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s evidente que el ambiente sanitario es una fuente
de agentes peligrosos para los que ejercen su
desempefio profesional en él. Ya durante la Peste
Negra del s. XIV, cuando Europa perdié mas de
un tercio de su poblacién, cuando la medicina y la farma-
cia estaban mas préximas a la Alquimia que a una ciencia
moderna, se desarrollaron los "trajes de la peste"! —tiinicas
enceradas con mascaras en forma de pico de ave rellenas de
hierbas arométicas— para proteger a los pocos valientes que
se atrevian a atender a los innumerables enfermos y mori-
bundos que llenaban las ciudades medievales. La historia no
nos ha dado informacién sobre la eficacia de esos trajes —aun-
que podemos suponer que fue mas bien baja— pero si que
nos ha proporcionado numerosos casos de cientificos y sa-
nitarios que sufrieron las consecuencias de su trabajo. Paul
Erlich —Premio Nobel de Medicina en 1908, responsable del
primer quimioterapico de la historia, y autor del concepto
de las "balas mégicas" tan de moda hoy con los anticuerpos
monoclonales, pasé varios afos retirado en Egipto recupe-
randose de una tuberculosis que contrajo en su laboratorio?3.
Por la misma época, y mas concretamente en 1900, el
Dr. William Lazear* murié de fiebre amarilla, mientras parti-
cipaba en la comisién cientifica enviada a Cuba que demos-
tr6 el papel de los mosquitos como transmisores de esta
enfermedad. Y si pensamos que todo esto son cosas del pa-
sado basta recordar que en la reciente epidemia de Ebola®s,
en Africa Occidental, 875 trabajadores de la salud se infec-
taron por el virus y mas de la mitad de ellos murieron.
Los riesgos biolégicos no son los Unicos a los que esta ex-
puesto un profesional sanitario. La historia nos ensefia que
ademaés de elementos biopeligrosos, el personal puede sufrir
graves dafos por otros elementos, como son determinados
elementos fisicos. Marie Curie —Premio Nobel de Fisica (1903)
y Quimica (1911)- organizé y formé al personal necesario,
para que durante la Primera Guerra Mundial las primeras uni-
dades mdviles de radiologia (las “petite Curie")”8, pudiesen
trabajar cerca del frente. La mayoria de sus biégrafos relacio-
nan esta experiencia con su muerte por anemia aplasica.
Probablemente estas experiencias histéricas hayan hecho
que, tanto las medidas de seguridad como la sensibilizacion
del peligro por parte de los profesionales, ante los riesgos
biolégicos o los radiolégicos sean relativamente altas. Pero

;qué decir ante los riesgos quimicos?, jante el tercer gran
tipo de riesgo que se puede encontrar en el mundo sanita-
rio? Muy posiblemente la formacién especializada del per-
sonal sanitario les haya proporcionado la primera medida
de proteccién —la informacién— sobre los riesgos quimicos
conocidos e inmediatos. El uso de agentes inflamables o
irritantes son frecuentes en procesos de limpieza y desin-
feccion de material, superficies o piel. El uso de agentes co-
rrosivos (fenol, acido tricloacético, etc.) es frecuente en el
tratamiento de lesiones cutaneas o en algunas técnicas del
tratamiento del dolor. Todos ellos tienen un peligro inme-
diato —lo que en inglés seria "dangerous"- que suele ser co-
nocido por los usuarios o los técnicos aunque solo sea por
su inmediatez. Sin embargo, hay un segundo riesgo qui-
mico relacionado con el dafio a largo plazo, a las exposi-
ciones sucesivas y acumuladas, y que también puede variar
segun las caracteristicas del agente y del personal expuesto.
Lo que en inglés se conoceria como "hazardous".

La identificacion de este riesgo quimico relacionado con las
exposiciones sucesivas y a largo plazo (hazardous) en el am-
bito sanitario no se produjo hasta finales de los afios setenta
del pasado siglo —14 afios después de que la OMS abriese
el IARC™ (International Agency for Research on Cancer)-
cuando se determind la capacidad mutagénica en concen-
trados de orina de enfermeras que manipulaban medicacion
para el tratamiento del cancer''. Desde entonces la dualidad
"medicamento para el cancer" y "riesgo para el manipula-
dor" quedé sélidamente establecida, siendo numerosos los
organismos y sociedades que emitieron recomendaciones
de uso, manipulacién y administracién de estos medica-
mentos'?, pasando a ser habituales la instalacion de cabinas
de seguridad bioldgicas, el empleo de la técnica de Wilson
y Solimando, el uso de dispositivos mas o menos complejos
para la transferencia y administracién de medicamentos, o
la utilizacion de equipos de proteccién personal en las dis-
tintas fases de la manipulacién de medicamento.
Probablemente la alarma causada por esa dualidad —"me-
dicamento para el cancer" versus "riesgo para el manipu-
lador"- y la facilidad con la que se identificaba "el riesgo",
no nos dejase ver la auténtica dimensién del problema. Tu-
vieron que pasar 10 afios hasta que la ASHP (American So-
ciety of Health-System Pharmacists) llamase la atencién
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sobre otros farmacos no relacionados con la oncologia,
pero con el mismo perfil de riesgo para el manipulador (in-
munosupresores, antiviricos, antiprotozorarios, etc.) y no
fue hasta el 2004 en que, en EE.UU., el NIOSH (National
Institute for Occupational Safety and Health) empezase a
publicar listas de estos "hazardous drugs" incluyendo far-
macos de uso tan frecuente como algunos antiepilépticos.
En Europa, si que se han ido publicando documentos sobre
la seguridad laboral en el entorno sanitario o sobre el manejo
de medicamentos o sustancias mutagénicas o carcinége-
nas'*', pero no ha sido hasta la publicacién del documento
"Medicamentos peligrosos. Medidas de prevencion para su
preparacién y administracion"'s cuando se ha dispuesto de
un listado detallado de medicamentos potencialmente mu-
tagénicos, carcinégenos o con toxicidad reproductiva. Su
publicacién debe considerarse un gran avance en la segu-
ridad de todos los implicados en el manejo de medicamen-
tos en el entorno sanitario. También supone un enorme
reto para la mayoria de los centros sanitarios, y en especial
para los Servicios de Farmacia, que deben asumir la prepa-
racién de muchos medicamentos que habitualmente se
preparaban fuera de los Servicios de Farmacia, y que por
seguridad del manipulador deben ser realizados en instala-
ciones especializadas dependientes del Servicio de Farma-
cia. En especial, el incremento de la manipulacién de
preparados de medicamentos peligrosos no estériles puede
implicar la necesidad de reformas y la adquisicién de nue-
vos equipamientos dada la dificultad de compaginar este
tipo de preparaciones en las mismas cabinas que los medi-
camentos peligrosos estériles, para lo que muchos centros
contaban con unas minimas instalaciones.

Es cierto que la respuesta de los profesionales de la farmacia
hospitalaria ha estado a la altura de las circunstancias’®, pero
no deberiamos confiarnos en que este es un asunto "re-
suelto". Por un lado debemos plantearnos el nimero de nue-
vas moléculas que salen al mercado y como se deberia
actualizar el documento del INSHT. (Podemos decir que a la
fecha de escribir este editorial estda muy avanzado este sis-
tema, y que falta poco para que sea una realidad). Por otro
lado no debemos olvidar que la lista del INSHT no es exclu-
siva. Compafieros del Grupo de Productos Sanitarios de la
SEFH ya indicaron que estamos expuestos a determinados
productos sanitarios cuyos componentes estan incluidos en
los listados del INSHT o del NIOSH y que, también deberian
ser objeto de preocupacion de los farmacéuticos de hospital'”.
Por supuesto no debemos olvidar otros riesgos presentes en
los laboratorios de los Servicios de Farmacia, especialmente
los relacionados con la manipulacién de principios activos,
excipientes y reactivos puros, asi como todas las medidas de
seguridad relacionadas, desde la formacion del personal, al
almacenamiento de las sustancias o la sefalética relacio-
nada'®. Y por Gltimo, no deberiamos olvidar el objetivo ul-
timo de nuestro trabajo: el paciente y el entorno del paciente
que también puede verse expuesto a estos medicamentos
peligrosos al manipularlos en su domicilio.

Como se ve queda todavia mucho que hacer en este
campo. Es una nueva carrera de fondo que se nos plantea
a los farmacéuticos de hospital.
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RESUMEN

La exposicion laboral a medicamentos peligrosos en los
centros de salud es una realidad que se ha demostrado
en numerosos estudios.

El conocimiento sobre las mejores practicas para mane-
jarlos a fin de reducir la exposicién de los profesionales
de la salud ha ido aumentando con el tiempo.

Sin embargo, existen numerosos desafios que deben
abordarse para garantizar la maxima proteccién del

personal sanitario y el manejo correcto de este tipo de
sustancias: la estandarizacion de las practicas de mani-
pulacién, el establecimiento de limites de exposicion
adecuados, la universalidad del entrenamiento y la uni-
ficacion de los criterios de peligrosidad son algunos de
ellos.

El trabajo a desarrollar debe ser multidisciplinario y coor-
dinado para aumentar la solidez de los resultados obte-
nidos y la fiabilidad de los mismos.

Palabras clave: Medicamentos peligrosos, reto, seguridad ocupacional.

Past and future of hazardous drugs handling

SUMMARY

tablishment of adequate exposure li-
mits, the universality of training and

Occupational exposure to hazardous
drusgs in health centers is a reality
found in numerous studies.

Knowledge about the best practices
of handling them in order to reduce
the exposure of health professionals

has been increasing over time.

However, there are numerous cha-
llenges to be addressed to ensure the
maximum protection of health per-
sonnel and the correct handling of
this type of substances: the standar-
dization of handling practices, the es-
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the unification of the dangerousness
criteria are some of them.

The work to be developed must be
multidisciplinary and coordinated to
increase the robustness of the re-
sults obtained and the reliability of
them.
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El término “Medicamento Peligroso” (MP) es una traduc-
cién aproximada del original en inglés “Hazardous Drug”.
Esta definicion fue utilizada por primera vez en los afios
90 por la American Society of Hospital Pharmacists
(ASHP)'. Este nuevo término englobaba tanto los farma-
cos citotéxicos, para los que ya existia concienciacién de
su peligrosidad por parte de los profesionales sanitarios,
como aquellos farmacos que, no utilizandose en terapia
anticancerosa, podian provocar efectos similares sobre los
profesionales expuestos. Por primera vez, los profesiona-
les sanitarios adquirian conciencia de la peligrosidad que
la manipulacién de determinados principios activos no ci-
totoxicos suponia para ellos.

El National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH) en 2004 adopt6 esta terminologia, considerando
MP a cualquier farmaco que hubiera demostrado efecto
carcinogénico, teratogénico, genotdxico, toxicidad repro-
ductiva o para el desarrollo o toxicidad en érganos a dosis
bajas en estudios en animales o en humanos?. En el Apén-
dice A de esta publicacién, NIOSH publicé una lista de
farmacos que identific6 como MP. La lista se recopil6 a
partir de la informacién proporcionada por cuatro insti-
tuciones que habian creado listas de farmacos téxicos
para sus respectivas instalaciones y por la informacion
de la Organizacién de Investigadores y Productores Far-
macéuticos de América (PhRMA) con datos de las mono-
grafias de American Hospital Formulary Service Drug
Information (AHFS DI). La dltima actualizaciéon de esta
lista data de 2016.

A nivel europeo, la Unica lista de estas caracteristicas
es la publicada por el Instituto Nacional de Seguridad e
Higiene en el Trabajo (INSHT) espafiol® a finales de 2016.
Se trata de una traduccién y adaptacion de la lista del
NIOSH 2016 en la que se incluyen recomendaciones para
la manipulacién segura de cada MP en el proceso de ela-
boracién o de administraciéon del mismo.

Identificar el riesgo supone el primer paso para mejo-
rar la seguridad laboral de todos los colectivos que pu-
dieran verse expuestos a este tipo de sustancias en los
centros sanitarios. Serfa necesario definir mejor en qué
evidencias se sustenta la peligrosidad de determinados
farmacos, que en ocasiones se basa (nicamente por su
aplicacién terapéutica como antineoplasico y no por
pruebas sélidas acerca de su peligrosidad, con el fin de
unificar criterios a la hora de confeccionar dichas listas.

El futuro pasa por disponer en la ficha técnica de cada
especialidad farmacéutica la informacién relativa a su po-
tencial peligrosidad, y que dicha norma sea de aplicacién
internacional. De esta forma se evitarian las busquedas
exhaustivas que suponen la elaboracion de esas listas y
los sesgos derivados de las diferencias entre especialida-
des comercializadas en cada ambito territorial. Lo mds im-
portante serfa unificar los criterios de peligrosidad a la
hora de confeccionar una lista de modo que indepen-
dientemente de quien la haga se obtengan resultados lo
mas similares posibles.

Existen numerosas organizaciones gubernamentales,
no gubernamentales y sociedades cientificas y de exper-
tos que han publicado recomendaciones para la manipu-
lacién segura de este tipo de farmacos en el entorno
hospitalario (Tabla 1).

Como puede verse, son muchas las recomendaciones
publicadas, por lo que parece clara la necesidad de esta-
blecer qué recomendaciones deben ser consideradas es-

tandar de practica en los centros sanitarios para el manejo
seguro de MP. Las principales sociedades cientificas im-
plicadas en la gestion de MP deberian establecer y con-
sensuar qué medidas deberian cumplirse para poder
considerar a un centro sanitario como centro seguro para
el paciente y seguro para los profesionales sanitarios.

Las diferencias en las dotaciones tecnoldgicas de los
centros sanitarios, asi como en las practicas asistenciales
asociadas a la manipulacién de MP requieren de una labor
de estandarizacion que debe traspasar el ambito local o
nacional. La seguridad de los profesionales sanitarios debe
convertirse en un estandar de practica, donde el ambito
territorial no sea una diferencia. La verificacion de que di-
chas practicas son efectivas para la proteccién de los pro-
fesionales expuestos ha sido abordada en algunos
estudios*®, pero seria necesario en un futuro el desarrollo
de estudios multicéntricos que doten de robustez a los
mismos y amplien el ambito de aplicacién.

La cooperacion internacional en este sentido parece
imprescindible y el trabajo a desarrollar es multidiscipli-
nar, ya que son muchos los colectivos que pueden aportar
su vision del circuito farmacoterapéutico de MP, enrique-
ciéndolo y completandolo. La seguridad afecta a todos y,
por lo tanto, es funcién de todos colaborar para estable-
cer la mejor practica asistencial posible en aras de conse-
guir el mayor nivel de seguridad, tanto para el paciente
como para los profesionales que lo atienden.

La existencia de contaminacién por MP en los centros
sanitarios ha sido confirmada por numerosos estudios®'".
Los MP estan presentes tanto en los servicios de farmacia,
donde se elaboran y acondicionan para su administracién
este tipo de farmacos, como en las unidades de hospita-
lizacion y hospitales de dia, donde se administran los mis-
mos.

El establecimiento de limites de exposicion tolerables
ha sido llevado a cabo de manera aislada y empirica en al-
gunos paises'2. Parece necesario que, en un futuro, se es-
tablezcan unos limites de exposicion de aplicacion
universal, que permitan valorar si las practicas recomenda-
das son las adecuadas para reducir la exposicién laboral a
este tipo de sustancias. La dificultad que entrafia establecer
una relacién de causalidad clara entre la exposicién a MP
y el posterior desarrollo de toxicidad dificulta determinar
este tipo de limites. Qué factores favorecen la aparicion de
esa toxicidad y qué factores individuales predisponen a su-
frirla son preguntas que en el ambito de la prevencién de
riesgos laborales se deberéd abordar de manera inminente.
Asimismo, la blisqueda de biomarcadores que confirmen
la exposicion laboral a este tipo de compuestos y que pue-
dan representar un factor prondstico parece una incognita
a responder en un futuro no muy lejano.

El disefio de protocolos de trabajo y de medicién ade-
cuados resulta imprescindible para la gestion de este tipo
de circuitos de elevada complejidad y con gran nimero
de actores implicados.

La formacién de los profesionales es un pilar basico
que muchas veces queda relegada a la disponibilidad de
tiempo para llevarla a cabo. Sin embargo, el conoci-
miento de los riesgos a los que nos vemos expuestos fa-
vorece el cumplimiento de los procedimientos y la
aplicacion de medidas de proteccién oportunas, aumen-
tando en Ultimo término la seguridad del ambito laboral.
El desarrollo de plataformas de formacién accesibles para
todos los profesionales expuestos es un reto que debera




abordarse para asegurar el correcto manejo de MP en el
entorno sanitario.

El futuro de la manipulacién segura de MP pasa por
la estandarizaciéon de la informacion, la formacién y los
procesos asociados al circuito farmacoterapéutico de los

mismos. La internacionalizacién de las practicas y la cola-
boracién multidisciplinar en el desarrollo de estandares
de practica son retos que permitiran asegurar el correcto
manejo de MP independientemente del entorno en el
que se lleven a cabo.

Tabla 1
Publicaciones sobre manipulaciéon segura de medicamentos peligrosos
en el entorno hospitalario

American Society of Hospital Pharmacists (ASHP)

ASHP technical assistance bulletin on handling cytotoxic and
hazardous drugs. Am | Hosp Pharm. 1990,;47:1033-49

La conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e
le Province autonome di Trento e Bolzano

Documento di linee-guida per la sicurezza e la salute dei lavoratori
esposti a chemioterapici antiblastici in ambiente sanitario
(Repertorio atti. N. 376) (Pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale n. 236
del 7 ottobre 1999)

National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH)

NIOSH Alert: preventing occupational exposures to antineoplastic
and other hazardous drugs in health care settings. DHHS (NIOSH)
Publ No. 2004-165

International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP)

ISOPP standards of practice. Safe handling of cytotoxics.
J Oncol Pharm Pract. 2007;13 Suppl:1-81

“Good manufacturing practices” for hospital pharmacies and
community pharmacies. Chapter 7 — preparation of drugs
containing hazardous substances for personnel and environment.
Bonnes Pratiques de Préparation-AFSSAPS JO du 21/11/2007

German Committee on Hazardous Substances

TRGS 525 Guideline for handling hazardous drugs in healthcare
facilities

European Society of Oncology Pharmacy (ESOP)

Estandares de calidad de los Servicios de Farmacia Oncoldgica.
(Quapos 4). Disponible en: http://www.esop.li/downloads/
library/quapos4_english.pdf. Acceso: diciembre 2017

Hedmer M, Wohlfart G

Hygienic guidance values for wipe sampling of antineoplastic
drugs in Swedish hospitals. ] Environ Monit. 2012;14(7):1968-75

Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo

Nota Técnica de Prevencién 1.051: Exposicion laboral a compuestos
citostéticos: sistemas seguros para su preparacién. 2015.
Disponible en: http://www.insht.es/InshtWeb/Contenidos/
Documentacion/NTP/NTP/Ficheros/1043a1054/ntp-1051w.pdf.
Acceso: diciembre 2017

Asociacién Madrilefia de Medicina del Trabajo en el Ambito
Sanitario (AMMTAS). Escuela Nacional de Medicina del Trabajo.
Instituto de Salud Carlos Il

Guia de Buenas Practicas para Trabajadores Profesionalmente
Expuestos a Agentes Citostaticos. Madrid, 2014. Disponible en:
http://gesdoc.isciii.es/gesdoccontroller?action=download &id=26/
03/2014-199edf956b. Acceso: Diciembre 2017

Pan American Health Organization. World Health Organization

Safe Handling Of Hazardous Chemotherapy Drugs In Limited-
Resource Settings. Washington, D.C. PAHO. 2013.
ISBN 978-92-75-11801-6

Easty AC, Coakley N, Cheng R, Cividino M, Savage P, Tozer R, et al.

