
po 30 h od wstrzykniecia doksorubicyny w dawce
1,25 mg/kg mc. (Bhuyan i in. 1983).

Doksorubicyna i jej chlorowodorek dzialajg
szkodliwie na rozrodczos¢. Moga dziata¢ szkodliwie
na ptodno$¢ i na dziecko w tonie matki.
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Doksorubicyna podana dozylnie w dawce
0,1 mg/kg mc. lub 0,25 mg/kg mc. powodowa-
fa atrofie jader i oligospermie u samcéw szczuréw
(US Natl Inst Health DailyMed. 2006). W daw-
ce 5 mg/kg mc. obserwowano: zmniejszenie liczby
plemnikéw, wakuolizacje kanalikdw nasiennych,
zmniejszenie objetosci i srednicy kanalikow nasien-
nych oraz zmniejszenie spermatogenezy prowadzace
do nieptodnosci. U samic myszy po podaniu dokso-
rubicyny dootrzewnowo w dawce 7,5 mg/kg mc. ob-
serwowano zmniejszenie rozmiaru i masy jajnikow
(Brilhante iin. 2011).

Doksorubicyna podawana dootrzewnowo cie-
zarnym szczurom w dawkach powyzej 1 mg/kg mc.

oraz dozylnie w dawkach powyzej 0,8 mg/kg mc.
dzialala teratogennie (Merei i in. 1999; Sarg, Salem
2016; Thompson iin. 1976; 1978; US Natl Inst Health
DailyMed. 2006). U myszy dzialanie teratogenne ob-
serwowano przy dawkach > 6 mg/kg mc. (Dawrant
i in. 2007).

Analiza tych danych umozliwia oszacowanie
istotnych pozioméw narazenia dla poszczegélnych
skutkow dzialania doksorubicyny u zwierzat.

W tabeli 10. zestawiono istotne poziomy naraze-
nia doksorubicyny u ludzi i zwierzat.

Tabela 10.

Istotne poziomy narazenia na doksorubicyne u ludzi i zwierzat

Skutek

‘ Dawka i droga narazenia

Skutki

PiSmiennictwo

Ludzie — pacjenci z chorobg nowotworowa

Ogblne dziatanie
uktadowe

Dziafanie toksyczne na

ptuca

Dawka terapeutyczna
(dawka jednorazowa
- typowa dawka
wywotujaca efekt
terapeutyczny)

Catkowita dawka
terapeutyczna (suma
dawek przyjetych
podczas terapii)

0,04 +0,1mg/kg mc.;

16 mg/ml (1,5 mg/m?)
i24 mg/ml (3,8 mg/m?),
co 3 tygodnie, maksimum
6-krotnie;

wziewnie aerozol

> 0,15 mg/kg mc.;

13 dawek, co 3 tygodnie;
wziewnie aerozol

0,235 mg/kg mc.;

13 dawek, co 3 tygodnie;
wziewnie aerozol

1,5+ 1,87 mg/kg mc.,
dozylnie

13,75 mg/kg mc.,
dozylnie

7,5 mg/kg mc.,
dozylnie

kaszel, niedotlenienie gtéwnie w momencie inhalacji leku,
utrata apetytu, wypadanie wtoséw, przemijajace dusznosci

tysienie, zmeczenie, nudnosci, biegunka, brak taknienia
i kaszel o tagodnym stopniu nasilenia okreslanym jako
stopien 1+ 2

.dawka DLT" — dawka ograniczajaca skutki niepozadane na
ptuca: kaszel, dusznos¢, bol w klatce piersiowej, Swiszczacy
oddech, chrypke, krwioplucie, skurcz oskrzeli;

toksycznosé ogdlnonarzadowa: okreslona jako tagodna

i przejsciowa, obejmowata: bol gardta, anoreksje,
zaburzenia smaku, zmeczenie, nudnosci, bdl jezyka,
tachykardie i dyspepsje

u1do 10 na 100 oséb:

kardiomiopatia,

zmiany w EKG,

zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
nudnosci, mdtosci, wymioty,

zapalenie bton sluzowych przewodu pokarmowego i jamy
ustnej,

jadtowstret,

biegunka,

zapalenie pecherza moczowego,

tysienie,

sepsa

1- + 2-procentowe prawdopodobieristwo wystgpienia
zastoinowej niewydolnosci serca

Sharma 2002

Ottersoniin. 2010

Ottersoniin. 2007

Accord... 2014;
MEDAC 2012

Accord... 2014

Zwierzeta

Ogdlne dziatanie
uktadowe

szczury Albino,
0,2 mg/kg mc.,
dootrzewnowo

psy,

0,5 mg/kg mc.,
dozylnie,

15 tyg.

zahamowanie przyrostu masy ciata

tagodne objawy zatrucia obejmujace: zapalenie okreznicy,
wymioty, neutropenie i ospatosé

