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Abstract

Occupational exposure to hazardous drugs can cause harmful
effects on health professionals and several protective measures
must be taken. Nevertheless, classification of hazardous drugs
is not the same in all the published repertoires and the termi-
nology is still confusing: hazardous drugs, biohazardous drugs
or risky drugs are terms improperly described and can define
very different drugs with a very different hazard profiles.

In Spain, there is not an updated official list of hazardous
drugs, and healthcare professionals must consider and follow
other published lists. In our opinion, it is mandatory to do
a consensus among these professionals, administration and
labor union organizations in order to clarify some conflicti-
ve questions not only in healthcare settings but in investi-
gational and academic scenarios too. These multidisciplinary
groups should be involved also in teaching new and non-ex-
perienced personnel and in the knowledge reinforcement for
the experienced ones.
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Resumen

La exposicion laboral a medicamentos biopeligrosos puede
causar dafios a la salud en los profesionales sanitarios expues-
tos, por lo que deben tomarse medidas protectoras. Sin em-
bargo, la clasificacién de estos medicamentos no es la misma
en todos los repertorios y listas publicados, y la terminologia
sigue siendo confusa: medicamentos peligrosos, medicamen-
tos biopeligrosos o medicamentos de riesgo son términos que
no definen bien el concepto que se quiere transmitir, y agrupan
sustancias muy diferentes, con perfiles de riesgo también muy
diferentes.

En Espafia no hay una lista oficial actualizada de medicamen-
tos biopeligrosos, y los profesionales de la salud deben consi-
derar y sequir otras listas publicadas. En nuestra opinién, seria
necesario establecer un consenso entre profesionales, Admi-
nistracion y organizaciones sindicales para clarificar y definir las
distintas cuestiones planteadas, no solo en el medio sanitario,
sino también en otros escenarios (investigacion, estructuras
docentes), incluyendo la formacion e informacion de todo el
personal implicado.
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Recently we have had the opportunity to read some
news in the written press about the controversy crea-
ted by the handling of certain drugs, and its potential
consequences for the health of professionals involved.
This news has caused an upheaval within the healthcare
setting, and has forced the main players (professionals,
labor union organizations, administrations) to review the
reality we are currently facing. The analysis of this reality
has revealed some aspects which require discussion and
consensus by the scientific community and which, in our
opinion, need to be clearly pointed out.

A review of bibliography shows that occupational
exposure to certain drugs can lead to the development
of acute’? or chronic>* adverse effects, such as skin
rash, reproductive disorders® or potential chromosomal
alterations®. The effects mentioned, as well as in the
case of exposure to ionizing radiations, are considered
stochastic effects, that is to say, these are effects that
might appear, but not necessarily in all cases. We can
only say that there is certain likelihood, higher or lower
according to each case, that these effects will appear.
To determine a direct causal relationship between the
exposure to these drugs and the development of neo-
plasia or other effects on health will be very difficult,
logically, due to the multifactorial nature of this type
of pathological processes; moreover, there are no ade-
guate diagnostic or prognostic biomarkers. Faced with
this circumstance, it would be advisable, according to
caution criteria, to follow the principle called ALARA
(As Low As Reasonably Achievable) regarding the ex-
posure to this type of molecules. However, nobody can
guarantee that a person who has been exposed during
their entire working life to this type of substances, ei-
ther using or not the protection measures available, will
develop a pathological process associated with expo-
sure; and this makes it difficult to determine a rational
level of awareness in terms of the measures that heal-
thcare professionals must take at the time of handling
these agents, both in the positive sense of training,
protection, and acquisition of the necessary technical
abilities, and in the opposite and negative sense of exa-
ggerated public alarm, and what we could call “psy-
chosis of risk”.

We must add to this fact the issue of the termino-
logy that should be used to classify or categorize this
type of drugs. In our specific case, and being aware of
terminological and semantic limitations, we decided to
adopt the term “farmaco biopeligroso” (FBP), which
represents an approximate translation from the English
"hazardous drug”. This term was first used in the 90s by
the American Society of Hospital Pharmacists (ASHP)®,
and subsequently adopted by the National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH) in 2004, which
considered as such all those drugs that had shown in
studies with animals or humans one or more of the fo-
llowing characteristics’:

Carcinogenicity

Teratogenicity or other toxicity for development
Reproductive toxicity

Organ toxicity at low doses

Genotoxicity

Drugs with toxicity structure or profiles which are si-
milar to other existing drugs considered hazardous.
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The term “hazardous” seems to exclude the chemical
risk associated with these drugs; therefore, terms such
as “dangerous drugs” have also been considered, but
these might be too wide and alarming (Is digoxin not
dangerous?), or “risk drugs”, which might lead to con-
fusion my mixing the concepts of risk for patient (asso-
ciated with the use of drugs with narrow therapeutic
margin and/or severe adverse effects), and risk for the
person handling them. We are aware that this is only
a theoretical aspect, but words are powerful, and it is
necessary that the whole scientific community can use
the same name for the same type of drugs and, conse-
quently, the definition of what is involved will be clear.