Safe handling of cytotoxics: guideline recommendations.
Curr Oncol. 2015;22(1):e27-37

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

Monografias de Farmacia Hospitalaria y Atencién Primaria: Medi-
camentos Peligrosos (n° 6). Barcelona: Bayer Hispania SL, 2016

Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT)
espafiol

Medicamentos peligrosos. Medidas de prevencién para su
preparacién y administracion. Acceso: septiembre 2017.
http://www.insht.es/InshtWeb/Contenidos/Documentacion/
FICHAS%20DE%20PUBLICACIONES/EN%20CATALOGO/
Higiene/2016%20medicamentos%20peligrosos/Medicamentos
%20peligrosos.pdf

United States Pharmacopeia (USP)

USP 800. Hazardous Drugs-Handling in Healthcare Settings.
Mayo 2015.
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RESUMEN

Introduccion: La exposicion laboral a determinados farma-
cos puede provocar efectos nocivos en el personal sanita-
rio si no se toman las medidas de proteccién adecuadas.
La manipulacién de los considerados “farmacos peligro-
sos” (FP) esta siendo revisada por parte de sociedades
cientificas y otras organizaciones, lo que obliga a los Ser-
vicios de Farmacia (SF) a establecer las medidas oportunas
para la adecuacion de sus procedimientos a la legislacion
que resulta de aplicacion. Este articulo muestra las accio-
nes desarrolladas por el SF del Hospital Universitario y Po-
litécnico La Fe en este ambito y el impacto asistencial que
supuso la implantacién de dichas acciones.

Métodos: Estudio descriptivo. Las medidas se clasifican
en cuatro ambitos de actuacién: establecimiento de un
listado de FP, mejora de la seguridad en la manipulacién,

normalizacién de procedimientos de trabajo y circuitos,
y formacién e informacién.

Resultados: Se estableci6 un listado de FP. Se doté al SF
de medidas de proteccién colectiva y a la totalidad de
las unidades de hospitalizacion (UH) con medidas de
proteccién individuales. Se desarrollaron procedimientos
normalizados de trabajo de diferente alcance, estandari-
zandose circuitos y almacenamiento especiales, y se lle-
varon a cabo sesiones formativas e informativas en todo
el hospital.

Discusién: La adecuacion a las recomendaciones interna-
cionales resulta imprescindible para la protecciéon de los
profesionales sanitarios implicados en el circuito farmaco-
terapéutico de FP. El SF es el agente ideal para liderar las
actuaciones necesarias en colaboracion con el resto de
servicios implicados y con la direccién del centro.

Palabras clave: Medicamentos peligrosos, gestion, seguridad laboral.

Implementation of a safe circuit for the management
of hazardous drugs in a third level hospital

were provided with individual protec-
tion equipment. Two new work pro-
tocols were developed. Training and

SUMMARY

Introduction: Occupational exposure
to certain drugs can cause harmful
effects on health professionals if suita-
ble protective measures are not taken.
Handling of "hazardous drugs" (HD) is
being reviewed by scientific societies
and other organizations. Pharmacy De-
partment (PD) should establish appro-
priate measures in order to adapt their
procedures to suitable laws. This article

presents relative PD actions in Poly-
technic University Hospital La Fe and
healthcare impact assumed.

Methods: Descriptive study. The actions
were classified as follows: establishing a
list of HD, improving handling, work pro-
cedures and healthcare circuit standardi-
zation, and training and information.
Results: HD list was established. PD
was provided with collective protec-
tion measures and all inpatient units
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information sessions were conducted
throughout the hospital.

Discussion: Compliance with national
and international recommendations
and legislation is essential for health
professionals protection involved in
pharmacotherapeutic HD circuit. PD
is the natural leader for implemen-
ting the necessary actions in collabo-
ration with other services involved
and hospital leadership.
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INTRODUCCION

La definicion de farmaco peligroso (FP) fue utilizado por
primera vez en los afios 90 por la American Society of
Hospital Pharmacists (ASHP)' y posteriormente adoptada
por el National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH) en 20042

A su vez, el NIOSH establecié el primer listado de FP,
que incluia mayoritariamente farmacos antineoplasicos,
pero también antiviricos o medicamentos hormonales
entre otros2. Dicha lista ha sufrido diversos procesos de
revision a lo largo del tiempo, siendo la Ultima revision
disponible la realizada en 20163. En ella, se establece una
clasificacion de FP en tres grupos: farmacos antineoplasi-
cos (grupo 1), farmacos no antineoplasicos que cumplen
uno o mas de los criterios establecidos por el NIOSH
(grupo 2) y farmacos que pueden provocar alteraciones
reproductivas en hombres y mujeres que estan inten-
tando concebir de manera activa, mujeres embarazadas
o en periodo de lactancia activa (grupo 3).

La bibliografia muestra que la exposicién laboral a al-
gunos FP puede inducir la aparicién de efectos adversos
agudos*® o crénicos’'%, como erupciones, trastornos re-
productivos’'* o posibles alteraciones cromosémicas’3.
Establecer la relacién causal directa entre la exposicién a
FP y el desarrollo de neoplasias resulta muy dificil debido
al caracter multifactorial de ese tipo de procesos patol6-
gicos, a lo que hay que afiadir la inexistencia de biomar-
cadores adecuados de tipo diagnéstico o prondstico.

La presencia de contaminacién por citostaticos en el
entorno laboral sanitario ha sido demostrada en mdltiples
estudios'>?4. Esto demuestra que la exposicién laboral a FP
es una realidad, y la probabilidad de contacto del personal
sanitario con los mismos, si no se toman precauciones, alta.

Esta exposicion puede darse cuando los FP producen
aerosoles o generan polvo durante su manipulacién y acon-
dicionamiento, cuando se limpian liquidos derramados o
cuando se tocan superficies contaminadas durante la pre-
paracién, administracién o eliminacién de los mismos?2.

La concienciacién de los profesionales sanitarios acerca
de la exposicion a FP en el entorno laboral y los riesgos que
dicha exposicién suponen desde el punto de vista de la se-
guridad laboral, se ha centrado de manera casi exclusiva
en la manipulacién de farmacos antineoplasicos.

Son mdltiples las recomendaciones que, a nivel nacio-
nal e internacional, han sido desarrolladas por la comu-
nidad cientifica para aumentar la proteccion de los
profesionales que se ven expuestos a FP en su entorno la-
boral?25-33,

El Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Tra-
bajo espanol (INSHT) ha publicado una Nota Técnica de
Prevencién 1.051 (NTP1051)%°, en la que se establece
que una de las fuentes de la contaminacién de superficies
de trabajo proviene de la generacién de aerosoles durante
el proceso de acondicionamiento de antineoplasicos para
su posterior administracion. Para disminuir dicha conta-
minacién recomienda la utilizacién de sistemas cerrados
y robots en la fase de preparacion. Incluye también los
requisitos que debe cumplir cualquier dispositivo para
considerarse cerrado.

A su vez, el INSHT ha publicado un listado de FP dis-
ponibles en el mercado espafiol. Este listado se acompana
de una serie de medidas de proteccién que el profesional
sanitario debe seguir en funcién del tipo de manipulacién
que lleve a cabo.

En el Hospital Universitario y Politécnico La Fe (HUP La
Fe), los farmacos citostaticos (grupo 1) se preparan de manera
centralizada en el Servicio de Farmacia desde hace més de 20
anos. Sin embargo, otros FP del grupo 2 y 3 se preparaban y
administraban en las Unidades de Hospitalizaciéon (UH) sin
medidas especificas de proteccién. El grado de concienciacién
acerca del riesgo de exposicion a otros FP en determinadas
unidades de hospitalizacion (UH) obligé al Servicio de Farma-
cia a liderar las acciones a desarrollar para establecer un cir-
cuito seguro en el uso de FP en todo el hospital.

El objetivo de este articulo es presentar las acciones
desarrolladas para la mejora de la gestién integral de FP
en el HUP La Fe.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo en el que se explican las acciones lle-
vadas a cabo por el SF del HUP La Fe para la mejora en la
gestién integral de FP. El &mbito de aplicacién de las ac-
ciones propuestas fue la totalidad de las UH del HUP La
Fe, si bien existieron acciones especificas desarrolladas de
manera exclusiva en el propio SF.

Las acciones desarrolladas pueden clasificarse en fun-
cién de la indole de aplicacion y de los objetivos que per-
siguen en:

a) Establecimiento de un listado de FP propio del centro.

b) Mejora de la seguridad en la manipulacién de FP.

- En las medidas de proteccién colectiva: este tipo
de medidas son de tipo estructural y de dotacién de nue-
vas instalaciones e infraestructuras.

- En las medidas de proteccion individual.

¢) Normalizacion de los procedimientos de trabajo y
los circuitos de gestion de FP.

d) Formacién e informacion.

RESULTADOS
Las acciones que se desarrollaron en este periodo se re-
cogen a continuacion.

Establecimiento de un listado de FP propio del centro
Se consensu6 un listado de FP para administraciéon por via
parenteral o via oral que requerian adecuacién para la ad-
ministracién o reconstitucién (Tablas 1y 2) y que se elabo-
rarian de manera centralizada en el SF. Este listado se elabord
de acuerdo con la lista del NIOSH actualizada en 20163 y el
listado de FP publicado por el INSHT ese mismo afio3'.

Se eliminaron las especialidades que se administraban
por via oral y que no requirieran reconstitucion, y aquellas
para administracién tépica o nasal. Se actualiz6 y colgd
en la intranet del hospital una “Guia segura para la admi-
nistracion de medicamentos por sondas digestivas” en la
que se describian los procedimientos para la administra-
cién por sonda de cada uno de los farmacos orales de la
Guia Farmacoterapéutica del centro, sefialando los FP y
haciendo notar que en caso de necesitar manipular al-
guno de ellos se contactara con el SF.

Se excluy6 de la elaboracién centralizada en el SF la oxi-
tocina (grupo 3), que debido a su elevado consumo y al
uso exclusivo en los paritorios, podia manipularse en la UH
siempre que se establecieran medidas organizativas para
excluir de su manipulacién a profesionales susceptibles.

Asimismo, se excluyeron aquellos FP con presentacio-
nes listas para la administracion (jeringa precargada, bolsa
de infusién o forma oral que no requiriera manipulacién
previa, implante subcutaneo, etc.).




Tabla 1
Farmacos peligrosos grupo 2 que se dispensan preparados para su administracion por parte del SF

Principio activo

Marca y presentacion

Apomorfina

APOMORFINA ARCHIMEDES 10 mg/mL AMP

Micofenolato mofetilo

CELLCEPT VIAL 500 mg

Micofenolato mofetilo

CELLCEPT 1 g/5 mL POLVO SUSPENSION ORAL

Ganciclovir CYMEVENE VIAL 500 mg
Fenitoina FENITOINA 250 mg/5 mL AMP
Azatioprina IMUREL VIAL 50 mg

Tacrolimus PROGRAF AMP 5 mg/mL
Ciclosporina SANDIMMUN AMP 250 mg/5 mL

Valganciclovir

VALCYTE 50 mg/mL POLVO PARA SOLUCION ORAL

Cidofovir

VISTIDE VIAL 375 mg

Tabla 2
Farmacos peligrosos grupo 3 que se dispensan preparados para su administracion por parte del SF

Principio activo

Marca y presentacion

Zoledronato

ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg/5 mL VIAL

Valproato

DEPAKINE VIAL

Plerixafor

MOZOBIL VIAL

Dinoprostona

PROSTAGLANDINA E-2 AMP 5 mg/0,5 mL

Clonazepam RIVOTRIL AMP

Voriconazol VFEND VIAL

Ribavirina VIRAZOLE VIAL INH 6 g
Ribavirina VIRAZOLE VIAL INY 1,2 g/12 mL

En funcion de a qué grupo pertenecia el principio ac-
tivo, se establecian una serie de acciones relacionadas con
su manipulacioén.

En los casos especificos de la fenitoina y el clonazepam
para administracién parenteral, que debido a su escasa esta-
bilidad en vehiculos de administracién intravenosa resultaban
inadecuados para su elaboracion y manipulacién centrali-
zada, se solventé mediante la dispensacion de ambos en je-
ringas precargadas. Estas jeringas estan listas para diluir en
fluidos intravenosos in situ mediante el uso de sistemas ce-
rrados de transferencia de farmacos o para su administracion
intravenosa directa. La ausencia de datos de estabilidad
obligé al SF a desarrollar un estudio basado en matriz de
riesgos para asignar fecha de caducidad a dichos preparados.

Para especialidades orales liquidas de FP que requirie-
ran reconstituciéon previa a la administracién y cuya esta-
bilidad fuera larga (ejem: valganciclovir o micofenolato
de mofetilo), dicha accién se llevaria a cabo en el SF, dis-
pensandose la solucién o suspension lista para la admi-
nistracion a partir de un stock previamente elaborado.

Se consensud con todas las partes que el listado de
medicamentos considerados peligrosos en el centro se re-
visaria de manera periédica de acuerdo con las sucesivas
actualizaciones de evidencia cientifica disponible. Este lis-
tado seria de aplicacion en todo el HUP La Fe.

Mejora de seguridad en la manipulacion de FP

a) Mejora de las medidas de proteccién colectiva en
el SF:

Las instalaciones del érea de elaboracién del SF dispo-
nen de una superficie total de 406 m?, estando asignados
140 m? a la manipulacién de FP de manera exclusiva. Se
distribuyen en una presala (grado C) y cuatro salas (grado
B) dotadas cada una de ellas con 2 cabinas de seguridad
biolégica clase II. De las 8 cabinas de seguridad biolégica,
4 se utilizan para el acondicionamiento de citostaticos, 2
se habilitaron para el acondicionamiento de FP no citos-
taticos, otra para la elaboracion de férmulas magistrales
(FM) no estériles de FP y otra para la manipulacién de he-
moderivados (colirios de suero autélogo).

Las condiciones ambientales de cada sala cumplen con
las normas GMP (Good Manufacturing Practices). Las salas
estan dotadas de filtros de alta eficacia (HEPA), que asegu-
ran los niveles adecuados de particulas en aire y evitan la
contaminacion del medio ambiente, y de un sistema de
esclusas que permite establecer presiones parciales nega-
tivas respecto a las areas colindantes (10-15 Pa).

Asimismo se monitoriza de manera continua e inde-
pendiente la temperatura, la humedad, la presion relativa
de aire respecto al resto de salas y el nimero de particu-
las, alertando al personal elaborador de cualquier desvio
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respecto a las condiciones ideales de trabajo, y verifican-
dose de manera periédica el grado de contaminacién mi-
crobiolégica.

Ademas, las instalaciones disponen de las medidas de
seguridad en lo que a evacuacién de aire contaminado o
derrames, salidas de emergencia y actuacién ante incen-
dios se refiere.

El acceso del personal esta controlado mediante tarjeta
identificativa. En estas salas, la elaboracion se desarrolla
segun técnica aséptica y el personal elaborador est4 dotado
del equipo de proteccién individual (EPI) adecuado.

A los EPI disponibles se afiadié la adquisicion de siste-
mas cerrados de transferencia para la manipulacién de FP.
Para confirmar la eficacia de los mismos, se desarrollé un
estudio de utilizacién, en el que se cuantificaron los nive-
les de contaminacion por FP en las superficies de trabajo
del &rea antes y después de su implementacién. Las cuan-
tificaciones fueron llevadas a cabo por un laboratorio in-
dependiente, y demostraron una reduccién significativa
de los niveles de contaminacion (resultados pendientes
de publicacion).

Desde el punto de vista del almacenamiento, los FP
se almacenan en ubicacién separada del resto de farma-
cos y productos. A su vez, existe una nevera de uso ex-
clusivo para el almacenamiento de FP. El flujo de FP y de
preparaciones de FP se lleva a cabo a través de sistemas
de esclusas de uso exclusivo, de la misma forma que la
distribucién a las UH se hace mediante un carro especifico
y nunca utilizando el sistema de tubo neumatico.

La disponibilidad de estas instalaciones y sistemas de
distribucién, posibilitan la existencia de un “circuito ce-
rrado” de gestion de FP paralelo al del resto de medica-
cién, pero que asegura la seguridad de los profesionales
gue entran en contacto con estas sustancias.

b) Mejora de las medidas de proteccién colectiva en
las UH:

Se dot6 a todas las UH con sistemas de arbol para la
administracion. Estos sistemas disponen de punzén para
conectar una solucién de mantenimiento y lavado y varias
conexiones valvulares en “Y” donde se insertan las pre-
paraciones. Las preparaciones elaboradas en el SF se dis-
pensan con una linea “purgada” con vehiculo disolvente.
De esta manera, la conexién al sistema de administracion
es segura y la posterior eliminacién en bloque sin desco-
nexion tras la administracion, evita el riesgo de exposicion
del personal administrador.

Se dot6 de dispositivos cerrados de transferencia de far-
macos para la manipulacién de FP con presentacién en via-
les a todas las UH. Este tipo de manipulacion sélo seria
precisa en caso de necesidad de administracion de una dosis
urgente o si, por cuestiones de estabilidad, no se pudiera
llevar a cabo la preparaciéon de manera centralizada en el SF.