El-Sayyadiin. 2009

Ogilvieiin. 1991
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cd. tab. 10.
Skutek Dawka i droga narazenia Skutki Pismiennictwo
Dziatanie psy, rekomendowana dawka bezpieczna ze wzgledu na Phillipsiin. 1998
kardiotoksyczne 1mg/kg mc., kardiotoksycznos¢
dozylnie
psy, objawy kliniczne kardiomiopatii Bergiin. 1995
1,5 mg/kg mc.,
dozylnie
psy, kardiotoksycznos¢ przejawiajaca sie wakuolizacjg i utratg Workingiin.1999
0,25 mg/kg mc., miofibryli w mie3niu sercowym
Dozylnie,
raz na 3 tygodnie,
facznie 10 razy
Dziatanie szczury Albino, zwtbknienie watroby manifestujgce sie obecnoscig wielu El-Sayyadiin. 2009
hepatotoksyczne 0,2 mg/kg mc., ogniskowych zmian ziarniniakowych
dootrzewnowo
Dziatanie genotoksyczne | szczury, zwiekszenie czestosci wystepowania mikrojader w Bhuyaniin. 1983
1,25 mg/kg mc., komoérkach szpiku kostnego
dootrzewnowo
myszy, aberracje chromosomowe w komérkach szpiku kostnegoi | Auiin. 1980
3mg/kg mc., w komorkach jadra w diakinezie-metafazie 1
dootrzewnowo
Dziatanie na rozrodczos¢ | szczur &, atrofia jader i oligospermia US Natl Inst Health
0,1mg/kg mc., Daily Med. 2006
dozylnie
szczur &, zmniejszenie liczby plemnikéw, wakuolizacja kanalikow Brilhanteiin. 201
5mg/kg mc., nasiennych, zmniejszenie objetosci i Srednicy kanalikbw
dozylnie nasiennych oraz zmniejszenie spermatogenezy
prowadzace do nieptodnosci
myszy 9, zmniejszenie rozmiaru i masy jajnikow
7,5 mg/kg mc.,
dootrzewnowo
Dziatanie teratogenne szczur @, charakterystyczne wady rozwojowe u ptodéw obejmowaty | Dawrantiin. 2007,
> 0,8 mg/kg mc., m.in.: atrezje przetyku i jelit, przetoke tchawiczo- Mereiiin. 1999;
dozylnie przetykowa, niedorozwdj pecherza moczowego i anomalie | Sarg, Salem 2016;
szczur 9 Sercowo-naczyniowe Thompsoniin.1976;
e st
dootrzewnowo ealth Daily Med.
2006
Objasnienia:
Q@ — samice.
& - samce.

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

Istniejgce wartosci NDS i DSB

W Polsce oraz w innych panstwach nie zostaly usta-
lone warto$ci dopuszczalnych stezen doksorubicyny i
jej chlorowodorku w §rodowisku pracy. Dopuszczal-
ne poziomy narazenia zawodowego rekomendujg jej
producenci: FormuMax Scientific, Inc. oraz Pfizer, a
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takze miedzynarodowe stowarzyszenia farmaceutdw.
Doksorubicyna i jej chlorowodorek dziala toksycz-
nie na narzady w matych dawkach, jest mutagenna
i rakotworcza dla zwierzat oraz dziala szkodliwie na
rozrodczos$¢, jest teratogenna, powoduje toksycznoséé
rozwojows, stad spelnia definicje ,,leku niebezpiecz-
nego” wedlug miedzynarodowych stowarzyszen
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farmaceutow. Dla takich substancji czynnych lekéw
zalecono, aby przemyst farmaceutyczny stosowatl
normatyw higieniczny w miejscu pracy mniejszy
niz 0,01 mg/m® (Eherts 2004; Kupczewska-Dobecka
2015). W NIOSH (2016) réwniez zalecono stosowa-
nie warto$ci dopuszczalnej < 0,01 mg/m’, uzyskanej

Tabela 11.

poprzez podzielenie warto$ci wyjsciowej 0,01 mg/m?
przez odpowiednie, uzasadnione wspoélczynniki nie-
pewnosci.

Dopuszczalne poziomy narazenia zawodowego
(OEL) ustalone przez producentdw i inne organiza-
cje przedstawiono w tabeli 11.

Dopuszczalne poziomy narazenia zawodowego (OEL) ustalone przez producentéw i inne organizacje

OEL, mg/m?