From a technical point of view, we should ask oursel-
ves if the definition and the characteristics determined
by the NIOSH in order to consider a drug as hazardous
are really adequate. Even accepting the stochastic mo-
del of risk (and therefore, not dose-dependent) for these
substances, it will be difficult to identify, for example,
the teratogenic ability of phenytoin or fluconazole admi-
nistered orally or parenterally at therapeutic doses, with
the potential aerosols generated after the reconstitution
and administration of these medications within a health-
care setting. The classification of risk by the International
Agency for Research on Cancer (IARC) is even more dis-
turbing and generates more confusion, when it assigns
to the extract of Aloe vera leaves the category of poten-
tial carcinogenic agent in humans (class 2B), the same
as phenytoin, but to a lower extent than the intake of
red meat, which has been classified as a probable carci-
nogenic agent (class 2A), or processed meats, which are
considered carcinogenic (class 1)2.

The lack of a formal list, approved by consensus, of
drugs which should be handled with special measures of
protection by patients, caregivers, and healthcare profes-
sionals, supported by the European Medicines Agency
(EMA) or the Spanish Agency for Medicines and Health
Products (AEMPS), as well as the lack of specific informa-
tion in the product specifications of many of these drugs,
leaves the responsibility and the final decision making in
the hands of the professionals involved in the pharmaco-
therapeutical circuit for this type of substances, in terms
of accepting or not the protection measures for handling
recommended by the scientific literature available. There
is a Technical Note on Prevention published by the Spa-
nish National Institute of Security and Hygiene at Work
(Instituto de Sequridad e Higiene en el Trabajo (ISHT))
in 2006, the well-known NTP 740°, which establishes
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a classification of the main cytostatic compounds and
associated products, and it reflects, when available, the
classification by the IARC for the same products. Howe-
ver, this NTP 740 has not been updated since its publica-
tion, and therefore it does not include those new mole-
cules that meet the criteria to be considered hazardous
drugs, while it includes some others which have been
excluded from the lists by the NIOSH. This fact can gene-
rate a disparity in terms of hazardous drug management
according to each healthcare centre, only determined by
the different criteria followed by those professionals res-
ponsible of determining which measures to use and for
which drugs should these be implemented.

It might not be necessary to write a list of Hazardous
Drugs, and the list established by the NIOSH could be
used. This list includes a majority of antineoplastic drugs,
but also antivirals or hormonal medications, among
others’, and it is periodically reviewed (the latest reviews
were conducted in the years 2012 and 2014). This last
review'® determines a new classification of Hazardous
Drugs into three groups:

1. Group 1: Antineoplastic drugs.

2. Group 2: Non-antineoplastic drugs that meet one or
more of the criteria established by the NIOSH for Ha-
zardous Drugs.

3. Group 3: Drugs which can cause reproductive altera-
tions in men and women trying actively to conceive,
pregnant women or those actively breastfeeding.

This new sub-classification of Hazardous Drugs does
not clarify any of the aspects we have mentioned befo-
re; on the contrary, it generates new practical doubts:
Should the same general protection measures be imple-
mented for handling all Hazardous Drugs, regardless of
the group they fall into? How should we act with drugs
from Groups 2 and 3? The fact that a great proportion
of the healthcare professional staff is formed by a majo-
rity of young men and women of childbearing age will
make it difficult to implement individual measures for
protection and adaptation of the work setting.

It is clear and generally accepted that Group 1 drugs
must be handled in a centralized manner in the Pharma-
cy Units, applying the collective and individual measures
of protection which are necessary and recommended by
the main scientific societies”'"'> and by current legis-
lation'®"”. The presence of contamination by cytostatic
agents in the healthcare work setting has been demons-
trated in many international studies'®?°. In our country,
there are currently very few experiences of this type, but
there are on-going studies on this subject, the outcomes
of which are not expected to be different from those
already known?'. This demonstrates that occupational
exposure to Hazardous Drugs is a reality, and there is a
high likelihood of contact by healthcare staff with these
agents, if no precautions are taken. There are no studies
available so far about the consequences on health from

this contamination, but these will probably become avai-
lable during the next years.