Se doté de contenedores especificos para FP y sus re-
siduos en todas las UH, informandose de la necesidad de
gestién especial de este tipo de sustancias.

¢) Mejora de las medidas de proteccién individual en
todas las UH:

EPI completos: se revisé el contenido y la disponibilidad
de los EPI en las UH. Uso de bata larga o traje desechable
de polipropileno o cubierto con polietileno, cerrado en el
cuello, de manga larga con pufios elasticos, impermeables
en la parte frontal y mangas y estériles, calzas de uso exclu-
sivo, mascarillas tipo FPP2 o FPP3, gafas de seguridad si hay
riesgo de salpicaduras, doble guante estéril, sin talco, de

latex, nitrilo o neopreno, si no se dispone de guantes espe-
cificos para la manipulacién de citostaticos, y gorro28-3°,

Kit de derrames: se revisé la dotacion de los kits de de-
rrames disponibles en las UH (talla plastificada, calzas de
plastico, pinza Pean Kocher, empapador 40x60, gorro,
gafas policarbonato, 2 pares de guantes nitrilo, bata imper-
meable, mascarilla FFP3, 2 bolsas plastico 25x3, recogedor
y cepillo, arena absorbente 400 gr) referencia GEDEFO.

Acciones para la normalizacién de los procedimientos
de trabajo y los circuitos de gestion de FP
Se crearon, consensuaron y aplicaron los siguientes Pro-
cedimientos Normalizados de Trabajo (PNT).

a) De aplicacion en el SF:

PNT de limpieza de Salas Blancas: este procedimiento
incluye las acciones de limpieza especificas y un protocolo
semanal de descontaminacién del area de elaboracién de
FP basado en la gufa “Estandares de calidad de los Servi-
cios de Farmacia Oncoldgica. (QuapoS 4)”?7.

PNT de vestuario de Salas Blancas: este documento re-
coge la vestimenta especifica para la manipulacién de FP y
el EPI a utilizar en funcién de las acciones a desarrollar.

PNT de elaboracién de FM no estériles de FP: recoge los
procedimientos generales para la manipulacién de FP en la
elaboracion de FM, desde la localizacion de la elaboracion,
los EPI a utilizar, el utillaje necesario o la metodologia de lim-
pieza. Este protocolo incluye el fraccionamiento de FP para
ajuste de dosis, que se lleva a cabo en CSB en el interior de
las Salas Blancas y por personal dotado con el EPl adecuado.

PNT de elaboracién y dispensacién de antineoplasicos
y farmacos relacionados: incluye todas las actividades rela-
cionadas con el manejo de FP en el SF, desde la prepara-
cién de materiales de partida, la elaboracién del preparado,
la revision del producto final y su dispensacion, asi como
las validaciones pertinentes en cada paso del proceso y los
responsables de cada una de las etapas.

PNT de gestion del circuito hospitalario de FP no on-
colégicos: este documento recoge las caracteristicas es-
peciales de gestién de cada una de las etapas del circuito
farmacoterapéutico donde se manipulan FP no antineo-
plasicos. En él se incluyeron los cambios organizativos del
SF necesarios para la centralizacién de la elaboracién in-
dividualizada por paciente de este grupo de farmacos:

e Prescripcion electronica en los programas utilizados en
el HUP La Fe: Prisma® para FP no antineoplasicos y Farmis-
Oncofarm® para antineoplasicos y terapias relacionadas.

e Validacién del tratamiento prescrito por el farma-
céutico asignado al area clinica correspondiente o por el
farmacéutico de guardia en funcién del horario.

¢ Impresion de hojas de elaboracién y dispensacion
con las instrucciones necesarias para el personal elabora-
dor o distribuidor.

¢ Horario de preparacion y dispensacién en el SF: cua-
tro turnos estandarizados (8:30, 13:00, 17:00 y 20:00)
que permiten cubrir todos los rangos horarios habituales
de administracion establecidos.

e Especificaciones técnicas para la manipulacion de FP
concretos: ribavirina inhalada, clonazepam y fenitoina en
jeringa precargada (elaboracién por lotes), micofenolato
de mofetilo y valganciclovir suspensién o solucién oral
(elaboracion por lotes).

¢ Excepciones a la elaboracion centralizada en el SF:

- BCG. Por problemas de estabilidad, se elaboraria
en la UH de Urologia, en una ubicacién controlada, con




el EPI necesario y el uso de sistemas cerrados de transfe-
rencia de farmacos.

- Oxitocina. Por su uso localizado en paritorios, se
establecieron medidas de tipo organizativo para evitar la
exposicion de profesionales embarazadas, en proceso de
concepcién activa o en lactancia activa.

- Primeras dosis urgentes de determinados FP (4cido
valproico).

e Metodologia para la validaciéon técnica de las pre-
paraciones.

e Consideraciones para la preparacién de primeras
dosis urgentes de determinados FP en las UH.

e Imputacién de costos a las respectivas UH.

Creacién de un circuito alternativo e independiente
para reenvasado de FP: los FP que requieran de un proceso
de reenvasado para su dispensacion en dosis unitarias seran
acondicionados en una reenvasadora manual de uso ex-
clusivo y por personal dotado de las EPI necesarias.

Creacion de una zona especifica de almacenaje de FP
en las diferentes secciones del SF: los FP se almacenan de
manera separada al resto de medicacion en las diferentes
secciones del SF: almacén general, Salas Blancas, unidosis.

b) De aplicacién en el resto de las UH del HUP La Fe:

PNT de manipulacién de FP: describe el procedi-
miento sistematico de manipulacién de FP, con objeto de
garantizar tanto la calidad del producto, como la seguri-
dad del paciente y la del manipulador y minimizar la con-
taminacién ambiental. Este PNT es de aplicacién en todas
aquellas circunstancias en las que sea necesario preparar
dosis de FP fuera de las instalaciones del SF:

e Se adapt6 la terminologia al nuevo conocimiento
disponible.

e Se actualiz6 el alcance del PNT, ya que sélo seria de
aplicaciéon en aquellas circunstancias en las que fuera ne-
cesario preparar dosis de medicamentos de FP fuera de las
instalaciones del SF, como puede ocurrir con las primeras
dosis de antiepilépticos, o cuando la forma farmacéutica
ya esta preparada para su administracién al paciente, no
requiriéndose manipulacién adicional alguna.

e Se revisaron las recomendaciones de manipulacion,
incluyéndose indicaciones acerca de la administracién de
formas orales liquidas y restringiéndose las actividades de
trituracién de comprimidos y apertura de capsulas al SF.

PNT de actuacién ante derrames de FP y exposiciones
agudas: describe los pasos a seguir en caso de producirse
un derrame o exposicién aguda de FP, asi como el conte-
nido del kit de derrames. Este kit y cémo manejarlo, debe
estar disponible y ser conocida su ubicacién en todas las
UH donde se manipulan FP, en los lugares de almacena-
miento y estar a disposicion del personal distribuidor de
este tipo de farmacos.

¢) De aplicacion a nivel de gestion central del HUP La Fe:

PNT de Circuito de las actuaciones relacionadas con
la actualizacién de los medicamentos peligrosos en los sis-
temas de informacién: Este documento recoge los proce-
dimientos de actualizacion de bases de datos de
programas de prescripcién e informacién en la intranet
del HUP La Fe cuando se incluye un nuevo FP en la Guia
Farmacoterapéutica del Hospital. El circuito incluye la di-
fusién de la informacién al personal no sanitario que
pueda entrar en contacto con los FP a lo largo de su vida
Gtil en el hospital. En él se recogen los mensajes estanda-
res que mostraran los programas de prescripcion electré-
nica al personal sanitario en funcién del grupo al que

pertenezca el FP incluido y las manipulaciones que re-
quiera.

Adaptacion de recursos informativos a disposicion de
la totalidad del personal sanitario y no sanitario del HUP
La Fe:

e Revision de la Guia para administracién segura de
medicamentos por sondas digestivas: como ya se ha ade-
lantado, en ella se recomienda contactar con el SF en caso
de no existir una especialidad lista para la administracion
y de ser necesaria la adecuacién para la administracién por
sonda nasogastrica del FP. En el caso de FP del grupo 3,
se recomendaba evitar la manipulacién del mismo por
parte de personal susceptible.

e Para FM no estériles elaboradas a partir de FP: todas
aquellas pertenecientes al grupo 1y 2 se elaborarian de ma-
nera centralizada en el SF. Para aquellas elaboradas a partir
de FP del grupo 3, se incluyé informacién especifica en el
etiquetado para evitar su manipulacién por parte de perso-
nal susceptible. Asimismo, el etiquetado de las FM elabora-
das a partir de principios activos de los grupos 1y 2 se
modificé para que incluyera la advertencia “farmaco peli-
groso, manejar con EPl adecuado”. El SF dispone de un apli-
cativo informatico de manufactura propia, Druida®, para la
gestion integral de FM estériles y no estériles. Se llevé a cabo
una adaptacién del mismo para la inclusién de la informa-
cién relativa a la manipulacién de FP en todas las guias de
elaboracién y etiquetas que lo requirieran. Esta modificacion
permite al personal elaborador conocer qué materias primas
y FM requieren del uso de EPI para su elaboracién y de su
manipulacién en cabina de seguridad biol6gica.

Acciones formativas e informativas

En el SF se desarrollaron dos sesiones formativas para la
totalidad del personal de enfermeria y auxiliares, en las
que se informé del nuevo circuito y de las medidas de
proteccién y EPI necesarios para la manipulacién de FP.

Se crearon documentos de acogida, de manera que
cualquier trabajador que desarrolla su actividad en estas
nuevas instalaciones requiere de una formacién previa
que asegura el cumplimiento de las normas de correcta
elaboracién (protocolos de vestimenta, de limpieza del
area y acondicionamiento de la zona de trabajo, proce-
dimientos de elaboracién siguiendo técnica aséptica, ac-
tuacién ante derrames, etc.). Dichos documentos son
proporcionados al nuevo personal por la supervision res-
ponsable del area, que registra la confirmacién de lectura
por parte del personal implicado.

A nivel de UH, de manera periédica y en colaboracién
con el Servicio de Prevencién de Riesgos, se llevan a cabo
sesiones formativas para todos los profesionales de enfer-
meria y auxiliares de enfermeria de las UH donde se ma-
nejan FP.

El temario desarrollado incluye la formacién en riesgos
y medidas preventivas en la manipulacién de FP: valora-
cién de la peligrosidad de FP, medidas de prevencion para
evitar la exposicion laboral, situaciones especiales (espe-
cial sensibilidad, maternidad, lactancia), actuacién en
caso de exposicion accidental, procedimiento de mani-
pulacién, vias de administracion, etc.

Estas sesiones se complementan con dos talleres que
se realizan simultaneamente bajo la supervision y coordi-
nacién de las supervisoras de enfermeria del SF: taller
sobre FP para enfermeras y taller sobre FP para auxiliares
de enfermeria.
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Asimismo, en dichas reuniones formativas se entrega
al personal asistente un dosier con documentacion: lis-
tado de FP de los grupos 2 y 3 que se elaboran de manera
centralizada en el SF; EPI: elementos y cédigos de solici-
tud al almacén general; ficha informativa sobre la mani-
pulacién de FP; PNT de manipulacién de FP en las UH;
PNT de actuacién ante derrames de FP y exposiciones
agudas junto con el péster de actuacion ante dichos de-
rrames del grupo GEDEFO de la Sociedad Espafola de
Farmacia Hospitalaria.

Estos talleres han sido impartidos a méas de 1.000 pro-
fesionales sanitarios, aumentando la concienciacién y
buenas practicas relacionadas con el manejo de FP en el
HUP La Fe.

Asimismo, se llevaron a cabo sesiones formativas para
informar al personal no sanitario que pudiera entrar en
contacto con FP a lo largo de su vida Gtil en el hospital,
de las medidas de proteccién y de actuacién ante derra-
mes que deberian llevar a cabo.

DISCUSION

Desde el punto de vista de la seguridad de los profesio-
nales, sanitarios o no, la manipulacién de sustancias con
efectos carcinégenos o mutagenos ha sido fruto de aten-
cién por parte de las autoridades gubernamentales na-
cionales?®3!, europeas®* e internacionales®. El desarrollo
de legislacion especifica, que por otra parte es de obli-
gado cumplimiento, y recomendaciones técnicas?-3' al
respecto asi lo demuestra.

La aplicacién de las correctas medidas de proteccién
a la hora de manipular FP en el entorno sanitario, ha que-
dado relegada en muchos casos por cuestiones econémi-
cas o de falta de concienciacién. Sin embargo, de un
tiempo a esta parte, numerosas sociedades cientificas, or-
ganizaciones sindicales y de pacientes han centrado sus
esfuerzos en hacer visible esta circunstancia3?.

La adecuacion de las condiciones de trabajo resulta
imprescindible para asegurar el maximo grado de segu-
ridad laboral alcanzable en el entorno sanitario. En el
HUP La Fe se abordé la tarea de maximizar la adecua-
cién de las condiciones laborales a las recomendaciones
existentes al respecto. Las decisiones tomadas fueron
consensuadas por parte de los principales agentes im-
plicados.

Desde este punto de vista, el SF del HUP La Fe ha in-
tentado establecer una concordancia entre las recomen-
daciones y legislacién y las medidas desarrolladas:

e La dotacién con dispositivos cerrados de transferen-
cia de farmacos a todas las UH cumple con lo establecido
en las recomendaciones.

e La limitacién de las cantidades de un agente carci-
négeno o mutageno en el lugar de trabajo se asegura me-
diante una correcta gestién de stocks, que eviten, en la
medida de lo posible, la acumulacién de FP en las zonas
de almacenamiento.

e La limitacion, al nivel mas bajo posible, del nimero
de trabajadores expuestos o que puedan estarlo se ase-
gura mediante el control del acceso a las zonas de elabo-
racién de FP que, en el caso del SF del HUP La Fe, se
realiza mediante tarjeta identificativa.

e La aplicacién de procedimientos y métodos de tra-
bajo apropiados, se consigue mediante la creacién y se-
guimiento de los PNT correspondientes referentes a la
gestion y manipulacién de FP en el SF y en las UH.

e La evacuacion de los agentes carcinégenos o muta-
genos en origen y la aspiracion local o ventilacién general
adecuadas se realiza gracias a la dotacion tecnolégica del
area de elaboracién de FP (filtros HEPA, sistemas extrac-
tores, etc.). Estas instalaciones también permiten delimitar
las zonas de riesgo, y estan dotadas de sefiales adecuadas
de aviso y de seguridad.

e La disponibilidad de instalaciones dotadas con ca-
binas de seguridad bioldgica clase Il constituye la medida
de proteccion colectiva recomendada por todas las guias
nacionales e internacionales de manipulacién de FP. A
esto hay que afiadir la dotacién con EPI apropiados a
todas las UH y al SF, lo que asegura la disponibilidad de
las medidas individuales de proteccién mencionadas.

¢ Las medidas higiénicas, en particular la limpieza re-
gular de suelos, paredes y demaés superficies se encuentra
protocolizada y consensuada con la empresa de limpieza
del hospital.

e Las labores de informaci6n a los trabajadores se desarro-
llaron en colaboracién con el servicio de Medicina Preven-
tiva del HUP La Fe.

e En caso de que se produzcan vertidos, todas las UH
y el SF estan dotados de kits de derrames, que disponen
de todo el material necesario para contener y limpiar el
vertido de FP.

e Asimismo, se dispone de medios para la seguridad
en la recogida, almacenamiento y eliminacién de resi-
duos, constituidos por contenedores especificos para FP,
que siguen un circuito de recogida y eliminacién sepa-
rado del resto de residuos sanitarios y no sanitarios gene-
rados en el HUP La Fe.

e Para el almacenamiento, manejo y transporte segu-
ros, se dispone de recipientes herméticos y etiquetados
de manera clara, inequivoca y visible.

En principio, con estas medidas se cubririan todas las dis-
posiciones dirigidas a evitar o reducir la exposicion, salvo la
referente a la utilizacion de métodos de medicién adecuados
para agentes carcinégenos o mutagenos, en particular para
la deteccion precoz de exposiciones anormales debidas a
imprevistos o accidentes. Actualmente, no se llevan a cabo
mediciones periddicas de los niveles de contaminacién por
FP en las zonas de manipulacién o administracién de los mis-
mos. Este aspecto debe valorarse y normalizarse, ya que el
conocimiento de la situacién permitiria instaurar las medidas
necesarias para minimizar la contaminacion.

La gestion de FP puede resultar abrumadora si se in-
tenta abordar de manera integral sin la colaboracién del
servicio de Medicina Preventiva y sin el apoyo de la Direc-
cién del centro. Sin embargo, el consenso con las partes
implicadas y la voluntad de mejorar la seguridad global del
centro, son fuerzas impulsoras que permiten alcanzar el
objetivo final de mejora de las condiciones laborales de
todo el personal potencialmente expuesto a FP.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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RESUMEN

Introduccion: Recientemente el Instituto Nacional de Se-
guridad e Higiene en el Trabajo ha elaborado un docu-
mento técnico sobre medidas de prevencién para la
preparaciéon y administracién de medicamentos peligro-
sos. Entre los medicamentos que hay que preparar en ca-
bina de seguridad biolégica estan los comprimidos que
deban machacarse para administrarse en forma liquida.
Una alternativa a su preparacion centralizada seria la dis-
gregacion del comprimido en una jeringa.

Objetivo: Conocer si el tiempo de disgregacién de los
comprimidos de los medicamentos peligrosos incluidos
en la Guia de nuestro hospital es menor de 5 minutos, y
por tanto podria utilizarse este método para su adminis-
tracion segura.

Material y métodos: Cada comprimido se introdujo en
una jeringa con 10 ml de agua. Se agit6 varias veces y se
dej6 en reposo 5 minutos. Posteriormente se volvié a agi-
tar y se valor6 si se habia disgregado.

Resultados: Aproximadamente un 50% de los comprimi-
dos se disgregaron en 5 minutos. En algunos de ellos que-
daba una parte importante del polvo en la jeringa después
de vaciarla, por lo que fue necesario volverla a cargar de
agua y agitar para no perder parte del medicamento.
Conclusién: Un alto porcentaje de los comprimidos de
medicamentos peligrosos que necesitan ser administra-
dos en forma liquida pueden disgregarse en una jeringa
y ser manipulados con las debidas precauciones, lo que
podria ser una alternativa a la preparacién centralizada
en un Servicio de Farmacia.