PiSmiennictwo

0,0005 (jako chlorowodorek)

470 ng/m?3 (jako chlorowodorek)

Utrzymywac na mozliwie najnizszym poziomie

< 0,01 (nalezy zastosowa¢ odpowiednie wspdtczynniki niepewnosci)

<0,01

Pfizer Ltd. 2018
FormuMax Scientific 2012
Sicor... 1998

NIOSH 2016

Stowarzyszenia Farmaceutéw Producentéw ( Eherts 2004;
Galwas, Posniak 2006; Naumanniin. 1996)

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Skutkiem krytycznym dziatania doksorubicyny i jej
chlowodorku w dawkach terapeutycznych u ludzi
jest: zahamowanie czynnoéci szpiku kostnego, kar-
diotoksycznos¢, hepatotoksycznosé i toksyczno$é
ukladowa.

Najmniejsza dawka terapeutyczna po podaniu
doksorubicyny wziewnie w postaci aerozolu w bada-
niach klinicznych wynosi 0,04 mg/kg mc. (Sharma
2002).

Zaproponowano przyja¢ wartos¢ NDS dokso-
rubicyny i jej chlorowodorku na poziomie stezenia
ekwiwalentnego do 0,1% najmniejszej znalezionej w
pi$miennictwie wziewnej dawki terapeutycznej u lu-
dzi D,, = 0,04 mg/kg mc., podobnie jak w przypadku
innych cytostatykow, dla ktdrych opracowano doku-
mentacje NDS.

Do przeliczenia dawki (D,) na ekwiwalentne
dzienne stezenie doksorubicyny w powietrzu (D,)
zastosowano wzor:

D.=D, W
Vi,
(0,04 0,1%) mg
kg
D=—"5__ .70kg,
¢ 10 m’ g
D, =0,00028 mg/m’,
gdzie:
D, - dawka,

W, — masa czlowieka - 70 kg,
V, — objetos¢ powietrza wdychanego przez czto-
wieka przez 8 godzin - 10 m®.
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Nastepnie oszacowano kryteria niepewnosci oce-
ny za pomocg dodatkowego wspotczynnika eksperc-
kiego dla cytostatyku ,,F”. W analizie niepewnosci
uwzgledniono:

- udowodniony mechanizm dzialania cytosta-
tyku,

- wchianianie i wydalanie oraz dynamike me-
tabolizmu cytostatyku,

- ocene klasyfikacji i oznakowania pod katem:
wlasciwosci rakotwdrczych, mutagennych,
genotoksycznych, szkodliwego dzialania
na rozrodczo$¢, dziatania toksycznego na
narzady,

- zdolno$¢ kumulacji cytostatyku,

- ocene dzialania facznego z innymi cytosta-
tykami,

- posta¢ fizykochemiczna i wlasciwosci fi-
zykochemiczne  cytostatyku  (pylisto$¢
w przypadku cial statych, preznos$¢ par
wprzypadkucieczy, mozliwosé wystepowania
w postaci aerozolu),

- kompletnos¢ danych.

Oszacowano dodatkowy wspolczynnik ekspercki
dla doksorubicyny ,,F’= 1. Oceniono, ze nie ma pod-
staw do przyjecia wspétczynnika ,,F” na wiekszym
poziomie z uwagi na to, ze przedstawione w doku-
mentacji dane, obejmujace poszczegolne zdefinio-
wane zmienne, sg kompletne i dobrze uzasadnione.
Nie zdefiniowano brakéw danych, ktére moga by¢
przyczyna wigkszej niepewnosci w przeprowadzonej
analizie.
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Zaproponowano zatem przyja¢ wartos¢ NDS do-
ksorubicyny i jej chlorowodorku - frakcji wdychal-
nej na poziomie 0,0003 mg/m’.

Szewczyniska 1 Posniak (2018) opracowaly me-
tode oznaczania chlorowodorku doksorubicyny
w powietrzu na stanowiskach pracy z zastosowaniem
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC)
z detektorem diodowym (DAD). Metoda polega na:
wyodrebnieniu frakcji wdychalnej aerozolu chlo-
rowodorku doksorubicyny z powietrza na filtrze
z wlokna szklanego, wymyciu analitu wodg desty-
lowang oraz analizie chromatograficznej otrzyma-
nego roztworu. Na podstawie wynikow przeprowa-
dzonych badan ustalono zakres pomiarowy metody
0,06 + 1,0 ug/m’ dla probki powietrza 4 800 I. Granica
wykrywalnosci (LOD) tej metody wynosi 0,0005 pg/ml,
a granica oznaczalnosci (LOQ) - 0,0015 pg /ml.

Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia
warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwi-
lowego doksorubicyny (NDSCh).

