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RIESGO MANIPULACION
HAZARDOUS DRUGS

Eva Gonzalez-Haba Pena

Farmacéutica adjunta HGU Gregorio Maranon. Madrid
Grupo de Farmacia Oncologica de la SEFH
eva.gonzalezhaba@salud.madrid.org
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ANTINEOPLASICOS e b2

Toxicidad sobre tejidos
sanos del huésped.

Margen terapeutico
estrecho

Citostaticos clasicos: interrumpen ciclo celular

- Terapia dirigida:

e,

- Interferencia en la transduccion de senales de
crecimiento celular

- Inhibicion de la angiogénesis ~ .
e , No dafan células normales
- Promover la muerte especifica de células cancerosas Distinto perfil de toxicidad

- Estimular el sistema inmunitario para que destruya Mayor margen terapéutico
celulas cancerosas especificas Mejor calidad de vida

- Entregar sustancias toxicas a las células cancerosas
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TERAPIA DIRIGIDA B — — g

O Anticuerpos monoclonales

0 ANEOS: Inhibidores tirosin-quinasa, inhibidores m-TOR,
antiangiogenicos.

O Inmunoterapia, vacunas contra el cancer

O Terapia génica
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MANIPULACION ANTINEOPLASICOS — — ?

O Seguridad del paciente
0 Proteccion del producto: asepsia (prevenir infeccion)
O Seguridad del trabajador y medio ambiente.

Concienciarse del riesgo potencial asociado a
estos medicamentos y trabajar con precaucion
en base a unos esquemas de trabajo
previamente definidos y consensuados

1 Objeis
2 Alcance
3 Desarrelle

4 Registros
§ Respensabilidades
& la e
7 Anexss
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RIESGO EN LA MANIPULACION )

OLID

0 RIESGO QUIMICO:
= CITOSTATICOS CLASICOS
= TERAPIA DIRIGIDA

0 RIESGO BIOLOGICO:
= BCG
= VACUNAS

R
- BIOLOGICO

= TERAPIA GENICA
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HAZARDOUS DRUGS e
COMOCE. COMPARTE. CRECE

Los “hazardous drugs” (ASHP, NIOSH, OSHA) pueden definirse
como agentes que producen un dano a la salud del personal

sanitario debido a su toxicidad inherente.

= Agentes antineoplasicos: Citostaticos clasicos y algunas
terapias dirigidas.

= Algunas hormonas

* [nmunosupresores

= Antivirales

= Anticuerpos monoclonales
= QOtros farmacos

o A.
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ﬂcowcs. COMPARTE. CRECE

033-49.
4 Preventing occupational expo
‘Number 2004-165 ed. Cincinnatr:

N

ASHP™) NIOSH®
1. Carcinogenicidad en modelos 1. Carcinogenicidad
animales, humanos o0 ambos segun 2. Teratogenicidad
la IRC 3. Toxicidad reproductiva
2. Teratogenicidad en humanos o 4. Toxicidad organica a dosis bajas
animales. 5. Genotoxicidad
3. Dafo en |a fertilidad en animales 6. Estructura y perfil de toxicidad de
0 pacientes tratados. nuevos farmacos que se parecen
4. Evidencia de toxicidad organica a a HD.
bajas dosis en modelos animales o
pacientes tratados.
5. Genotoxicidad
f&GHfical assistance bulletin on handling cytotoxic and hazardous drugs[[qview]. Am J Hosp Pharm. ‘ -
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¢ SON TODOS IGUAL DE PELIGROSOS?
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La peligrosidad de los citostaticos
esta bien establecida

Niveles de riesgo:

Alto: Carcinogenicidad, gen

bajas
Medio: Teratogeps

<9°

|C|dad organica a dosis

"toxmldad reproductiva

\ , Fabbro J, de Lemos ML.Hazards in deter
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OPERACIONES R ..

La exposicion a los HD tiene lugar en diferentes proge

hospital desde que el medicamento es recibidp
que es eliminado como residuo.

ntro del

sometidos a quimioterapia

Manipulacion en caso de accidentes
(derrames, salpicaduras o punciones)
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PRINCIPALES CAUSAS DE EXPOSICION AHDENLA_ — ?
___PREPARACION ESTERILES - cer

0 Reconstitucion de farmacos liofilizados y su posterior dilucion

0 Dilucidn de las formas liquidas concentradas de medicamentos

peligrosos.