Palabras clave: Medicamentos, peligrosos, disgregacion, jeringa.

Disgregation fo hazardous drugs compresses

SUMMARY

tablets disintegrated in 5 minutes. In
some of them there was an impor-

Introduction: Recently, the National
Institute for Safety and Hygiene at
Work has prepared a technical docu-
ment on preventive measures for the
preparation and administration of ha-
zardous drugs. Among the medicines
that must be prepared in the biologi-
cal safety cabinet are the tablets that
must be crushed to be administered in
liquid form. One way to avoid its cen-
tralized preparation would be the di-

sintegration of the tablet in a syringe.
Objective: To know if the disintegra-
tion time of the tablets of hazardous
drugs included in the Guide of our
hospital is less than 5 minutes.
Material and methods: Each tablet
was placed in a syringe with 10 mL
of water. It was stirred several times
and left to stand for 5 minutes. Later
it was again shaken and evaluated if
it had disintegrated.

Results: Approximately 50% of the

Key Words: Drugs, hazardous, disintegration, syringe.
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tant part of the powder in the syringe
after emptying it, so it was necessary
to reload it with water and shake it so
as not to lose part of the medication.
Conclusion: A high percentage of the
tablets of hazardous drugs that need
to be administered in liquid form can
be disintegrated in a syringe and
being handled, with the necessary
precautions, could be an alternative
to the preparation centralized in a
Pharmacy.
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INTRODUCCION

La definicion de medicamento peligroso (MP) fue intro-
ducido por la ASHP en 1990" y adoptado por la OSHA?
para aquellos medicamentos que presentan en humanos
al menos una o mas de una de las siguientes caracteristi-
cas de peligrosidad: carcinogenicidad, teratogenicidad u
otra toxicidad para el desarrollo, toxicidad reproductiva,
toxicidad en érganos a dosis bajas, genotoxicidad, estruc-
tura o perfil de toxicidad similares a otros medicamentos
peligrosos.

En el aflo 2004 The National Institute for Occupational
Safety and Health (NIOSH) publicé una lista de medicamen-
tos peligrosos3, que se actualizé en 20104, 20125 y 20166.

NIOSH en la publicacién del 2014 agrupé los medi-
camentos peligrosos en tres grupos:

* Grupo 1: Medicamentos antineoplasicos.

e Grupo 2: Medicamentos no antineoplésicos que cum-
plen al menos un criterio de peligrosidad de los aceptados
por OSHA o ASHP.

e Grupo 3: Medicamentos que presentan riesgo para
el proceso reproductivo y que puedan afectar a hombres
y mujeres que estan intentando concebir de forma activa,
y mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, pero
que no comportan riesgo para el resto del personal.

En septiembre de 2016, sale a la luz el documento téc-
nico “Medicamentos peligrosos, Medidas de prevencion
para su administracion” publicado por el Instituto Nacional
de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT) en el que se
establece una relacién de medicamentos clasificados como
“peligrosos” de uso en Espafia y recomendaciones para la
proteccion de los profesionales durante su manejo.

Este documento se basa en la lista de medicamentos
peligrosos publicados por NIOSH en 2014. Adicionalmente
el INSHT revis6 la disponibilidad de estos medicamentos
en Espafia y la presencia de otros medicamentos peligrosos
que no estuvieran en las listas de Revisién del grupo ATC L
(Antineoplasicos) disponibles en la Agencia Espaiiola del
Medicamento y Productos Sanitarios o inclusién de algunos
medicamentos por similitud en la estructura y toxicidad con
medicamentos de la lista NIOSH. El cumplimiento de las re-
comendaciones incluidas en dicho documento supone nue-
vas responsabilidades de trabajo para el Servicio de Farmacia
requiriendo aumentar el nimero de recursos humanos con
competencia y capacitacion en el manejo de medicamentos
peligrosos y por otra parte, de los recursos materiales, tanto
de las instalaciones (cabinas de seguridad biolégica y salas
blancas) como de sistemas cerrados de transferencia de me-
dicamentos. No obstante, para prevenir los posibles efectos
perjudiciales de una manipulacion inadecuada de MP, se con-
sidera clave aplicar las medidas organizativas de prevencion
primaria colectiva que deben incluir: La aplicacién sistemética
de trabajo, la validacién y el establecimiento de procedimien-
tos normalizados de trabajo que contemplen todas las fases
de la manipulacién de los medicamentos peligrosos y las me-
didas de actuacion frente a cualquier situacién’. Mientras se
produce esa adaptacion de recursos y organizacion, es preciso
plantearse medidas alternativas de manejo de MP que garan-
ticen la seguridad del personal manipulador.

Entre los MP que seguin el documento citado hay que
preparar en cabina de seguridad biolégica se encuentran
medicamentos cuya forma farmacéutica es de compri-
mido que deba triturarse para administrarse diluido. Una
alternativa a su preparacion centralizada seria la disper-
sién del comprimido en una jeringa.

El objetivo de este estudio es conocer si el tiempo de
disgregacion de los comprimidos de los medicamentos
peligrosos incluidos en la Guia Farmacoterapéutica de
nuestro hospital es menor de 5 minutos, con lo que este
método podria ser una alternativa a su preparacién cen-
tralizada en el Servicio de Farmacia.

MATERIAL Y METODOS

Se revis6 el documento técnico sobre medidas de preven-
cién para la preparacion y administraciéon de medicamentos
peligrosos del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en
el Trabajo, se seleccionaron los principios activos orales séli-
dos y se eligieron aquellos cuya forma farmacéutica se co-
mercializa como comprimido y que se encuentran incluidos
en la Guia Farmacoterapéutica de nuestro hospital en el mo-
mento de realizar el estudio (Tabla 1).

Una vez seleccionados los medicamentos peligrosos
cuya forma farmacéutica es comprimido, se procedié a
realizar la dispersion con los siguientes pasos:

¢ Quitar el émbolo de una jeringa de 20 mL.

e Introducir el comprimido sin triturar en la jeringa y
colocar de nuevo el émbolo.

e Aspirar unos 10 mL de agua templada.

e Tapar la jeringa y agitar periédicamente.

e Comprobar si se disuelve en menos de 5 minutos.

La manipulacion de medicamentos peligrosos se rea-
liz6 protegiéndose con batas, mascarillas y guantes.

La solucién generada se deposité en el contenedor de
residuos de citotoxicos.

RESULTADOS

Mas del 50% de los comprimidos se disgregaron en
menos de 5 minutos (Tabla 2). En algunos de ellos (en-
tecavir paroxetina, fenitoina, carbamacepina y sorafenib)
quedaba una parte importante del polvo en la jeringa
después de vaciarla, por lo que fue necesario volverla a
cargar de agua y agitar para no perder parte del medica-
mento. En estos casos se podria utilizar la dispersion en
jeringa siempre y cuando quisiéramos administrar toda la
dosis al paciente. De los farmacos en los que hemos rea-
lizado el estudio hay en varios que existen también en la
presentacion liquida como son abacavir, clonacepam, pa-
roxetina y efavirenz. De los MP en forma de comprimidos
que aparecen en el documento técnico en el 28% de ellos
se podria utilizar este procedimiento.

DISCUSION
La definicion de medicamento peligroso engloba una gran
variedad de farmacos, desde antineoplasicos cuyos riesgos
para toda persona implicada estan claramente definidos
hasta medicamentos que podrian afectar sélo a personas en
edad fértil en menor grado. No existe un Gnico enfoque que
pueda cubrir todas las posibles exposiciones ocupacionales
a medicamentos peligrosos debido a esta variabilidad®.
Hay que evaluar en cada situacién el riesgo para la
salud que supone para el profesional la manipulacion de
estos farmacos. En cada centro es necesario elaborar una
lista con medicamentos peligrosos con las recomendacio-
nes 6ptimas para la proteccién de la salud del trabajador.
Entre los factores que afectan a la exposicién de los tra-
bajadores se puede citar la forma farmacéutica. En el pro-
ceso de seleccion de medicamentos deben considerarse
aspectos especificos que puedan repercutir en la seguridad
y salud de trabajadores, pacientes y medio ambiente®.




Tabla 1
Medicamentos peligrosos orales incluidos en
nuestro hospital con su forma farmacéutica

Principio activo Forma farmacéutica
Abacavir Comprimido
Acenocumarol Comprimido
Acetato de abiraterona Comprimido
Acitretiinoina Cépsula
Axitinib Comprimido
Bosentan Comprimido
Carbegolina Comprimido
Capecitabina Comprimido
Carbamacepina Comprimido
Ciclofosfamida Comprimido
Ciclosporina Capsula
Clonazepam Comprimido
Colchicina/Dicloverina Comprimido
Crizotinib Comprimido
Dabrafenib Cépsula
Efavirenz Comprimido
Entecavir Comprimido
Erlotinib Comprimido
Espironolactona Comprimido
Etopésido Cépsula
Everolimus Comprimido
Fenitoina Comprimido
Finasterida Comprimido
Fingolimob Capsula
Hidroxicarbamida Capsulal
Imatinib Comprimido
Lenalidomida Cépsula
Mercaptopurina Comprimido
Metotrexato Comprimido
Nevirapina Comprimido
Nilotinib Comprimido
Oxcarbamacepina Comprimido
Paroxetina Comprimido
Procarbazina Cépsula
Riociguat Comprimido
Sorafenib Comprimido
Sunitinib Comprimido
Tacrolimus Capsula
Temozolamida Cépsula
Tioguanina Comprimido
Topiramato Comprimido
Tretinoina Cépsula
Vemurafenib Comprimido
Warfarina Comprimido

Respecto a los medicamentos peligrosos orales se
recomienda que la presentacion comercial se adapte
lo mejor posible a las dosis habituales, con el objeto
de minimizar la manipulacién. En las formas liquidas
se debe elegir la concentracién mas apropiada y de
mas facil manejo y todas las dosis disponibles de los
medicamentos peligrosos cuya forma farmacéutica sea
comprimidos para evitar fraccionamiento.

Hay casos en los que es inevitable fraccionar o triturar
el medicamento como es en la poblacién pediatrica o en
pacientes que poseen sonda nasogastrica. La administra-
cién de medicamentos por sonda nasogastrica es una
practica habitual en los hospitales. Habitualmente, los far-
macos no disponibles en la forma farmacéutica liquida,
son triturados por el personal de enfermeria en las uni-
dades de hospitalizacion. Este método aparte de consu-
mir mucho tiempo en enfermeria, puede dar lugar a que
el paciente reciba menos dosis®. En nuestro hospital,
segln un estudio de la dispersion de los medicamentos
en agua para su administracién por sonda, un alto por-
centaje de ellos se dispersaban en menos de 5 minutos'®.

Otros autores también han descrito la facilidad de
dispersién de los comprimidos en agua, sobre todo en
guia de administracién por sondas enterales'.

En el presente estudio se ha observado que existen
algunos medicamentos peligrosos orales que se dispersan
facilmente en una jeringa con agua templada en un
tiempo adecuado. Este método podria ser una alternativa
a la centralizacién del proceso de trituracion de los far-
macos en la cabina de flujo laminar de los Servicios de
Farmacia. Existe bibliografia publicada para la adapta-
cién aformulacién magistral de medicamentos peligro-
sos orales que son necesarios fraccionar porque no esta
disponible la presentacién comercial adecuada para
cada caso. Para la elaboracién de formulacién magjistral
de medicamentos peligrosos se deben preparar en una
sala separada de la zona de preparacion de medicamen-
tos peligrosos estériles para evitar el riesgo de contami-
nacioén de la sala y de la cabina con particulas sélidas. En
las operaciones de mezclado de polvos, elaboracién de
capsulas, pesada o trituraciéon de formas sélidas de medi-
camentos peligrosos, se debe utilizar una cabina de segu-
ridad bioldgica tipo | o las CVE (containment ventilated
enclosure) en las condiciones descritas por la USP. En caso
de utilizar una cabina de flujo laminar vertical tipo I1B2 no
debe ser la misma en la que se manipulen los medicamen-
tos peligrosos estériles, aunque en caso excepcional seria
admisible si se procede a una limpieza y desinfeccién de
la cabina tras la manipulacion del no estéril.

El material de laboratorio para la elaboracién de
las formulas magistrales debe ser desechable o de uso
Unico para medicamentos peligrosos, o esterilizable.
El material de uso Unico para medicamentos peligro-
sos no desechable debe ser identificado como tal y ser
lavado inmediatamente después de su uso con agua,
jabén y un dltimo enjuagado con agua''. Tanto el
agua como la esponja en caso de utilizarse, deben tra-
tarse como residuos contaminados’2.

Para un manejo seguro de medicamentos peligrosos
orales en las plantas de hospitalizacién es recomendable
realizar informacién y formacién a los profesionales, im-
plementar medidas de identificacion asi como un desarro-
llo informatico en el que sefalice el medicamento peligroso
y las recomendaciones generales de actuacion'>'4.
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Tiempo de dispersion de medicamzz?;? seligrosos en forma de comprimido
Principio activo/marca comercial (afadir) D;ssgn';?gsggn Dissgr;?ggtcgn Observacion

Abacavir (Ziagen 300 mg®) X :?(;;sljplgggible forma

Abiraterona (Zytiga 250 mg®) X

Acenocumarol (Sintrom 4 mg®) X

Ambrisentan (Volibris®) X

Axitinib (Inlyta T mg®) X

Bosentan (Bosentan Accordpharma 125 mg®) X

Capecitabina (150 mg, 500 mg Kern Pharma®) X

Carbamacepina (Carbamacepina 200 mg Normon®) X Limpiar jeringa

Carbegolina (Dostinex 0,5 mg®) X

Ciclofosfamida (Genoxal 50 mg®) X

Clonazepam (Rivotril 2 mg®) X

Colchicina/Dicloverina (Colchimax®) X

Efavirenz (Efavirenz 600 mg Teva®) X SD;;?:C%EHI,SL% a

Entecavir (Baraclude 0,5 mg®) X Limpiar jeringa

Enzalutamida (Xtandi 40 mg®) X

Erlotinib (Tarceva 150 mg®) X

Espironolactona (Aldactone 25 mg®) X

Everolimus (Certican 0,5 mg®) X

Fenitoina (Sinergina 100 mg®) X Limpiar jeringa

Finasterida (Finasterida 5 mg Cinfa®) X

Gefitinib (Iressa 250 mg®) X

Imatinib (Imatinib 100 mg Teva®) X

Mercaptopurina (Mercaptopurina 50 mg Glaxosmithkline®) X

Metotrexato (Metotrexato 2,5 mg Wyeth®) X

Nevirapina (Viramune 400 mg®) X E;(ilsizr;tacién
Limpiar jeringa.

Paroxetina (Paroxetina 20 mg Normon®) X Disponible pre-
sentancion liquida

Ponatinib (Iclusig 45 mg®) X

Riociguat (Adempas 2,5 mg®) X

Sorafenib (Nexavar 200 mg®) X Limpiar jeringa

Tioguanina 40 mg® X

Topiramato (250 mg Mylan®) X

Vemurafenib (Zelboraf 240 mg®) X

Warfarina (Aldocumar 3 mg®) X




CONCLUSIONES

La dispersion de comprimidos en jeringas podria ser una
alternativa a la preparacion centralizada en los Servicios
de Farmacia del proceso de trituracién de los medicamen-
tos orales peligrosos en la cabina de flujo laminar, mientras
se produce la adaptacién de la organizacién al documento
técnico, siempre que se lleve a cabo por profesionales in-
formados y formados para realizar la técnica y se utilicen
equipos de proteccién individual (EPIs) adecuados que ga-
ranticen la proteccién del manipulador.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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Desde hace mas de 25 anos Gilead
investiga, desarrolla y comercializa
medicamentos innovadores en areas de
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ABSTRACT

Objectives: To describe the actions carried out in a Spa-
nish tertiary hospital to adapt the handling of hazardous
drugs to the recommendations of the National Institute
for Occupational Safety and Health, and the impact these
changes have had on the Hospital Pharmacy “s workload.
Methods: A retrospective observational study was carried
out to identify the hazardous drugs included in the hos-
pital “s pharmacotherapeutic guide and to classify these
according to the recommendations established for the
handling of hazardous drugs, including storage, packa-
ging, preparation and dispensation.

Results: One hundred and eighty-three hazardous drugs
were found to be included in the hospital “s pharmaco-

therapeutic guide and thus were classified into 6 catego-
ries based on the established recommendations. Further-
more, the repackaging of drugs and the compounding
of medications included in the list of hazardous drugs
were reviewed, identifying 5 drugs that required manual
repackaging and 5 compounded medications that requi-
red preparation in a Biological Safety Cabinet. Regarding
the drug administration, the Hospital Pharmacy also pro-
vided a poster with recommendations for the handling of
hazardous drugs for the different hospital departments.
Conclusions: The actions carried out by the Hospital Phar-
macy suppose a decrease in the risk of occupational ex-
posure in nursing staff, minimizing the handling of
hazardous drugs with a consequent increase in safety.

Palabras clave: Hazardous drugs, occupational exposure, safety, handling drugs.

Implementaciéon de nuevas recomendaciones
para el manejo de farmacos peligrosos

donde se identificaron 5 farmacos
que requieren ser reenvasados de
forma manual y 5 férmulas magistra-

RESUMEN

Objetivo: Describir las medidas lleva-
das a cabo por un hospital espafiol
de tercer nivel para adaptar las reco-
mendaciones de la NIOSH y el INSHT
sobre el manejo de farmacos peligro-
s0s y su impacto sobre la carga de
trabajo del Servicio de Farmacia.
Métodos: Estudio retrospectivo ob-
servacional en el que se identificaron
los medicamentos peligrosos inclui-
dos en la guia farmacoterapéutica del
hospital y se clasificaron segin las

medidas de prevencion para su pre-
paracion y las acciones llevadas a
cabo en cuanto al almacenaje, reen-
vasado, preparacion y dispensacion.
Resultados: Ciento ochenta y tres far-
macos peligrosos fueron identificados
en la guia farmacoterapéutica del
hospital y fueron clasificados en 6 ca-
tegorias en funcién de las medidas
necesarias para su elaboraciéon. Ade-
mas, se revisaron el reenvasado y la
elaboracién de férmulas magistrales
que incluyeron farmacos peligrosos

les que se deben elaborar dentro de
una cabina de seguridad biolégica.
En cuanto a la administracién, el Ser-
vicio de Farmacia proporcioné infor-
macién en formato poster para las
unidades de hospitalizacion.