But this does not end our doubts. Occupational ex-
posure to Hazardous Drugs can occur when aerosol is
caused or dust is generated during their handling and
preparation, while cleaning up spilled liquids, or by tou-
ching surfaces contaminated during preparation, admi-
nistration, or disposal of these agents’. The lack of adap-
tation by the industry of some of the formulations for
this type of drugs as ready-to-administer preparations
will force the Pharmacy Units to handle them.

In the case of intravenous formulations, the adapta-
tion of vertical laminar flow hoods in controlled settings
seems to be enough to protect the healthcare profes-
sional. Even so, and taking into account the previously
mentioned ALARA principle, some additional measures
of protection should not be disregarded, such as roboti-
zation?? or the use of closed drug transfer device systems.
The ISHT has published a new Technical Note on Pre-
vention (NTP 1051)%, which establishes that one of the
sources of contamination for working surfaces is the ge-
neration of aerosols during the process of preparation of
antineoplastic drugs for their subsequent administration.
In order to reduce this contamination, it is recommended
to use closed systems and robots during the preparation
phase. The requirements that any device must meet in
order to be considered closed are also included.

However, the adaptation of the doses of solid phar-
maceutical formulations can represent a problem, due
to the saturation of the hood filters and the lack of ade-
quate handling devices. This compels us to consider new
handling methods, which have not always been studied
from the point of view of the handler’s safety.

It seems clear, then, that “we have laws, but lack re-
gulations”. In our opinion, it is necessary to turn recom-
mendations into rules: to define clearly which substan-
ces must be considered hazardous and how these must
be handled, which is the adequate frequency to update
these lists, how to solve structural and staff needs in
many Hospital Pharmacy Units at the time of approa-
ching Hazardous Drug preparation, and how these lists
must be defined. The work by multidisciplinary groups
of professionals, with involvement by labor unions and
experts in occupational health and safety would be un-
doubtedly helpful in this task, in order to define and
coordinate these matters not only in the healthcare se-
tting but also in teaching or research scenarios, where
this type of substances are often handled too. On the
other hand, conducting studies on the situation at a na-
tional or supranational level would allow us to know the
degree of exposure in each scenario, and the measures
of protection used in each one.

The existence of these multidisciplinary groups of ex-
perts with recognised prestige would also allow addres-
sing the training of professionals, and facilitating an im-
partial distribution of information to the media and the
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society, staying away from interested demagogies and
an exaggerated alarmism.

At the same time, the adaptation of healthcare circuits
and the increase in workload for the Pharmacy Units is a
fact that must be taken into account by the authorities in
each centre. A staff formed by qualified professionals who
have received adequate training is more than essential if
we want to preserve the levels of quality required, and
the safety for patients and handlers. Aspects such as pe-
riodical training and evaluation are key factors in order to
achieve the objective in a satisfactory way; and this objec-
tive should be none other than the improvement of overall
safety in drug management within the healthcare setting.
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Recientemente hemos tenido oportunidad de seguir
en la prensa escrita la polémica surgida acerca de la
manipulacion de determinados farmacos y sus posibles
implicaciones para la salud de los profesionales que la
llevan a cabo. Estas noticias han convulsionado el ambi-
to sanitario y han obligado a los principales actores (pro-
fesionales, organizaciones sindicales, administracién) a

revisar la realidad a la que nos enfrentamos. El andlisis de
esta realidad ha revelado algunos aspectos que deberian
ser debatidos y consensuados por parte de la comunidad
cientifica, y que, desde nuestra opinion, deben ser pues-
tos de manifiesto.

La revision de la bibliografia refleja que la exposicion
laboral a determinados medicamentos puede inducir la
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aparicién de efectos adversos agudos'? o crénicos®*,
tales como erupciones, trastornos reproductivos® o po-
sibles alteraciones cromosémicas®. Los efectos mencio-
nados, al igual que en el caso de la exposiciéon a radia-
ciones ionizantes, son considerados efectos estocasticos,
es decir, son efectos que pueden aparecer, pero que no
lo hacen necesariamente. Lo mas que se puede decir
es gue existe una probabilidad determinada, mayor o
menor segun casos, de que estos efectos se produzcan.
Establecer la relacion causal directa entre la exposicion
a estos farmacos y el desarrollo de neoplasias u otros
efectos para la salud resulta, como es légico, muy dificil
debido al caracter multifactorial de ese tipo de procesos
patolégicos, a lo que viene a unirse la inexistencia de
biomarcadores diagnosticos o prondsticos adecuados.
Ante esta circunstancia, el criterio de prudencia aconseja
seguir el principio denominado ALARA (As Low As Rea-
sonably Achievable) en lo que a exposicidon a este tipo de
principios activos se refiere. Sin embargo, nadie puede
asegurar que una persona expuesta durante toda su vida
laboral a este tipo de sustancias, tomando o sin haber
tomado las medidas de proteccion disponibles, vaya a
desarrollar un proceso patolégico asociado a la exposi-
cion, lo que dificulta el establecimiento de un nivel racio-
nal de concienciacion respecto a las medidas que el pro-
fesional sanitario debe tomar a la hora de manipularlos,
tanto en el sentido positivo de formacién, proteccion y
adquisicion de las habilidades técnicas necesarias, como
en el sentido opuesto y negativo de alarma social exa-
gerada y lo que podriamos llamar “psicosis de riesgo”.