O Expulsion de aire de jeringas con farmacos HD.
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ViAS DE EXPOSICION - =2

PRINCIPALES FUENTES DE EXPOSICION DE LOS
MANIPULADORES:

0 Inhalacién: particulas y vapores

0 Exposicion dérmica: por contacto con superficies
contaminadas

0a Por via oral (via mano-boca)

0 Por via parenteral (pinchazos, cortes)
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¢CUANDO ES UN FARMACO PELIGROSOS PARA’EL &R
MANIPULADOR? 2R - e

International Agency for Research on Cancer :
www.iarc.fr/.

mf.;”"“‘ World Health
‘d: R ﬁ Organization

La IARC (International Agency for Research on Cancer) que determina el riesgo
carcinogénico de las sustancias quimicas en humanos y que comprende las
siguientes categorias:

e Grupo 1: El agente es carcinégeno en humanos

e Grupo 2A: El agente es probablemente carcinégeno en humanos

e Grupo 2B: El agente es posiblemente carcindgeno en humanos.

e Grupo 3: No clasificable como carcinogénico en humanos

e Grupo 4: Probablemente no carcinogénico en humanos
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MANIPULADOR? e ————

ms"’l_' List of Antineoplastic and other
Hazardous Drugs in Healthcare settings

Group 1: Antineoplastic drugs

NIOSH List of Antineoplastic Group 2: Non-antineoplastic drugs that meet

and Other Hazardous Drugs i ;

T Heaticass cartiies 2018 one or more of the NIOSH criteria for a
hazardous drug.

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, because some of
these drugs may be present in breast milk.

National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) list of antineoplastic and other hazardous drugs in Health
care settings. Disponible en: http://www.cdc.gov/niosh/docs/2014-138/pdfs/2014-138.pdf
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ALGUNAS RECOMENDACIONES...

0 Cada centro tenga su propia lista de HD

0 jCuidado con los medicamentos en fase de investigacion y los
de reciente introduccion en el mercado!

0 Revisar bibliografia y apartado de manipulacion de FT

0 Si hay ausencia de datos y se usa como antineoplasico:
considerarlo como HD

C.=D, W
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.CUANDO ES UN FARMACO PELIGROSOSE@ EL =2
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MANIPULADOR? O

MATERIAL SAFETY DATA SHEET
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DA EEE En EEUU es obligatorio que todos los
— o ' trabajadores puedan disponer de una ficha de
T s, seguridad (Material Safety Data Sheet) para los
e w:ﬂﬁ_:m;:.f mmmmmmm farmacos catalogados como HD.
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En nuestro pais:

Una sustancia o mezcla es peligrosa cuando estd clasificada como tal segun el reglamento CLP
1272/2008 (reglamento europeo sobre clasificacion, etiquetado y envasado de sustancias y
mezclas quimicas), o una mezcla con arreglo a la Directiva 1999/45/CE sobre preparados
peligrosos (DPD) y por lo tanto, requieren una ficha de seguridad (FDS). Excepcion:
medicamentos uso humano.

6.6 Instrucciones de uso/manipulacién

Si la solucion precipita como resultade del almacenamiento transitorio a temperaturas
bajas, puede disclverse de nuevo calentandola a 60°C y agitando.

TICKA TECSICA O RESTMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODECTO Al igual que sucede en general con los agentes citotéxicos, se debe poner especial cuidado al
manipular Fluoro-uracil 50 mg/ml, solucién inyectable. Es necesario llevar guantes,
mascarilla, ropa protectoray, si es posible, realizar la operacién dentre de una cabina. Debe
evitarse el contacto con la piel y las mucosas; de lo contrario, lavarse minuciosamente con
agua y jabén si fuera necesario. Si se produce la contaminacién de los ojos, lavarlos con
abundante agua y acudir inmediatamente al médico si se considera preciso. Las mujeres
embarazadas no deben manipular el Fluoro-uracil 50 mg/ml, solucién inyectable.

Cumplir las normas habituales para eliminacion de agentes citotéxicos.