Conclusiones: Las acciones llevadas a
cabo por el Servicio de Farmacia han
supuesto una disminucién en el riesgo
de exposicion del personal de enfer-
meria minimizando la manipulacién
de los medicamentos peligrosos con el
consiguiente aumento en la seguridad.

Key Words: Medicamentos peligrosos, exposicion ocupacional, seguridad, manipulacion.
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INTRODUCTION

Early concerns about occupational exposure to antineo-
plastic drugs first appeared in the 1970s'. Antineoplastic
drugs are not the only drugs that can be considered ha-
zardous, other drugs can be considered hazardous be-
cause of their potential to cause irreversible effects.

The National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH) published a list of major hazardous drugs in Sep-
tember 2004 (Preventing Occupational Exposures to An-
tineoplastic and other Hazardous Drugs in Healthcare
Settings)'. This list was updated in 20102, 20123, 20144
and 2016°. The current list (NIOSH List of Antineoplastic
and Other Hazardous Drugs in Healthcare Settings)® gives
standard precautions for when handling hazardous drugs,
but safe-handling precautions can vary with the activity and
the formulation of the drug. The current NIOSH approach
involves three groups of drugs:

e Group 1: antineoplastic drugs.

e Group 2: non-antineoplastic drugs that meet one or
more of the NIOSH criteria for a hazardous drug: carcinoge-
nicity, teratogenicity or other developmental toxicities, re-
productive toxicity, organ toxicity at low-doses, genotoxicity
or structure and toxicity profiles of new drugs that mimic
existing drugs determined hazardous by the above criteria.

 Group 3: drugs that primarily pose a reproductive risk
to men and women who are actively trying to conceive
and women who are pregnant or breast feeding, but do
not pose a risk to the rest of the staff.

In Spain, the “Instituto Nacional de Seguridad e Hi-
giene del Trabajo” (INSHT) published a Technical Note on
Prevention NTP740¢ of Occupational Exposure to antineo-
plastic drugs in health care settings, which listed the major
hazardous drugs and indicated specific recommendations
to promote healthcare worker safety in all phases of the
drug management cycle including the acquisition, storage,
preparation, repackaging, dispensing, administration and
identification of drugs. Subsequently, in September 2016,
the INSHT published a technical document adapting the
NIOSH list to the drugs used in Spain, giving recommen-
dations on the preparation and the administration, taking
into account the presentations and pharmaceutical forms
used in Spanish hospitals. This document is pioneer in the
world, being Spain the first country to adapt the NIOSH
list to its own working environment’.

The aim of the present work is to describe the actions ca-
rried out in a Spanish tertiary hospital to adapt the handling
of hazardous drugs to the NIOSH and INSHT recommen-
dations, and how these changes have impacted on the
Hospital Pharmacy’s workload.

MATERIAL AND METHODS
A retrospective observational study of the measures put
into place by the Pharmacy service and the Occupational
Hazard Prevention service to adapt to the new recommen-
dations and requirements when handling hazardous drugs.
Firstly, we identified the hazardous drugs included in
the hospital’s pharmacotherapeutic guide and classified
them according to their handling recommendations and
the necessary actions that needed to be taken in terms of
their storage, repackaging, preparation and dispensation.
The pharmacotherapeutic guide and the guidelines for
the administration of drugs via a nasogastric tube were mo-
dified to adapt them to the changes made. Finally, all the ac-
tions carried out were communicated to the Hospital's

Management Team and the information about drug admi-
nistration was distributed in posters and newsletters to the
nursing staff.

RESULTS

Of the 321 pharmaceutical forms included in the INSHT
list, 134 were excluded because they were not included
in the hospital’s pharmacotherapeutic guide and 4 drugs
were withdrawn from the guide because they were con-
sidered hazardous and had low level of consumption in
the hospital. The 183 drugs included were classified as:

e 101 drugs from group 1.

® 44 drugs from group 2.

¢ 38 drugs from group 3.

According to the route of administration they were
classified in:

e 81 parenteral drugs (vials, ampoules, pre-filled syringes).

98 oral drugs (tablets, capsules, lozenges, oral solutions).

e 2 vaginal drugs (tablets).

e 1 ophthalmic drug (ointment).

e 1 topical drug (ointment).

The Pharmacy Service classified the drugs into 6
groups according to the route of administration and the
hazard criteria to simplify the actions required:

® 63 parenteral antineoplastics drugs that are prepared
in a class llb Biological Safety Cabinet (BSC) following all
the recommendations of preparation (double gloves, a
protective gown, eye protection and FFP3 filtering face-
piece respirators).

e 38 oral antineoplastic (group 1) drugs for which the
guidelines for the administration of drugs via a nasogastric
tube and the pharmacotherapeutic guide have been mo-
dified to indicate that they should not be split or crushed,
and that if these actions are necessary, nursing staff should
consult first with the Hospital Pharmacy service to assess
whether the treatment is temporally stopped, the drug is
administered via another route or splitting is done by the
Pharmacy service in a class | BSC.

¢ 16 drugs that do not require any further manipulation
in regards to compounding, although they do require special
recommendations for administration (Table 1). When it is ne-
cessary, unit doses of oral solutions are prepared in a BSC
with double gloves, a protective gown and FFP3 respirators.

¢ 49 oral drugs from groups 2 and 3 for which the phar-
macotherapeutic guide and the guidelines for the adminis-
tration of drugs via a nasogastric tube have been modified to
state that they should not be split or crushed, and that if these
actions are necessary, nursing staff should consult first with
the Hospital Pharmacy service to assess whether the treat-
ment is temporally stopped, the drug is administered via ano-
ther route or splitting is done in a class | BSC. In this group is
acenocoumarol for which the dose of 4 mg has been with-
drawn from the pharmacotherapeutic guide to avoid split-
ting, using 1 mg tablet form for all dose requirements.

e 13 drugs from groups 2 and 3 (oral suspension marke-
ted as powder and parenteral lyophilized powder) that must
be reconstituted in a class llb BSC (Table 2). It was detected
that 6 drugs that required preparation in a class llb BSC had
not been prepared previously using this method and it has
been estimated that this supposes an increase of 350 units
per year. In the specific case of zoledronic acid, the perfusion
bag (Table 1) is used when a 4 mg dose is needed and other
doses are prepared with vials of zoledronic acid (Table 2) in
a class Ilb BSC.




¢ 4 parenteral drugs from group 3 for which protec-
tion is needed only if the handler is at reproductive risk.
As a general rule, these drugs should not be handled by
personnel at reproductive risk, but in exceptional cases
when these drugs must be prepared, handlers will be pro-
tected with double gloves, gowns, eye protection and
FFP3 respirators. These measures were agreed upon by
the Pharmacy service and the Occupational Hazard Pre-
vention service. With regard to oxytocin, it is only hazar-
dous for pregnant women in the 3t trimester. At this
stage the midwives are already on maternity leave, so the
risk to the handlers is reduced or even disappeared.

The review of hazardous drugs led to some changes in the
acquisition of certain drugs. In addition to 4 drugs being re-
moved from the pharmacotherapeutic guide, a modification
in the acquisition process of one drug was made (Borea® pow-
der was changed to Megefren® tablets) to avoid dissolving the
powder and disposing of the unitary format. All these modifi-
cations were indicated in the phamacotherapeutic guide.

The areas dedicated to the repackaging of drugs and the
compounding of non-sterile medications, were identified as
high risk areas. A review of the repackaging process was per-
formed in the hospital identifying 5 drugs that required to be
manually repackaged in a class | BSC to avoid using the au-
tomatic repackaging machines (Table 3). This modification
will suppose an increase of 2,000 units of manual repackaging
per year. The repackaging of oral drugs from list 1 was already
being done with a manual repackaging in a class Illb BSC.

All the Standard Operating Procedures (SOPs) of the
Pharmacotechnology and Intravenous preparations section
involving hazardous drugs from lists 2 or 3 were reviewed
and modified if necessary, detecting 5 compounded medi-
cations that required their preparation in a BSC (Table 4).
Detailed instructions were included in the SOPs to ensure a
safe preparation process of these drugs. For the molecules
included in list 1, there was no detection of any new activi-
ties to be conducted because these drugs were already
being prepared in the BSC.

The Pharmacy service together with the Occupational
Hazard Prevention service classified all drugs included in the
INSHT list into two categories according to the recommen-
dations of administration: drugs that should be administered
with single gloves (tablets and capsules) and drugs that
should be administered with double gloves, gowns, eye pro-
tection (goggles) and respiratory protection (FFP3 respira-
tors) in case of the respective risks of splashing or inhalation.

Information posters and newsletters with all the recom-
mendations concerning the administration of hazardous drugs
were made for the different hospital departments. Identifica-
tion stickers were acquired for the drugs from lists 2 and 3 be-
cause stickers with the message “CYTOSTATIC DRUG" (for
drugs from group 1) were already available in the hospital.

DISCUSSION

The recommendations indicated from NIOSH and INSHT have
triggered a major change in the way medication is handled>”,
both by the number of new drugs considered hazardous and
by the changes in the management of their administration,
therefore the Hospital Pharmacy services should actively co-
llaborate in establishing, implementing and complying with
these recommendations to contribute to minimize the risks
of occupational exposure to hazardous drugs, as well as the
regular updating of these recommendations to ensure a con-
tinuous improvement in the level of safety.

Table 1
Drugs that do not require preparation

Active ingredient Dosage form
Abacavir Oral solution
Cyclosporine Oral solution
Clonazepam Oral drops
Chloramphenicol Ophthalmic ointment
Dinoprostone Vaginal tablet
Fluconazole Perfusion bag
Gonadotropin Pre-filled syringe
Misoprostol Vaginal tablet
Nevirapine Oral suspension
Paliperidone Pre-filled syringe
Risperidone Oral solution
Sirolimus Oral solution
Tacrolimus Topical ointment
Valproic acid Oral solution
Zidovudine Oral solution
Zoledronic acid Perfusion bag

Table 2
Drugs from lists 2 or 3 that must be
prepared in a class llb BSC

Active ingredient Dosage form

Azathioprine Vial
Cyclosporine Ampoule
Cidofovir Vial
Dexrazoxane Vial
Phenytoin Ampoule
Ganciclovir Vial

Mycophenolate mofetil Oral suspension

Mycophenolate mofetil Vial

Tacrolimus Ampoule

Valganciclovir Oral solution
Voriconazole Oral solution
Zidovudine Bag
Zoledronic acid Vial

The new system that has been implemented in our hos-
pital ensures a correct handling of hazardous drugs, sim-
plifying the necessary measures for their preparation and
administration. It should be noted that these actions have
meant a reevaluation of the SOPs of the Pharmacy service
including the processes of repackaging and compounding
to minimize the risks of occupational exposure during the
handling of these drugs.
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Table 3

Drugs that must be repackaged in a BSC
Active ingredient Dosage form

f%ba'cavif/ dolutegravi/ Tablets
amivudine
Cabergoline Tablets
Carbamazepine Half-tablet
Phenytoin Capsules
Propylthiouracil Tablets

Table 4

Compounded medications that must be
prepared in a BSC

Active ingredient Dosage form
Azathioprine Oral suspension
Carbamazepine Syrup
Spironolactone Oral suspension
Phenytoin Oral suspension
Voriconazole Ophthalmic

One effective method that can be used in the prepara-
tion of antineoplastic drugs and other hazardous drugs is
the use of Closed System drug Transfer Devices to transfer
the drug mechanically, prohibiting the transfer of environ-
mental contaminants into the system and the escape of
active ingredients or vapor concentrations outside the
system, thus ensuring that the preparation process is safe
for the healthcare worker®.

These safety measures have already been carried out in
many other hospitals, causing significant changes in the
handling of drugs and requiring a review of the SOPs of the
different Hospital Pharmacy services®'°. Each institution
must evaluate the drugs used in its own center and the risks
to its healthcare workers, adopting the necessary measures
in each case depending on the initial situation of the center,
with the requirement of more or fewer actions in order to
ensure a safe use of hazardous drugs in each hospital.

One of the key aspects in the handling of hazardous
drugs is the information and training program for all person-
nel revealing the potential risks and the way to work appro-
priately. One of the advantages of hospitals that have an
electronic prescription program with an administration re-
gistration system, is that they can incorporate alerts on drugs
with special recommendations including information about
the handling and the administration of hazardous drugs.

Consequently, when a new drug is introduced into the
pharmacotherapeutic guide, it must be checked to see
whether it is classified as a hazardous drug or not, taking
this information into account to select the appropriate
pharmaceutical form (tablets or capsules better than en-
velopes, pre-filled syringes better than vials or ampoules)
to avoid occupational exposure to the drug.

Finally, it is important to state the necessary actions
when handling hazardous drugs in the hospital’s pharma-
cotherapeutic guide and in the guidelines for the adminis-
tration of drugs via a nasogastric tube.

CONCLUSIONS

The actions taken suppose a decrease in the risk of occupa-
tional exposure in nursing staff, minimizing the handling of
hazardous drugs with a consequent increase in safety.

On the other hand, these modifications have led to
an increase in the Hospital Pharmacy’s workload regar-
ding the updating of hospital guides, the increase in the
number of compounded medications and the labelling
work to identify the hazardous drugs.