Substancja nie byta badana w testach skérnych z
powodu wysokiej toksycznosci skdrnej manifestu-
jacej sie: wynaczynieniem, owrzodzeniem skory i
martwicg okolonaczyniows, przypominajaca zmia-
ny skorne wywolane dzialaniem substancji zracych.
W pi$miennictwie brak jest danych ilo$ciowych
dotyczacych wchlaniania doksorubicyny przez ské-
re. Wiadomo jednak, ze substancja ta moze wchia-
nia¢ si¢ przez skore, o czym $wiadczg wyniki ba-
dan prowadzonych wsréd farmaceutéw i personelu
medycznego, u ktorych stwierdzano istotnie wieksze

stezenia doksorubicyny w moczu po zakoncze-
niu zmiany roboczej w poréwnaniu ze stezeniami
zmierzonymi w moczu przed rozpoczeciem zmiany
roboczej. Na podstawie wynikéw badan wykazano,
ze doksorubicyna byla obecna w moczu pobranym
po zakonczeniu zmiany roboczej od technikow far-
macji i pielegniarek, przygotowujgcych roztwory do
chemioterapii (Pethran i in. 2003; Pieri i in. 2010;
Sottani i in. 2010), maksymalnie na poziomie
0,834 ng/ml pod koniec zmiany roboczej (Sottani
iin. 2010). Uznano zatem, ze substancja spelnia kry-
teria przyjete przez Zesp6t Ekaspertéw do zastosowa-
nia notacji ,,skora’, poniewaz istnieja udokumento-
wane wyniki obserwacji ludzi narazonych dermalnie
na substancje chemiczne w warunkach zawodowych,
wskazujace na wchlanianie przez skore.

Poniewaz w przypadku personelu medycznego
narazonego na cytostatyki kontakt ze skorg uznaje
sie za najwazniejszy czynnik ryzyka, zalecono ozna-
kowanie substancji notacja ,skora” - wchlanianie
substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak
przy narazeniu droga oddechowa.

Nalezy réwniez zastosowac oznakowanie literami
,Ft” — substancja o dziataniu szkodliwym na rozrod-
czo$¢, Carc. 1B - substancja rakotworcza kategorii
zagrozenia 1B oraz Muta. 1B - substancja mutagen-
na kategorii zagrozenia 1B na komorki rozrodcze.

Nie znaleziono danych umozliwiajacych zapro-
ponowanie wartosci dopuszczalnych doksorubicyny
lub jej metabolitéw w materiale biologicznym (DSB).
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Zakres badania wstepnego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
szpik kostny, ukfad krazenia, uklad nerwowy i wa-
trobe.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktywno$¢
aminotransferazy asparginianowej (AST), amino-
transferazy alaninowej (ALT), stezenie kreatyniny
w surowicy, EKG, a w zaleznosci od wskazan -
spirometria.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
szpik kostny, uktad krazenia, uklad nerwowy, watro-
be, a w zaleznos$ci od wskazan — badanie dermatolo-
giczne, konsultacja neurologiczna.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktywno$¢
aminotransferazy asparginianowej (AST), amino-
transferazy alaninowej (ALT), stezenie kreatyniny
w surowicy, EKG, spirometria.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 12 + 24 miesigce.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastepnego bada-
nia, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawi-
dfowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmowanej do
pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
szpik kostny, uklad krazenia, uktad nerwowy, watro-
be, a w zaleznosci od wskazan - badanie dermatolo-
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giczne i konsultacja neurologiczna.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktywno$¢
aminotransferazy asparginianowej (AST), amino-
transferazy alaninowej (ALT), stezenie kreatyniny
w surowicy, EKG, spirometria.

Narzady (ukfady) krytyczne

Narzadami krytycznymi podczas pracy w narazeniu
na doksorubicyne i chlorowodorek doksorubicyny sa:
- szpik kostny,
- uklad krgzenia.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na doksorubicyne i chlorowodorek do-
ksorubicyny sa:

- choroby przebiegajace z zaburzeniami czyn-
nosci szpiku kostnego (m.in.: leukopenia,
neutropenia, matoptytkowo$¢),

- kardiomiopatia.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatow
do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowac¢ lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i okres trwania
narazenia zawodowego oraz oceng¢ stopnia zaawan-
sowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na szkodliwe dzialanie na ptodnos¢ lub
na dziecko w tonie matki do pracy w narazeniu na
doksorubicyne i chlorowodorek doksorubicyny nie
wolno zatrudnia¢ kobiet w cigzy. Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ u kobiet planujacych cigze.

W narazeniu na doksorubicyne i chlorowodorek
doksorubicyny nie wolno zatrudnia¢ pracownikéw
mlodocianych, kobiet w cigzy i karmigcych piersia,
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poniewaz zwigzek ten jest czynnikiem rakotworczym  stanowiskach pracy, na ktorych sg stosowane cyto-
kategorii zagrozenia 1B (Carc. 1B). statyki. Powoduje to zmniejszenie poziomu naraze-
Nalezy zwrdci¢ uwage na zarzadzanie ryzykiem pod-  nia zawodowego.

czas stosowania doksorubicyny i chlorowodorku

doksorubicyny przez pracownikéw, implementacje

wiasciwych procedur i srodkéw bezpieczenstwa na
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