] ===
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FARMACOS PELIGROSOS CON FORMULACIONES
ORALES: SE CONSIDERAN QUE TIENEN RIESGO
SOLO SI SE MANIPULA LA FORMA FARMACEUTICA
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EFECTOS SOBRE LA SALUD : ?

0 Efectos agudos

O Efectos cronicos

Dificil establecer los posibles efectos adversos que puedan causar la

exposicidon profesional cronica a bajos niveles de concentracion de
compuestos citostaticos.

= Mutagenicidad y efectos citogenéticos

- Efectos sobre el desarrollo y funcion reproductora
= Cancer
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EXPOS I C I O N LABO RAL C RO N I CA ﬂcounce. COMPARTE. CRECE.

Obligatoriedad de tomar

prec \nes para
é“' INWZar la exposicion
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RECOMENDACIONE P 800 P g—

Se deberia alcanzar un
limite de contaminacion
tan bajo como sea
tecnicamente posible.

ALARA: as low a limit as
reasonably achievable.
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VALORACION DEL RIESGO QUIMICO _meatsl™ - coroum

Para los farmacos citostaticos la medicion ambiental no es una técnica de evaluacion

abordable sistematicamente, debido a que( :

— No existen valores de referencia para establecer situaciones seguras.

— No existen métodos reglados para definir las técnicas de muestreo y analisis.

La ASHP recomienda asignar el nivel del riesgo teniendo en cuenta las caracteristicas

intrinsecas de peligrosidad y la estimacion del nivel de exposiciéon ocupacional®?

Mayor riego:

- Mayor frecuencia de exposiciones a estos agentes

- Deficiencia de Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT).

1. ColasV, Mendoza A. Valoracién de peligrosidad de cistostaticos. En: Escuela Nacional de medicina del Trabajo, editores. Guia de buenas practicas para

trabaiadores profesionalmente expuestos 3 asentes citostaticos 12 Fdicion: 2002, p, 19-25

2. ' ﬂ*'ﬁ\?’w Handling Hazardous Drugs. Am J Health Syst Pharm June 15, 2006 63:1172-1191.

Grupo de Farmacla Oncologica de la SEFH
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ESTUDIOS CONTAMINACION SUPERFICIE 8 0

e— e L\

ei—
ﬂcOHUCE. COMPARTE. CRECE.

0 La concentracion en superficie deberia ser tan
baja como sea técnicamente posible, con el fin
de minimizar la probabilidad de los efectos
toxicos.

O La correcta manipulacion de citostaticos es
mas importante que la cantidad de mezclas
que se elaboran en un Servicio de Farmacia.

0 Los profesionales sanitarios que mayor riesgo
tienen de exposicion a los HD son el personal
encargado de la elaboracion de las dosis para
su administracion.

AWACOTECNIA A
> aus G, Schierl R, Funck S.Monitoring surface contamination by antineoplastic drugs using gas chromatography-ma ometry
ammetry.Am J Health Syst Phar ‘.’:
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CAUSAS CONTAMINACION SUPERFICIE .

Las causas contaminacion en las superficies de los lugares de trabajo:

0 Contaminacion de la parte externa de los viales previo a su manipulacién
0 No se cumplen las técnicas de manipulacion adecuadas para maximizar la

eficacia de la CSB

0 La vaporizaciéon de algunos HD reduce la efectividad de los filtros HEPA

(high-efficiency) o ULPA (ultra-low-penetrating air).

W ACOTECNIA

'Iines on Handling Hazardous Drugs. Am_J Health Syst Pha_:rq\ June 15, 2006 63:1172-1191{?‘%
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RECOMENDACIONES Y LEGISLACION — i
- Recomendaciones a nivel internacional: ﬂ' Am——

e
= USP 800 (Hazardous Drug- Handling in Healthcare Setting). Borrador
= The American Society of Hospital Pharmacists-ASHP.
= The Occupational Safety and Health Administration-OSHA.
= The National Institute for Occupational Safety and Health-NIOSH.

-Legqgislacion/ recomendaciones a nivel nacional:

= LalLey de Prevencidon de Riesgos Laborales-PRL- (Ley 31/1995, de 8 de noviembre).

= EIRD 665/1997, de 12 de Mayo: Proteccion de los Trabajadores expuestos a Agentes
Cancerigenos durante el trabajo.