Conflict of interests: The authors declare no conflict of
interests.
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eficaz mas baja posible. En algunos casos excepcionales puede estar justificada clinicamente una dosis superior a 25 mg, si bien no debe superar una dosis semanal méxima de 30 mg de metotrexato, ya que la toxicidad
aumentard notablemente. El tratamiento con metotrexato de |a psoriasis vulgar y la artritis psoridsica graves es un tratamiento a largo plazo. Poblaciones especiales Pacientes de edad avanzada Se debe considerar la posibilidad
de reducir la dosis en pacientes de edad avanzada debido a la reduccion de las funciones hepatica y renal y a la disminucion de las reservas de folatos que se producen con el aumento de la edad (ver las secciones 4.4, 4.5,
4.8 05.2). Insuficiencia renal El metotrexato se debe utilizar con precaucion en pacientes con deterioro de la funcion renal (ver las secciones 4.3 y 4.4), La dosis se debe ajustar de la forma siguiente: Aclaramiento de creatinina
(ml/min) > -60: Dosis 100%; 30-59: dosis 50%; < 30: no se debe utilizar Nordimet. Pacientes con insuficiencia hepatica Metotrexato se debe administrar con mucha arecaucit‘)n. sobre todo en pacientes con enfermedad hepatica
previa o actual significativa, especialmente si se debe al alcohol. El metotrexato esta contraindicado si los valores de bilirrubina son > 5 mg/dl (85,5 pmol/l) (ver seccion 4.3). Ut cigntes con un tercer espacio de distribucicn
(derrames pleurales, ascitis) La semivida del metotrexato puede llegar a cuadruplicar la duracion normal en pacrenles con una reduccnjn de fa dosrs del tercer espacio de dlstrlbum:‘)n por lo que, en algunos casos, puede que
sea necesario interrumpir la administracion de metotrexato (ver secciones 5.2 y 4.4). Poblacion pediatrica Dosis & menare a ndtica juvenifLa dosis recomen-
dada es de 10-15 mg/m? de superficie corporal (SC) por semana. En los casos de resistencia al tratamiento, la dusm semanal se puede mcremantar a 20 rngfm? de supeﬂicle cnrporal por semana. S|r| embargo, se debe aumentar
la frecuencia de control si se aumenta la dosis. La administracion parenteral se limita a la inyeccidn subcutdnea. Los pacientes con AlJ se deben derivar siempre a una unidad de reumatologia especializada en el tratamiento de
nifios/adolescentes. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Nordimet en nifios < 3 afios de edad (ver seccion 4.4). No se dispone de datos. Forma de administracién Se debe indicar explicitamente al paciente que
Nordimet solo se aplica una vez por semana. Se recomienda establecer un dia de la semana determinado como “dia de inyeccion”. Nordimet se administra por via subcutdnea (ver seccion 6.6). Este medicamento es de un solo
uso. La solucion se debe inspeccionar visualmente antes del uso. Solo se deben utilizar las soluciones transparentes practicamente sin particulas visibles. Se debe evitar cualquier contacto del metotrexato con la piel y las
mucesas. En caso de contaminacidn, las partes afectadas se deberdn enjuagar inmediatamente con agua abundante (ver seccion 6.6). Consulte la hoja de informacién del paciente para obtener instrucciones sobre cémo usar
la pluma precargada. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1; Insuficiencia hepatica grave si la bilirrubina sérica es > 5 mg/dl (85,5 pmol/) {ver
seccion 4.2); Alcoholismo; Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min) (ver las secciones 4.2 y 4.4); Discrasias sanguineas preexistentes, como hipoplasia de la médula 6sea, leucopenia, trombocitopenia
0 anemia significativa; Inmunodeficiencia; Infecciones graves, agudas o cronicas como fuberculosis y VIH; Estomatitis, Ulceras de la cavidad oral y enfermedad de ulceracion gastrointestinal activa conocida; Embarazo y lactancia
(ver seccion 4.6); Vacunacion cancurrente con microorganismos vivos. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Los pacientes deben recibir instrucciones claras por las que el tratamiento se debe administrar
una vez por semana, y no cada dia. La administracidn incorrecta de metotrexato puede producir reacciones adversas graves, incluidas reacciones adversas potencialmente mortales. Los profesionales sanitarios y los pacientes
deben recibir instrucciones claras. Se debe efectuar un seguimiento adecuado de los pacientes que reciben tratamiento, de modo que los signas de los posibles efectos téxicos o reacciones adversas puedan reconocerse y
evaluarse de inmediato. Por ello, el metotrexato solo debe ser administrado por o bajo la supervision de un médico con conocimientos y experiencia en cuanto al uso del tratamiento con antimetabolitos. Debido al riesgo de
reacciones tdxicas graves o incluso mortales, el médico debe informar exhaustivamente a los pacientes sobre los riesgos (incluidos los primeras signos y los sintomas de toxicidad) y las medidas de seguridad recomendadas.
Deben ser informados sobre la necesidad de consultar inmediatamente al médico si aparecen sintomas de intoxicacion, asi como del seguimiento necesario posterior de los sintomas de intoxicacion (incluidas las pruebas de
laboratorio habituales). Las dosis superiores a 20 mg/semana se pueden asociar con un aumento significativo de la toxicidad, especiaimente de la supresion de la médula dsea. Se ha notificado que el metotrexato produce
oligospermia, disfuncién menstrual y amenorrea en humanos, durante el tratamiento y un breve periodo después del cese del tratamiento, y causa un deteriora de la fertilidad, que afecta a la espermatogénesis y ovogénesis
durante el periodo de administracion, efectos que parecen ser reversibles al interrumpir el tratamiento. Asimismo, el metotrexato produce embriotoxicidad, abortos y defectos fetales en humanos. Por ello, se deben discutir los
posibles riesgos de los efectos sobre la reproduccion con los pacientes varones y las mujeres en edad fertil (ver seccion 4.6). Se debe aplicar una anticoncepcion eficaz en hombres y mujeres durante el tratamiento y al menos
durante los seis meses posteriores. El fratamiento con metotrexato puede producir trastomos graves y posiblemente irreversibles en la espermatogénesis, por lo que los hombres deben consultar la posibilidad de conservar el
esperma antes de empezar el tratamiento. Se debe evitar que la piel y las mucosas entren en contacto con el metotrexato. En caso de contaminacion, las partes afectadas se deben enjuagar con agua abundante. Exploraciones
recomendadas y medidas de sequridad Antes de iniciar ef tratamiento o al reanudar el tratamiento 35 de un peripdo Se deben efectuar un hemograma completo con férmula leucocitaria y trombocitos, enzimas
hepaticas, bilirubina, albimina sérica, una radiografia tordcica y pruebas de funcion renal. Si esta clinicamente indicado, se excluye la tuberculosis y la hepatitis. Durante e tratamiento L as siguientes pruebas se deben realizar
cada semana durante las primeras dos semanas, y después cada dos semanas durante el mes siguiente; posteriormente, en funcion del recuento leucocitario y la estabilidad del paciente, al menos una vez al mes durante los
seis meses siguientes y al menos cada tres meses posteriormente. También se debe considerar la posibilidad de aumentar la frecuencia de supervision al aumentar la dosis, Se debe realizar una exploracion de los pacientes de
edad particularmente avanzada para detectar signos precoces de toxicidad a intervalos cortos: Exploracion de la cavidad oral y la garganta para detectar cambios en la mucosa; Hemograma completo con férmula leucocitaria y
trombocitos. La supresion hematopoyética inducida por metotrexato puede aparecer de forma repentina y a dosis aparentemente sequras. En el caso de un descenso significativo de los leucocitos o los trombocitos, el tratamiento
se debe interrumpir inmediatamente y se debe instaurar un tratamiento de apoyo adecuado. Se debe instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar todos los signos y sintomas que sugieran una infeccién. En pacientes
que toman medicamentos hematotoxicos de forma concomitante (por ejemplo, leflunomida), se debe llevar un control estricto del hemograma y los trombocitos; Pruebas de funcion hepatica. Se debe prestar especial atencidn a
la aparicion de toxicidad hepatica. El tratamiento no se debe iniciar o se debe interrumpir si se detectan anomalias en las pruebas de funcidn hepatica o biopsias hepaticas, o si estas se desarrollan durante el tratamiento. Estas
anomalias deberian volver a la normalidad en dos semanas, después de las cuales, el tratamiento se puede reanudar segin el criterio del médico. Se han notificado aumentos temporales de las transaminasas entre dos y tres
veces el limite superior de la normalidad en los pacientes con una frecuencia del 13-20%. Las anomalias persistentes de las enzimas relacionadas con el higado y/o la disminucion de la albimina serica pueden ser signos
indicativos de hepatotoxicidad grave, El diagndstico enzimético no permite realizar una prediccion fiable del desarrollo de una hepatotoxicidad morfologicamente detectable, es decir, incluso en el caso de las transaminasas
normales, se puede producir una fibrosis hepética identificable solo histoldgicamente o, mas raramente, también una hepatocirrosis. En indicaciones reumatoldgicas, no existen evidencias de justifiquen el uso de biopsias
hepaticas en el control de la hepatotoxicidad. En el caso de los pacientes con psoriasis, la necesidad de una biopsia hepatica antes \y durante el tratamiento es controvertida. Se requiere mas investigacion para establecer si los
andlisis bioquimicos en serie del higado o el propéptido del coldgeno de tipo Ill permiten determinar la hepatotoxicidad suficientemente. Esta valoracion deberia distinguir entre los pacientes sin factores de riesgo y los pacientes
con factores de riesgo, es decir, consumo excesivo previo de alcohol, elevacion persistente de las enzimas hepéaticas, antecedentes de enfermedad hepatica, antecedentes familiares de trastornos hepéticos hereditarios, diabetes
mellitus, obesidad y contacto previo con medicamentos hepatotdwicos o sustancias guimicas y tratamiento prolongado con metofrexato o dosis acumulativas de 1,5 g o més. En el caso de un aumento constante de las enzimas
relacionadas con el higado, se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis o de interrumpir el tratamiento. Debido al posible efecto txico para el higado, no se deben administrar medicamentos hepatotoxicos adicionales
durante el tratamiento con metofrexato, a menos que sea claramente necesario, y se debe evitar el consumo de alcohol o reducirse en gran medida (ver seccidn 4.5). Se debe llevar un control esfricto de las enzimas hepéticas
en los pacientes que toman otros medicamentos hepatotdxicos de forma concomitante (por ejemplo, leflunomida). En general, se debe tener un especial cuidado con los pacientes con diabetes mellitus dependientes de insulina,
puesto que durante el tratamiento con metotrexato se desarrolld hepatocirrosis en casos aislados sin un aumento intermitente de las transaminasas; Se debe efectuar un seguimiento de la funcién renal por medio de pruebas
de funcion renal y andlisis de orina (ver las secciones 4.2 y 4.3). Si aumenta la creatinina sérica, se debe reducir la dosis. EI metotrexato se excreta principalmente por via renal y se pueden prever mayores concentraciones en
casos de insuficiencia renal que pueden causar diversas reacciones adversas. En casos de posible insuficiencia renal (por ejemplo, en pacientes de edad avanzada), se requiere un seguimiento mas cercano. Esto se aplica
particularmente a la administracion conjunta de medicamentos que afectan a la excrecidn de metotrexato, producen dafios renales (por ejemplo, AINE) o pueden producir trastornos hematopoyéticos. En los pacientes con deterioro
de la funcidn renal, no se recomienda la administracion concomitante de farmacos antiinflamatorios no esteroidecs. La deshidratacion también puede potenciar la toxicidad del metotrexato; Evaluacidn del sistema respiratorio.
Se debe preguntar al paciente sobre posibles trastormos pulmonares, en caso necesario, se efectuara una prueba de funcion pulmonar. Se puede producir una neumonitis intersticial aguda o crdnica, asociada con frecuencia con
eosinofilia sanguinea, y se han notificado muertes. Los sintomas suelen incluir disnea, tos (especialmente tos seca improductiva), dolor tordcico y fiebre, en cuyo caso los pacientes deben ser controlados en cada visita de
seguimiento. Se debe informar a los pacientes del riesgo de neumonitis y se les debe aconsejar que se pongan en contacto con su médico inmediatamente en caso de tos persistente o disnea, El tratamiento con metotrexato se
debe interrumpir en pacientes con sintomas pulmonares y se debe efectuar una exploracion exhaustiva (incluida una radiografia tordcica) para excluir infecciones y tumores. Si se sospecha que el metotrexato ha inducido una
enfermedad pulmonar, se debe iniciar el tratamiento con corticosteroides y no se debe reiniciar el fratamiento con metotrexato, Las enfermedades pulmonares inducidas por metotrexato no fueron siempre completamente
reversibles. Los sintomas pulmonares requieren un diagnéstico rapido y la interrupcion del tratamiento con metotrexato, Las enfermedades pulmonares inducidas por metotrexato, como la neumonitis, pueden aparecer de forma
aguda en cualguier momento del tratamiento, no fueron siempre completamente reversibles y ya han sido notificadas en todas las dosis (incluidas dosis bajas de 7,5 mg/semana). Durante el tratamiento con metotrexato, se
pueden producir infecciones oportunistas, incluida neumonia por Preumocystis jirovecii, que puede tener un desenlace mortal. Si un paciente presenta sintomas pulmonares, se debe tener en cuenta la posibilidad de que se
trate de una neumonia por Preumocystis carinii. Se requiere especial precaucion en pacientes con deterioro de la funcion pulmonar; EI metotrexato, debido a su efecto en el sistema inmunitario, puede afectar a la respuesta a
las vacunas e interferir en el resultado de las pruebas inmunologicas. No se debe efectuar una vacunacion concomitante con microorganismos vivos. Se debe proceder con especial precaucion en caso de infecciones inactivas
y cronicas (por ejemplo, herpes zster, tuberculosis, hepatitis B o C) debido a una posible activacién. Se pueden producir linfomas malignes en los pacientes que reciben dosis bajas de metotrexato; en cuyo caso, se debe interrum-
pir el tratamiento con metotrexato, En caso de que los linfomas no reviertan espontdneamente, se debe iniciar el fratamiento citotdxico. En los pacientes con acumulacion patoldgica de liquido en las cavidades corporales (“tercer
espacio”), coma ascitis o derrames pleurales, la semivida de eliminacion plasmética del metotrexato se prolonga. Los derrames pleurales y 1a ascitis se deben drenar antes de iniciar el tratamiento con metotrexato. Los trastormos
que producen deshidratacion, como emesis, diarrea o estomatitis, pueden aumentar la toxicidad del metotrexato, debido a niveles elevados del principio activo, En estos casos, se debe interrumpir el uso de metotrexato hasta
que cesen los sintomas. Los preparados vitaminicos u ofros productos que contengan dcido félico, cido folinico o sus derivados pueden disminuir |a eficacia del metotrexato. La dermatitis inducida por radiacion y las quemaduras
solares pueden reaparecer con el tratamiento con metotrexato (reaccion de recuperacion). Las lesiones psoridsicas pueden empeorar durante la irradiacion UV y la administracion simulténea de metotrexato. La administracidn
concomitante de antagonistas de folatos como trimetoprima/sulfametoxazol se ha notificado como causa de pancitopenia megaloblastica aguda en casos raros. Se ha notificado encefalopatia/leucoencefalopatia en pacientes
oncolégicos que reciben tratamiento con metotrexato y no pueden ser excluidos para el tratamiento con metotrexato en indicaciones no oncoldgicas. El metotrexato causa embriotoxicidad, abortos y defectos fetales en humanos.
El metotrexato afecta a la espermatogénesis y ovogénesis durante el periodo de su administracion, lo cual puede generar una disminucion de la fertilidad. Estos efectos parecen ser reversibles al interrumpir el tratamiento. Se
deben usar métodos anticonceptivos eficaces en hombres y mujeres durante el tratamiento y durante al menos seis meses después. Los posibles riesgos de los efectos en la reproduccidn se deben debatir con pacientes en
edad fértil y sus pacientes deben ser adecuadamente informados (ver seccion 4.6). Se debe confirmar la ausencia de embarazo antes de utilizar Nordimet. Este medicamento contiene menos de 1 mmaol (23 mg) de sodio por
dosis, por |o que se considera esencialmente “exento de sodio”. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn En experimentos realizados en animales, los farmacos antiinflamatorios no estercideos
(AINE), incluido el &cido salicilico, redujeron la secrecion de metotrexato tubular y, por consiguiente, aumentaron sus efectos txicos. Sin embargo, en los estudios clinicos en los que se administraron AINE y dcido salicilico como
medicamentos concomitantes a los pacientes con artritis reumateide, no se observd un aumento de las reacciones adversas. El tratamiento de la artritis reumatoide con estos farmacos puede continuar durante el tratamiento
con dosis bajas de metotrexato, pero solo bajo una estricta supervision médica. El consumo habitual de alcohol y la administracion de medicamentos hepatotdxicos adicionales aumentan la probabilidad de efectos hepatotoxicos
del mefotrexato. Los pacientes que toman medicamentos potencialmente hepatotdxicos y hematotdxicos durante el tratamiento con metotrexato (por ejemplo, leflunomida, azatioprina, sulfasalazina y retinoides) se deben




supervisar de cerca para detectar un posible aumento de la hepatotoxicidad. Se debe evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento con metotrexato. La administracion de medicamentos hematotdxicos adicionales (por
ejemplo, metamizol) aumenta la probabilidad de efectos hematotdxicos graves del metotrexato. Se deben conocer las interacciones farmacocinéticas entre el metotrexato, los medicamentos anticonvulsivantes (reduccion de los
niveles sanguineos de metotrexato) y 5-fluorouracilo (mayor t¥ de 5-fluorouracilo). Los salicilatos, la fenilbutazona, la fenitoina, los barbitdricos, los tranquilizantes, los anticonceptivos orales, las tetraciclinas, los derivados de la
amidopirina, las sulfonamidas y el acido p-aminobenzoico sustituyen el metotrexato de fa unign de la albimina sérica, por lo que aumenta la biodisponibilidad (aumento indirecto de la dosis). Probenecid y los dcidos orgénicos
debiles tambien pueden reducir la secrecion tubular de metotrexato, y causar asi elevaciones indirectas de la dosis. Los antibidticos, como la peniciling, los glucopéptidos, las sulfonamidas, el ciprofloxacino y la cefalotina pueden,
en casos individuales, reducir el aclaramiento renal de metotrexato, por lo que se podrian generar mayores concentraciones séricas de metotrexato con toxicidad hematoldgica y gastrointestinal simultineas. Los antibidticos
orales como las tetraciclinas, el cloranfenicol y los antibiéticos de amplio espectro no absorbibles pueden reducir la absorcion intestinal de metotrexato o interferir en la circulacion enterohepética, debido a la inhibicidn de la flora
intestinal o la supresidn del metabolisma bacterianc. En la fase de (prejiratamiento con sustancias que puedan tener efectos adversos en la medula dsea (por ejemplo, sulfonamidas, trimetoprima-sulfametoxazol, cloramfenicol,
pirimetamina), se debe considerar la posibilidad de trastornos hematopoyéticos significativos. La administracion conjunta de medicamentos que causan deficiencia de folatos (por ejemplo, sulfonamidas, trimetoprima-sulfame-
toxazol) puede aumentar la toxicidad del metotrexato. Por ello, también se deben fomar particulares precauciones en presencia de una deficiencia de acido folico existente. Por ofra parte, la administracion concomitante de
farmacos que contengan acido folinico o preparados vitaminicos con acido fdlico o derivados puede afectar a la eficacia de metotrexato. En general, no se preve un aumento de la toxicidad del metotrexato cuando se utiliza de
forma concomitante con otros agentes antirreumdticos (por ejemplo, compuestos de oro, penicilamina, hidroxicloroquina, sulfasalazina, azatioprina, ciclosporina). Aunque la combinacion de metotrexato y sulfasalazina puede
aumentar la eficacia de metotrexato por medio de la inhibicion de la sintesis del dcido flico relacionada con la sulfasalazina, por lo que puede generar un mayor riesgo de reacciones adversas, estas solo se observaron en
pacientes concretos en varios ensayos. La administracion conjunta de inhibidores de la bomba de protones, como omeprazol o pantoprazol, puede generar interacciones: la administracion concomitante de metotrexato y
omeprazol ha producido un retraso en la eliminacion renal del metotrexato. En combinacion con pantoprazol, se notifico la inhibicidn de la eliminacion renal del metabolito 7-hidroximetotrexato, con mialgia y temblores, en un
caso. El metotrexato puede reducir el aclaramiento de la teofilina. Por consiguiente, los niveles sanguingos de teofilina se deben controlar con la administracion concomitante de metotrexato. Se debe evitar el consumo excesivo
de bebidas gue contengan cafeina o teofilina (café, refrescos que contengan cafeina, té negro) durante el tratamiento con metotrexato, puesto que la eficacia del metotrexato puede verse reducida debido a una posible interaccidon
entre el metotrexato y las metilkantinas en los receptores de adenosina. El uso combinado de metotrexato y leflunomida puede aumentar el riesgo de pancitopenia. El metotrexato aumenta los niveles plasméticos de mercaptopuri-
nas. Por consiguiente, la combinacidn de las anteriores puede requerir el ajuste de la dosis. Particularmente en el caso de la cirugia ortopédica, en la que la propensién a contraer infecciones es elevada, una combinacién de
metotrexato con medicamentos inmunomoduladores se debe utilizar con precaucion. Los anestesicos con base de dxido nitrico potencian el efecto del metotrexato en el metabolismo del acido félico y producen una mielosupre-
sion impredecible grave y estomatitis. Se puede reducir mediante la administracion de folinato célcico. La colestiramina puede aumentar la eliminacion no renal del metotrexato al interrumpir la circulacion enterchepética. Se
debe considerar el aclaramiento retardado del metotrexato en combinacidn con otros medicamentos citostaticos. La radioterapia durante el uso de metotrexato puede aumentar el riesgo de necrosis dsea o de los tejidos blandos.
Debido a su posible efecto sobre el sistema inmunitario, el metotrexato puede falsear los resultados de las vacunas y de las pruebas (procedimientos inmunologicos para registrar la reaccion inmunitaria). Durante el tratamiento
con metotrexato no se podra efectuar la vacunacion concurrente con microorganismos vivos (ver las secciones 4.3 y 4.4). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en hombres y mujeres Las
mujeres no se deben quedar embarazadas durante el tratamiento con metotrexato y los pacientes sexualmente maduros (mujeres y hombres) deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con metotrexato
y al menos 6 meses despues (ver seccion 4.4). Embarazo El metotrexato esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3). En estudios con animales, el metotrexato ha mostrado toxicidad reproductiva, especialmente
durante el primer trimestre (ver seccion 5.3). El metotrexato ha demostrado un efecto teratogénico en humanos; se ha notificado como causa de muerte fetal y/o anomalias congénitas. La exposicion de un nimero limitado de
mujeres embarazadas (42) produjo una mayor incidencia (1:14) de malformaciones (craneales, cardiovasculares y relacionadas con las extremidades). En los casos en los que se interrumpid el tratamiento con metotrexato antes
de la concepcion, se han notificado embarazos normales. En las mujeres en edad fértil, cualquier embarazo se debe excluir con certeza con las medidas adecuadas, por ejemplo, una prueba de embarazo, antes de iniciar el
tratamiento (ver seccion 4.4). Si, aun asi, se produce un embarazo durante este periodo, se debe facilitar asesoramiento médico sobre el riesgo de efectos perjudiciales para el nifo asociados con el tratamiento. Lactancia El
metotrexato se transfiere a la leche materna y puede producir toxicidad en nifios en periodo de lactancia, por lo que el tratamiento esta contraindicado durante la lactancia (ver seccidn 4.3). Si el uso de metotrexato fuera necesario
durante el periodo de lactancia, la lactancia se debe suspender antes del tratamiento. Fertilidad El metotrexato puede ser genotoxico, por lo gue todas las mujeres que deseen quedarse embarazadas deben acudir a un centro
genético para una consulta, si es posible, ya antes del tratamiento; los hombres deben consultar la posibilidad de conservar el esperma antes de iniciar el tratamiento (ver las secciones 4.4 y 5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas La influencia de Nordimet sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es pequefa. Durante el fratamiento, pueden aparecer sintomas del sistema nervioso central (SNC), como fatiga
y confusion, 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad | as reacciones adversas mas graves del metotrexato incluyen supresion de medula dsea, toxicidad pulmonar, hepatotoxicidad, toxicidad renal, neurotoxici-
dad, acontecimientos tromboembdlicos, chogque anafilictico y sindrome de Stevens-Johnson. Las reacciones adversas del metotrexato observadas con mayor frecuencia (muy frecuentes) incluyen trastornos gastrointestinales
(por ejemplo, estomatitis, dispepsia, dolor abdominal, niuseas, pérdida del apetito) y pruebas de funcién hepética andmalas (por ejemplo, aumento de la alanina aminotransferasa (ALAT), aspartato aminotransferasa (ASAT),
bilirrubina, fosfatasa alcalina). Otras reacciones adversas que se producen con frecuencia (frecuentes) son leucopenia, anemia, trombocitopenia, cefalea, fatiga, mareos, neumonia, alveolitis/neumonitis intersticial asociadas con
frecuencia con eosinofilia, Ulceras orales, diarrea, exantema, eritema y prurito. Las reacciones adversas mas relevantes son la supresion del sistema hematopoyético y los trastornos gastrointestinales. Tabla de reacciones

Las frecuencias de esta tabla se definen a partir de la convencidn siguiente: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000)

y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad descendeme n!f,g;mes & infestaciones Poco
frecuentes: faringitis. Raras: infeccidn (incluida la reactivacion de una infeccion crdnica inactiva), septicemia, conjuntivitis. Neoplasias alig acificadas (i Muy raras: linfoma (ver la

“Descripeion” a continuacion). Trastornos de fa sangre y del sistema linfatico Frecuentes: leucopenia, anemia, trombocitopenia, Poco frecuentes pancnopema Muy raros; agranulocnlosm evolucion grave de la depresion de la
médula dsea. No conocida: eosinofilia. Trastarnos del sistema inmunoldgico Raros: reacciones alérgicas, choque anafilactico, hipogammaglobulinemia. Trastornos del metabolismo y de la nutricidn Poco frecuentes: precipitacion
de diabetes mellitus. Trastornos psiguidtricos Poco frecuentes: depresion, confusidn, Raros: alteraciones del estado de dnimo. Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: cefalea, cansancio, somnolencia. Poco frecuentes;
mareos. Muy raros: dolor, astenia muscular o parestesia en las extremidades, cambios en el sentido del gusto (sabor metalico), convulsiones, meningismo, meningitis aséptica aguda, pardlisis. No conocida; encefalopatia/leucoen-
cefalopatia. Trastomos oculares Raros: alteraciones visuales. Muy raros: alteracion visual, retinopatia. Trastormos cardiacos Raros: pericarditis, derrame pericardico, taponamiento pericardico. Trastornos vasculares Raros:
hipotension, acontecimientos tromboembodlicos. Trastornos respiratorios, tordeicos y mediastinicos Frecuentes: neumonia, alveolitis / neumnoanitis intersticial, a menudo asociadas con eosinofilia. Los sintomas que indican lesiones
pulmonares potencialmente graves (neumonitis intersticial) son: tos seca e improductiva, falta de aliento y fiebre. Raros: fibrosis pulmonar, neumania por Preumocystis carinil, falta de aliento y asma bronquial, derrame pleural.
No conocida: epistaxis. Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: estomatitis, dispepsia, nauseas, pérdida del apetito, dolor abdominal. Frecuentes: diceras bucales, diarrea. Poco frecuentes: Glceras y hemorragias gastrointes-
tinales, enteritis, vomitos, pancreatitis. Raros: gingivitis. Muy raros: hematemesis, hematorrea, megacolon toxico. Trastornos hepatobiliares (ver seccidn 4.4) Muy frecuentes: pruebas de funcion hepética andmalas (mayor ALAT,
ASAT, fosfatasa alcalina y bilirubina). Poco frecuentes: cirrosis, fibrosis y degeneracion grasa del higado, disminucion de la albimina sérica. Raros: hepatitis aguda. Muy raros: insuficiencia hepdtica. Trastornos de /a piel y def
Igjido subcutdneo Frecuentes: exantema, eritema, prurito. Poco frecuentes: fotosensibilizacion, pérdida de cabello, aumento de los nodulos reumatoides, diceras cutaneas, herpes zoster, vasculitis, erupciones herpetiformes de
la piel, urticaria. Raros: aumento de la pigmentacion, acné, petequias, equimosis, vasculitis alérgica. Muy raros: sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica tdxica (sindrome de Lyell), aumento de los cambios pigmenta-

rios de las uias, paroniquia aguda, furunculosis, telangiectasia. Trastornos musculoesquelétic: f tejido conjuntivo Poco frecuentes: artralgia, mialgia, osteoporosis. Raros: fracturas por sobrecarga. Trastornos renales y
urinarios Poco frecuentes: inflamacion y ulceracion de la vejiga, insuficiencia renal, trastornos de fa miccion. Raros: fallo renal, oliguria, anuria, trastornos electroliticos. No conocida: proteinuria. Trasfornos del aparato reproductor
v dg la mama Poco frecuentes: inflamacian y ulceracion de la vagina. Muy raros: pérdida de |a libido, impotencia, ginecomastia, oligospermia, alteraciones de la menstruacian, secrecion vaginal. Trastornos generales y alferaciones
en el lugar de administracion Raros: fiebre, trastornos de cicatrizacion. Desconocidos: astenia. Descripci reacciones adversas seleccionadas Linfoma: se han notificado casos individuales de linfoma que remitieron una vez

que se interrumpit el tratamiento con metotrexato. En un estudio reciente, no se pudo establecer que el fratamiento con metotrexato aumentara la incidencia de linfomas. La apariencia y el grado de intensidad de los efectos
adversos dependen del nivel de dosis y la frecuencia de administracion. Sin embargo, puesto que se pueden producir efectos adversos graves incluso a dosis bajas, es imprescindible que el médico realice un seguimiento regular
de los pacientes a intervalos cortos. Solo se observaron reacciones cutdneas locales leves (como sensaciones de quemazon, eritema, hinchazdn, decoloracién, prurito, picazén intensa, dolor) con el uso por via subcutdnea, las
cuales disminuyeron durante el tratamiento. Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacidn. Ello permite una supervisidn
continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a nofificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis Sintomas de sobredosis Los efectos toxicos adversos del metotrexato afectan principalmente al sistema hematopoyético y gastrointestinal. Los sintomas incluyen leucocito-
penia, trombocitopenia, anemia, pancitopenia, neutropenia, depresion de la médula Gsea, mucositis, estomatitis, Ulceras bucales, nauseas, vomitos, Ulceras y hemorragias gastrointestinales. Algunos pacientes no mostraron
signos de sobredosis. Se han notificado muertes debido a septicemia, choque séptico, insuficiencia renal y anemia aplasica. Tratamiento de sobredosis El folinato clcico es un antidoto especifico para neutralizar los efectos
adversos toxicos del metotrexato. En caso de sobredosis accidental, se debe administrar una dosis de folinato célcico igual o superior a la dosis nociva de metotrexato por via intravenosa o intramuscular en el plazo de 1 hora y
se debe continuar la administracion hasta que el nivel sérico de metotrexato sea inferior a 107 mol/l, En el caso de una sobredosis masiva, pueden ser requeridos hidratacion y alcalinizacion urinaria para evitar la precipitacion
del metotrexato y/o sus metabolitos en los tubulos renales. No se ha demostrado que la hemodialisis ni la didlisis peritoneal mejoren la eliminacion de metotrexato. Se ha notificado un aclaramiento eficaz del metotrexato con la
hemodidlisis intermitente aguda con el uso de un dializador de alto flujo. En pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopdtica juvenil poliarticular, artritis psoridsica o psoriasis vulgar, la administracion de acido félico o folinico
puede recudir la toxicidad del metotrexato (sintomas gastrointestinales, inflamacién de la mucosa oral, pérdida de cabello y aumento de las enzimas hepticas) (ver seccion 4.5). Antes de usar medicamentos de dcido félico, se
recomienda controlar los niveles de vitamina B, ,, puesto que el acido folico puede enmascarar una deficiencia de vitamina B, , existente, particularmente en adultos mayores de 50 anos. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, antimetabolitos, andlogos del Acido félico, cadigo ATC: LOTBAO1. El metotrexato es un antagonista del dcido félico que pertenece a la
clase de agentes citotdxicos conocidos como antimetabolitos. Actia por la inhibicion competitiva de la enzima dihidrofolato reductasa, por lo que inhibe la sintesis de ADN. Todavia no se ha aclarado si |a eficacia del metotrexato,
en el tratamiento de la psoriasis, la psoriasis artritica y la poliartritis crénica, se debe a un efecto antiinflamatorio o inmunosupresor y en que medida un aumento inducido por el metotrexato en la concentracion de adenosina
extracelular en las zonas inflamadas contribuye a estos efectos. 5.2. Propiedades farmacocinéticas Absorcion Después de la administracion oral, el metotrexato se absorbe por el tracto gastrointestinal. Cuando se administra
a dosis bajas (de 7,5 mg/m? a 80 mg/m? de superficie corporal), el metotrexato presenta una biodisponibilidad media de aproximadamente el 70%, aunque es posible que existan variaciones entre sujetos y en el mismo sujeto
(25-100%). Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 1-2 horas. Las administraciones por via subcuténea, intravenosa e inframuscular demostraron una biodisponibilidad similar. Distribucién Aproximadamente
el 50% del metotrexato Se une a las proteinas séricas. Después de distribuirse por los tejidos corporales, puede que se observen concentraciones elevadas, particularmente en el higado, los rifiones y el bazo, en forma de
poliglutamatos, los cuales se pueden retener durante semanas o meses, Cuando se administra en dosis pequenas, el metofrexato pasa a los liquidos corporales en cantidades minimas; en dosis altas (300 mg/kg de peso corporal)
se han determinado concentraciones de entre 4 y 7 pg/ml en los liquidos corporales. La semivida terminal media es de 6-7 horas y muestra una variacion considerable (3-17 horas). La semivida puede llegar a cuadruplicar la
duracion normal en pacientes con terceros espacios (derrame pleural, ascitis). Biotransformacion Aproximadamente el 10% del metotrexato administrado se metaboliza intrahepaticamente. El principal metabolito es el 7-hidroxi-
metotrexato. Eliminacién La excrecion se produce, principalmente de forma inalterada, por via renal mediante filtracion glomerular y secrecion activa en los tlbulos proximales. Aproximadamente un 5-20% del metotrexato y un
1-5% del 7-hidroximetotrexato se eliminan por medio de la bilis. Existe un marcado flujo sanguineo enterohepatico. En caso de insuficiencia renal, la eliminacion se demora significativamente. Se desconoce la eliminacion que
queda afectada en caso de insuficiencia hepatica. El metotrexato atraviesa la barrera placentaria en ratas y monos. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad Toxicidad crénica Los estudios de toxicidad crénica efectuados en
ratones, ratas y perros mostraron efectos téxicos en forma de lesiones gastrointestinales, mielosupresion y hepatotoxicidad, Potencial mutagéni rcinogénico Los estudios a largo plazo en ratas, ratones y hamsteres no
mostraran ninguna evidencia de potencial tumorigénico del metotrexato. El metotrexato induce mutaciones génicas y cromosémicas, tanto in vitro como in vivo. Se sospecha un efecto mutagénico en humanos. Toxicologia en la
reproduccién Se han observado efectos teratogénicos en cuatro especies (ratas, ratones, congjos y gatos). En monos Rhesus, no se pradujeron malformaciones comparables a las de los humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1, Lista de excipientes Cloruro de sodio Hidrdxido de sodio (para ajuste de pH) Agua para preparaciones inyectables 6.2. Incompatibilidades En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse
con otros. 6.3. Periodo de validez 2 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion Conservar por debajo de 25°C. Conservar la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz. 6.5. Naturaleza y
contenido del envase Pluma precargada con una jeringa de vidrio de tipo | de 1 ml con una aguja de acero inoxidable colocada y un tapén de émbolo de goma de clorobutilo. Las plumas precargadas contienen 0,3 mil, 0.4 ml,
0,5ml, 0,6 ml, 0,7 ml, 0,8 ml, 0,9 ml 0 1 ml de solucidn inyectable. Cada envase contiene una pluma precargada y una torunda impregnada con alcohol y envases multiples que contienen 4 (4 cajas con 1) y 6 (6 cajas con 1)
plumas precargadas y torundas impregnadas con alcohol. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones La manipulacion
y la eliminacion deben ser consistentes con las de ofros preparados citotoxicos de conformidad con los requisitos locales. Las mujeres embarazadas que formen parte del personal sanitario no deben manipular ni administrar el
metotrexato, El metotrexato no debe entrar en contacto con la piel o las mucosas. En caso de contaminacion, la zona afectada se debe enjuagar inmediatamente con agua abundante. Nordimet es de un solo uso y la solucidn
sobrante se debe eliminar. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local para agentes citotdxicos. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Nordic Group BV Siriusdreef 22 2132 WT Hoofddorp Paises Bajos 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/16/1124/001 EU//16/1124/002
EUM/16/1124/003 EUM/16/1124/004 EU/A/16/1124/005 EUA/16/1124/006 EUA/16/1124/007 EUM/16/1124/008 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTOHIZAB(I.']NIHENGVAGION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera
autorizacion: 18 de agosto 2016. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. CONDICIONES DE DISPENSACION MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA. Medicamento incluido en la prestacion farmacéutica del
Sistema Nacional de Salud, aportacion reducida, PRESENTACION Y PRECIO: Nordimet 15 mg solucién inyectable en pluma precargada, 1 pluma precargada CN 713710.8: PVP IVA 21,98€. Nordimet 17,5 mg solucion inyectable
en pluma precargada, 1 pluma precargada CN 713711.5: PYP VA 25,96€. Nordimet 20 mg solucidn inyectable en pluma precargada, 1 pluma precargada CN 713712.2: PVP IVA 26,62€. Nordimet 22,5 mg solucidn inyectable
en pluma precargada, 1 pluma precargada CN 713713.9: PVP VA 30,60€. Nordimet 25 mg solucion inyectable en pluma precargada, 1 pluma precargada CN 713714.6 PVP IVA 28 44€. La informacion detallada de este
medicamento, estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos (hitp://www.ema.europa.eu).
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RESUMEN

La exposicion laboral a medicamentos y productos peli-
grosos (MPP) con propiedades carcinogénicas, mutagé-
nicas, teratogénicas y/o téxicas para la reproduccion,
debe ser una preocupacion para los responsables del co-
rrecto uso de los medicamentos en el dmbito sanitario.
A pesar de que los farmacos antineoplasicos constituyen el
grupo mas importante de MPP, hay un gran nimero de
medicamentos de otros grupos terapéuticos que presentan
una toxicidad y unos riesgos similares a los medicamentos
antitumorales. Por tanto el nimero de profesionales y areas
clinicas afectados por el problema es mucho mayor de lo
considerado de forma habitual.

En este sentido, una de las causas mas habituales de con-
taminacion por MPP, es la utilizacién de agujas y sistemas
de transferencia de medicamentos convencionales que fa-

vorecen la formacién de aerosoles, la liberacién de vapores
o el goteo del medicamento, o la puncién accidental, en
las distintas fases de la preparacion y administracion.

Es por ello, que para garantizar la reduccion en el nivel de
exposicion de los manipuladores hasta el nivel técnica-
mente mas bajo posible se recomienda, ademas del uso de
salas blancas con cabinas de seguridad biolégica (CSB) y
equipos de proteccién individual (EPI), el empleo de siste-
mas cerrados de transferencia de medicamentos (SCTM)
tanto en la preparacién como en la administracion.

En Espafa, asi como en el resto de Europa no existe re-
gulacién especifica sobre los SCTM. En nuestro pais estos
equipos son considerados productos sanitarios, regulados
por el RD 1591/2009, y clasificados en la clase lla. Por ello
es necesario avanzar en la evaluacion y recomendaciones
de uso de estos dispositivos.

Palabras clave: Medicamento peligroso, sistema cerrado de transferencia de medicamentos, agentes antineo-
plasicos, preparacion de medicamentos, administracion, exposicion ocupacional.
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Closed-system from the preparation to the administration

of hazardous drugs

SUMMARY

Occupational exposure to drugs and
hazardous products (MPP) with carcino-
genic, mutagenic, teratogenic and/or
toxic properties for reproduction is a
concern of all professionals involved in
their preparation and administration.
Although antineoplastic agents consti-
tute the largest group of hazardous
drugs (HDs), there are at present other
very diverse categories of medications
currently in use in our country that af-

fect a wide range of health professions
and clinical areas.

In this sense, one of the most common
causes of contamination by MPP, is the
use of needles and transfer systems of
conventional medicines that favor the
formation of aerosols, the release of va-
pors or the drip of the drug in the diffe-
rent phases of the preparation and
administration.

For this reason, in order to guarantee
the reduction in the level of exposure of

the manipulators to the technically lo-
west possible level, in addition to the
use of clean rooms with biological safety
cabinets (BSC) and personal protective
equipment (PPE), the use of closed
systems both in the preparation and ad-
ministration.

In Spain, as in the rest of Europe, there
are no specific regulations regarding clo-
sed systems. They are usually considered
as medical devices regulated under
Royal Decree 1591/2009 and belonging
to Class lla devices. Therefore, it is neces-
sary to advance in the evaluation and re-
commendations of these devices.

Key Words: Hazardous drug, closed-system drug transfer device, antineoplastic agents, drug preparation,

administration, occupational exposure.

INTRODUCCION

A pesar de que los farmacos antineopldsicos constituyen
el grupo mas importante de medicamentos y productos
peligrosos (MPP), hay un gran nimero de medicamentos
de otros grupos terapéuticos que presentan una toxicidad
y unos riesgos similares a los medicamentos antitumorales,
y por tanto el nimero de profesionales y areas clinicas
afectados por el problema es mucho mayor al considerado
de forma habitual.