= NTP 740: Exposicion laboral a citostaticos en el ambito sanitario (Instituto Nacional de
Seguridad e Higiene en el Trabajo).
-Legislacion/ recomendaciones a nivel autonémico (ej. Madrid)

= Orden Autondmica de la Comunidad de Madrid de 22 de Abril de 1992.
= Guia de buenas practicas para trabajadores profesionalmente
expuestos a agentes citostaticos. Asociacion Madrilefia de Medicina del

%l[ggggen el Ambito Sanitario.
& CaAD I
24 Ay r
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EVITAR RIESGOS LABORALES P — —

EPI

TECNICA MANIPULACION:
iMUY IMPORTANTE!

Sistemas cerrados
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VIALES RECUBIERTOS

Proteger durante la manipulacion de la contaminacion
residual que pueda quedar en la parte externa del vial

ACOTECNIA A
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RIESGO OCUPACIONAL AC MONOCLONALES =

ﬂconocs. COMPARTE. CRECE

O Riesgo absorcion bajo

Absorcion dérmica es improbable

Absorcién oral es improbable

Via inhalatoria es posible

Absorcién a través de mucosas es posible

O Pero exposicion cronica y semividas eliminacion largas!!
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RIESGO OCUPACIONAL AC MONOCLONAL%@@H_ m—— o
RIESGO EXPOSICION TOXICIDAD
Absorcion dérmica Citotoxicidad
Absorcién inhalatoria Carcinogenicidad
Absorcion mucosa Genotoxicidad o mutagenicidad
Absorcion oral Teratogenicidad
Toxicidad organica a dosis bajas
Inmunogenicidad
A
€= .
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MEDIDAS SEGURIDAD ANTICUERPOS MOW;O;;‘ ?

Los Ac no deben etiquetarse como
citotoxicos, a menos que estén
conjugados a un agente citotoxico.

Trastuzumab-emtansina

Brentuximab-vedotin
Gemtuzumab-ozogamicin

Se manipulan como los citostaticos
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MEDIDAS SEGURIDAD ANTICUERPOS MONW &
WCWICS 3 Requerimientos minimos elaboracion Ac:

- Mascarilla proteccion respiratoria

Australian consensus guidelines for the safe
handling of monoclonal antibodies for cancer
treatment by healthcare personnel

- Gafas con proteccién lateral

- Evitar trabajadores con condiciones de salud
relevantes: embarazadas, inmunodeprimidos..)

Suggested Casson:
M Arxander, J Kng. A Bajel. C. Doecke, F. Fox, 5. Ungaatnam. JD. Melor, L Nchoizon, L Roce.
T. Souncers. J. Wikes, R. Definkl, J Byme, K. Machiian, A. Molo. S 10rsa and M. Green. (20141
Acztraiion consentus guideines or the s3fe handing of moNOCONSl anthiodies for Cancer regtment

by heahcare personne
ACTEZZAC (Noert axe] 3 NEDL WM. WOTICS S GUIOsiNes 20140420 WABS_Cuaeines pd’
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AVASTIN:

Ficha tecnica no aparecen precauciones manipulacion

Material Safety Data Sheet: Mascarilla proteccion
respiratoria, gafas seguridad y guantes
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RIESGO BIOLOGICO
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0 BCG: micobacterias vivas atenuadas: tratarlas como potencialmente
infeccioso.

0 Evitar contaminacion cruzada. Se recomienda manipular area separada.

0 Desinfectantes recomendados para limpiar el area de trabajo son
hipoclorito sédico 1/200-1/1000, fenol 5%,, alcohol 70°, glutaraldehido 2% y
formaldehido 5%

O Erradicacion de aerosoles

O Todos los materiales que hayan estado en contacto deben desecharse en
contenedores especiales para productos biologicos.

roddet Information: TheraCys(R) intravesical injection solution, Bacillus Calmette and Guérin (BCG tr%vesical

) solution. Sanofi |, A), Swiftwater , »2013.
la E, Escobar |. Manipulaci Jn 'V, ligrosos en hospitales de la entro-
ias. Farm HOSp 1998’ 22 (6) 4@-'Lpn:n:lrl'-'i'ma: a Oncoldpica de la SEFH NUTRICION CUNICA
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