Una de las causas mas habituales de contaminacion por
MPP, es la utilizacion de agujas y sistemas de transferencia
de medicamentos convencionales que favorecen la forma-
cién de aerosoles, la liberacién de vapores, el goteo del
medicamento, o los accidentes por puncién, en las distin-
tas fases de la preparacion y administracion.

Es por ello, que para intentar reducir el nivel de exposi-
cién de los manipuladores se recomienda el empleo de sis-
temas cerrados de transferencia de medicamentos (SCTM)
tanto en la preparacién como en la administracién de MPP.

Los SCTM son dispositivos en los que el MPP no entra en
contacto con el medio externo, ni en la fase de preparacion,
ni en la fase de administracion y son los sistemas recomen-
dados y promovidos por diversos organismos internacionales
de reconocido prestigio, organizaciones cientificas y fabri-
cantes para la preparacién y administracién de los MPP'.

Exposicion ocupacional a medicamentos y productos
peligrosos (MPP)

En términos de exposicién ocupacional, un MPP, se en-
tiende como un agente que contiene alg(n principio activo
cuya toxicidad inherente representa un cierto tipo de riesgo
para la salud del personal sanitario que va a manipularlo.

La peligrosidad de estos medicamentos se comprende
segln el riesgo quimico, en concreto relacionado con la ac-
tividad carcinogénica, teratogénica, genotdxica y tdxica
sobre el proceso reproductivo o sobre un érgano concreto a
dosis bajas, o por tratarse de un nuevo farmaco similar a otros
con este tipo de riesgos (criterios peligrosidad NIOSH)?.

En este sentido, a los MPP les son de aplicacion las nor-
mas referentes a la proteccién de los trabajadores relaciona-
das con la exposicién a agentes quimicos (RD 374/2001)3,
agentes cancerigenos (RD 665/1997)* y los riesgos de ex-
posicién a agentes carcinogénicos o mutagenos durante el
trabajo (Directiva 2004/37/CE)>.

En Espafia, la proteccion de los trabajadores frente a ries-
gos relacionados con la exposicién a agentes cancerigenos
0 mutagenos esta legislada por el RD 665/1997y su poste-
rior modificacién por el RD 1124/2000¢ y el RD 349/20037.
En él, se recoge algunos aspectos citados en las normas in-
ternacionales como que “... en la medida en que sea técni-
camente posible, el empresario evitara la utilizacion en el
trabajo de agentes cancerigenos, en particular mediante su
sustitucion por una sustancia, un preparado o un procedi-
miento que, en condiciones normales de utilizacién, no sea
peligroso ....” (Articulo 4) o “En caso de que no sea técnica-
mente posible sustituir el agente cancerigeno. El empresario
garantizara que la produccién y utilizacién del mismo se lle-
ven a cabo en un sistema cerrado” (Articulo 5, pto 2) y
“Cuando la aplicacién de un sistema cerrado no sea técnica-
mente posible, el empresario garantizara que el nivel de ex-
posicién de los trabajadores se reduzca a un valor tan bajo
como sea técnicamente posible.” (Articulo 5, pto 3).

Con posterioridad al RD 665/1997, el Instituto Nacional
de Seguridad e Higiene en el Trabajo, ha publicado dos
Notas Técnica de Prevencion relacionadas con el tema —la
NTP 7408 y NTP 1051°-y el Documento Técnico sobre Me-
dicamentos Peligrosos donde se presenta la relacion de me-
dicamentos clasificados como peligrosos de uso habitual en
Espafia, recomendaciones sobre su manipulacién, las me-
didas de prevencion asociadas y, en su caso, equipos de
proteccion individual que se deben utilizar'.

Dado que no han podido establecerse de forma clara
los efectos toxicos a largo plazo de la exposicion a estos
farmacos, el posible riesgo laboral que supone su manipu-
lacién y las consecuencias derivadas, resulta imprescindible
adoptar medidas que ayuden a reducir esta exposiciény a
garantizar unas condiciones 6ptimas de trabajo. En este
sentido, la actividad mas adecuada es la preventiva. Tal
como queda establecido en el articulo 15 de la Ley de Pro-
teccién de Riesgos Laborales LPRL'" referente a los princi-
pios de la accién preventiva, la adopcién de medidas de
proteccién colectiva, tanto técnica como organizativa,
debe anteponerse a la proteccion individual.

Ademas de la estructura de recursos humanos, con com-
petencias y capacitacion acreditadas, el manejo seguro de
MPP requiere una estructura fisica apropiada. Es necesario
disponer no solo de las principales medidas técnicas de pre-
vencion primaria, tales como instalaciones, salas blancas y




cabinas de seguridad biolégica (CSB) y SCTM, sino también
de medidas de prevencion secundaria como los equipos de
proteccién individual (EPI)'2. No obstante, para prevenir los
posibles efectos nocivos de una manipulacién inadecuada de
MPP, se considera clave aplicar las medidas organizativas de
prevencién primaria colectiva que deben incluir, como mi-
nimo, la aplicacién de una sistematica de trabajo apropiada,
la validacion de técnicas de manipulacién especificas, el es-
tablecimiento de procedimientos normalizados de trabajo
que contemplen todas las fases de la manipulacién de los
MPP y limpieza de las instalaciones, asi como las medidas de
actuacion frente a cualquier situacion de riesgo excepcional.

Sistemas cerrados de transferencia de medicamentos
Para garantizar la reduccién de la exposicion a los MPP de
los manipuladores hasta el nivel técnicamente mas bajo
posible se recomienda, el empleo de sistemas cerrados
tanto en la preparacién como en la administracién. Se trata
de dispositivos en los que el MPP no entra en contacto con
el medio externo, desempefiando un papel fundamental
en la proteccion del personal manipulador frente a los efec-
tos nocivos, no solo de los farmacos antineoplésicos, sino
de todos los farmacos que por su toxicidad representan un
posible peligro para la salud del personal sanitario.

A su vez, el uso de estos sistemas se encuentra intima-
mente relacionado con la practica de seguridad promovida
desde la Unién Europea para evitar pinchazos accidentales
por utilizacién de dispositivos punzantes, tanto en la pre-
paracién como en la administracién de los medicamentos
(Directiva Europea 2010/32/UE)'3.

NIOSH, en la alerta del afio 20042, define un dispositivo
cerrado de transferencia de farmacos (closed-system drug-
transfer device, CSTD) como un sistema que mecanicamente
no permite la transferencia de contaminantes ambientales
dentro del dispositivo, ni el escape de farmacos de alto riesgo
o sus vapores fuera del mismo. La definicion del NIOSH es la
Gnica que contempla la posibilidad de formacién de vapores
de un determinado farmaco. La definicién de un CSTD tam-
bién se aplica a la administracion de tratamientos peligrosos.

La International Society of Oncology Pharmacy Practitio-
ners (ISOPP) recomienda el uso de SCTM durante la prepara-
cién y dispositivos de contencién (antigoteo y herméticos)
para la administracion de farmacos citotoxicos, y distingue
entre un sistema cerrado en el contexto de contaminacién mi-
crobiolégica y un sistema cerrado en el contexto de contami-
nacién quimica y exposicién laboral. Los estandares ISOPP
para el manejo seguro de antineoplasicos coinciden en que la
definicién NIOSH es la més amplia y concreta, ya que en la re-
constituciéon de MPP preocupa tanto la contaminaciéon micro-
biolégica como la exposicion a farmacos de alto riesgo'.

La NTP 1051°, adaptando las definiciones que dan
NIOSH? y la ISOPP™* denominan SCTM a los dispositivos que
impiden el intercambio de aire no filtrado o de contaminantes
con el aire ambiente. Los SCTM comprenden tres partes ne-
cesarias para la elaboraciéon de MPP: el punzén o protector
que se acopla en el vial; el inyector o conector de jeringa que
permite extraer la medicacion del vial y el dispositivo de trans-
ferencia que permite la transferencia a la bolsa de infusion’.

Con el uso de los SCTM durante el proceso de elabora-
cién se evita la formacién de aerosoles e idealmente vapores
mediante diferentes sistemas que permiten igualar las pre-
siones dentro y fuera del vial. Hay dos tipos de sistemas, los
de filtracién, que disponen de un filtro de aire hidréfobo que
evita el incremento de la presion interna del vial, permitiendo

el intercambio adecuado de aire durante el proceso de ex-
traccion de la medicacion y los de barrera, que disponen de
diferentes mecanismos (camara de ecualizacién, doble aguja)
que permiten igualar las presiones dentro y fuera del vial.

Es necesario que los SCTM se usen correctamente, y se
cumplan los procedimientos de asepsia, para poder garan-
tizar la estabilidad microbioldgica del medicamento que se
esta manipulando.

La farmacopea de los Estados Unidos en su normativa
de manipulacién de farmacos peligrosos (USP 800), obliga
a utilizar sistemas cerrados en la administracion de farmacos
peligrosos, y lo recomienda en la elaboracién siempre que
las formas farmacéuticas lo permitan’e.

Diversos estudios han demostrado la eficacia de los
SCTM en la minimizacién de la contaminacién ambiental.
No obstante, no se han establecido test especificos para
evaluar los criterios que tienen que cumplir los sistemas ce-
rrados'7-23,

El tipo de SCTM seleccionado es un elemento muy im-
portante en la contaminacion que se genera en la prepara-
cién. No obstante, no hay que olvidar que hay un conjunto
de factores que también van a influir de manera muy impor-
tante: las instalaciones donde se realizan las preparaciones
de MPP (salas limpias y CSB), el mantenimiento adecuado
de las instalaciones, el entrenamiento del personal, el EPI, los
protocolos de manipulacién y los protocolos de descontami-
nacién?*. Por tanto, si queremos asegurar el nivel técnica-
mente mas bajo posible, no podemos descuidar ninguno de
estos aspectos?.

La USP 800 reconoce la importancia de la realizacién
de estudios de SCTM y no considerarlos simplemente como
sistemas intercambiables'é. En reconocimiento de esas di-
ferencias NIOSH esta actualmente desarrollando un proto-
colo con un marcador que le permita evaluar tanto a los
sistemas cerrados de filtracion como a los de barrera, sin
que hasta la fecha esté disponible?. Por tanto, aunque en
la NTP 1051 se cuestiona la utilidad de los SCTM que utili-
zan filtros de venteo por la posibilidad de no retener vapo-
res, NIOSH estd interesado en encontrar un marcador que
presente caracteristicas fisico-quimicas similares a los MPP.
Afortunadamente, la mayor parte de los MPP no estan en
estado de vapor a la temperatura ambiente.

En Estados Unidos, la FDA tiene establecido el cédigo de
producto ONB (optimal normal basis) para los SCTM desti-
nados a su aplicacién intravascular y que define como los
que en el ambito sanitario permiten la reconstitucién y trans-
ferencia de antineoplésicos y medicamentos peligrosos re-
duciendo la exposicién del personal sanitario. Puede que un
equipo sea ONB solamente para alguna de las fases de tra-
bajo o para todas. En cuanto a la administracion, no hay es-
tablecido especificamente un cdédigo que nos permita
conocer el nivel de seguridad.

La FDA requiere que los dispositivos cumplan los siguien-
tes criterios: hermético, antigoteo y que prevenga la conta-
minacién microbiolégica. Por el momento no se han
establecido test especificos para evaluar dichos criterios, si
bien se les pueden solicitar datos que avalen que su uso re-
duce la exposicion del personal expuesto a los MPP.

En Espafia estos equipos son considerados productos
sanitarios, regulados por el RD 1591/20092, y clasificados
en la clase lla.

A diferencia de lo que sucede en Estados Unidos, en
nuestro pais, como en el resto de la Comunidad Europea, no
existe regulacion especifica sobre los sistemas cerrados, y por
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tanto, en el caso de dispositivos que exclusivamente se co-
mercializan y distribuyen en Europa desconocemos si se de-
berian utilizar en la manipulacién y manejo de MPP.

Es importante comprender que no todos los sistemas de
preparacién y administracién son igualmente capaces de
proteger a los trabajadores de la exposicién a MPP, de ahi la
importancia de seleccionarlos de forma adecuada.

Contaminacién ambiental por medicamentos peligrosos:
de la preparacion a la administracion

A pesar de que varios estudios de contaminacién de super-
ficies han confirmado que la mayor exposicién a MPP,
como son por ejemplo los farmacos citostaticos, se pro-
duce durante la preparacion de las mezclas en la cabina de
seguridad bioldgica (CSB) y/o en las salas limpias?’28, se ha
puesto de manifiesto que en las zonas de administracion
también se pueden detectar concentraciones de estos far-
macos. Es de esperar que el riesgo de exposicién sea mayor
durante la preparacion, ya que, para conseguir las dosis in-
dividualizadas por paciente, se reconstituyen y/o diluyen
los farmacos concentrados. No obstante, en la zona de ad-
ministracién la manipulacién es menor, ya que habitual-
mente los farmacos llegan diluidos, pero también existe un
potencial riesgo de exposicién, ademas el nivel de protec-
cién es inferior que en las zonas de preparacion.

Los profesionales sanitarios que trabajan elaborando
estas mezclas tienen un alto nivel de proteccién tanto en
relacién a las medidas colectivas como son las instalaciones
que utilizan durante la elaboracién, como las medidas de
proteccién individuales, como EPIs y los SCTM de prepa-
racién y administracion de MPP. Dichos sistemas son criti-
cos tanto para que los tratamientos lleguen a las zonas de
administracion libre de contaminantes, como para garan-
tizar una administracion segura.

Por tanto, es también necesario que durante la admi-
nistracién de los MPP se establezcan procedimientos que
aseguren la menor exposicién posible. Para ello es funda-
mental aplicar una sistematica de trabajo apropiada, que
la preparacién de la mezcla se realice de tal manera que
quede lista para su administracion sin requerir manipula-
cién posterior y garantizando, ademas de la composicion
y estabilidad, la seguridad del personal que los prepara y
que posteriormente los administra, asi como la prevencion
de la contaminacién ambiental.

Durante la administracion existe riesgo de exposicion ac-
cidental a estos medicamentos al purgar y desconectar las
vias de infusion. En este sentido, la utilizacién de sistemas de
contencién para administracion, evita de forma mecéanica,
tanto la transferencia de contaminacién ambiental dentro
del sistema, como la salida del medicamento de alto riesgo
o concentraciones de vapor fuera del mismo.

En la fase de administracion se debe asegurar que las
conexiones entre las mezclas con MPP y la via del paciente
son estancas, reduciendo al maximo el riesgo de descone-
xiones accidentales, salpicaduras o eliminacién de vapores
al ambiente.

Aunque cada dispositivo tiene un disefio distinto, todos
ellos se basan en proporcionar conexiones herméticas
entre los componentes del sistema y en retener los posibles
aerosoles o derrames en camaras estancas disefiadas al
efecto. En general se ofrecen como sistemas de varios com-
ponentes para las distintas operaciones, compatibles entre
si pero no siempre compatibles con dispositivos de otros
sistemas o proveedores.

Administracion de medicamentos peligrosos

1. Consideraciones generales

La evaluacion de la seguridad durante la administracion es
un aspecto mucho menos estudiado que la seguridad en
la preparacién de MPP. Serfa necesario realizar estudios que
garanticen la seguridad con los diferentes tipos de sistemas
cerrados de administracién disponibles.

Habitualmente cuando se administra un esquema de qui-
mioterapia se empieza con una pre-medicacién que en oca-
siones incluye hidratacién, a continuacién, los farmacos
antineoplasicos y posteriormente suero limpio tras cada uno
de los farmacos para asegurar que se administra la dosis com-
pleta de cada farmaco, para lavar la via y proceder a una des-
conexién de seguridad al finalizarlo. El purgado de la linea de
infusién del paciente también se debe realizar con suero lim-
pio para minimizar el contacto directo con estos farmacos.

Aunque todos estos sistemas se han disefiado y se vie-
nen especificamente utilizando para la quimioterapia, su
uso se deberia extender para la administracion de MPP
que, aunque se administren de forma Unica, deberia pro-
cederse también por seguridad, a un purgado de la linea
previa y posterior a la infusiéon del farmaco.

Independientemente del sistema de administracién ce-
rrado que se vaya a utilizar, la administraciéon de estos far-
macos se deberia realizar con bombas de perfusion de flujo
controlado, para que, tras la desconexion de la via del pa-
ciente, no se produzcan goteos. Estos sistemas se conectan
a la via de paciente mediante conexiones luer-lock.

En cuanto a las caracteristicas de los materiales de los sis-
temas de administracién deben cumplir entre otros, el no
contener latex ni DEHP (Di2-etilhexilftalato) en todo el dis-
positivo que esta en contacto con la medicacién, ademas
debe asegurarse la compatibilidad de los materiales que lo
componen con la medicacién que va a ser administrada.

También debemos tener en cuenta que en el mercado
hay bolsas y frascos de infusién que disponen de cone-
xiones convencionales, y bolsas de infusién con conexio-
nes luer que condicionan los diferentes sistemas cerrados
de preparacién y administracion de MPP.

2. Modalidades de administracién de medicamentos pe-
ligrosos.

En nuestro pais tenemos disponible dos sistemas diferen-
tes de administracion de MPP: el sistema tipo arbol (Fi-
gura 1), y el sistema valvular, que consta de una Unica
linea de infusién (Figura 2).

2.2. Sistemas tipo arbol

La eleccién de una arquitectura tipo “arbol” implica
utilizar un dispositivo que tiene un trocar o punzén proxi-
mal para conectar una solucién de mantenimiento y la-
vado y que dispone de varias conexiones valvulares en “Y”,
entre 2 y 4, donde se insertan las preparaciones. El punzén
de la linea principal se conecta a un suero de lavado que
permite limpiar la linea de infusién entre la administraciéon
de diferentes mezclas. Algunos de estos sistemas disponen
de un adaptador para incorporar el sistema de infusion, y
otros tienen el sistema de infusién ya incorporado.

Las premedicaciones o las soluciones de hidratacién se
conectan al punzén del arbol previo a la administracién del
tratamiento. Las distintas bolsas o frascos de infusién de MPP
se conectan en las valvulas de seguridad del arbol. Es impres-
cindible que se dispensen desde el Servicio de Farmacia (SF)
con una alargadera denominada linea secundaria, purgada
con un suero limpio. Esta linea secundaria debe reunir una
serie de caracteristicas para que se pueda considerar segura:

I/I