A este hecho hay que afadir la cuestion de la termi-
nologia que hay que utilizar para clasificar o categorizar
este tipo de farmacos. En nuestro caso particular, y cons-
cientes de las limitaciones terminoldgicas y semanticas,
se decidi6 adoptar el término “farmaco biopeligroso”
(FBP), que constituye una traduccion aproximada del in-
glés “hazardous drug”. Este término fue utilizado por
primera vez en los afos 90 por la American Society of
Hospital Pharmacists (ASHP)?, y adoptado posteriormen-
te por el National Institute for Occupational Safety and
Health (NIOSH) en 2004, que consideraba como tales
a todos aquellos farmacos que hubieran mostrado en
estudios en animales o humanos una o mas de las si-
guientes caracteristicas’:

Carcinogenicidad

Teratogenicidad u otra toxicidad para el desarrollo
Toxicidad reproductiva

Toxicidad en érganos a dosis bajas

Genotoxicidad

Farmacos con estructura o perfiles de toxicidad que
sean similares a otros farmacos existentes considera-
dos biopeligrosos.
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El término “biopeligroso” parece excluir el riesgo qui-
mico asociado a estos farmacos, por lo que también se
han barajado términos del tipo “farmacos peligrosos”,

tal vez demasiado alarmistas y amplios (;no es peligro-
sa una digoxina?), o “farmacos de riesgo”, que pueden
inducir a confusién al mezclar los conceptos de riesgo
para el paciente (asociado al uso de farmacos de estre-
cho margen terapéutico y/o efectos adversos graves) y
riesgo para el manipulador. Sabemos que no deja de ser
un aspecto tedrico, pero las palabras son poderosas, y es
necesario que toda la comunidad cientifica llame al mis-
mo tipo de farmacos por el mismo nombre y, consecuen-
temente, quede clara la definicion de lo que implican.

Desde un punto de vista técnico, cabe preguntarse
si la definicion y las caracteristicas establecidas por el
NIOSH para que un farmaco se considere biopeligroso
son realmente adecuadas. Incluso admitiendo el modelo
estocastico de riesgo (y, por tanto, no dosis dependiente)
para estas sustancias, resulta dificil asimilar la capacidad
teratogénica de, por ejemplo, la fenitoina o el flucona-
zol administrados por via oral o parenteral a dosis tera-
péuticas, con la que puedan tener los posibles aerosoles
gue se generen tras la reconstitucién y administraciéon
de estos medicamentos en un medio asistencial. Mas
inquietante y generadora de confusién aun es la clasifi-
cacion de riesgo de la International Agency for Research
on Cancer (IARC), que adjudica al extracto de hojas de
Aloe vera la categoria de posible carcinégeno en huma-
nos (clase 2B), la misma que a la fenitoina, pero en un
rango inferior de riesgo al consumo de carnes rojas, que
ha sido catalogado como probable carcindgeno (clase
2A) o las carnes procesadas, que son consideradas carci-
négenas (clase 1)8.

La ausencia de un listado oficial y consensuado de los
farmacos que deberfan manipularse con medidas espe-
ciales de proteccion por parte de pacientes, cuidadores
y profesionales sanitarios, avalado por la European Me-
dicines Agency (EMA) o la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS), asi como la
inexistencia de informacién especifica en la ficha técnica
de muchos de estos farmacos, deja en manos de los pro-
fesionales implicados en el circuito farmacoterapéutico
de este tipo de sustancias la responsabilidad y la toma
de decision final de asumir o no las medidas de protec-
Cion para la manipulacion que recomienda la literatura
cientffica disponible. Existe una Nota Técnica de Preven-
cion publicada por el Instituto de Seguridad e Higiene
en el Trabajo (ISHT) en 2006, la conocida NTP 740°, en
la que se establecia una clasificacion de los principales
compuestos citostaticos y productos relacionados, y se
reflejaba, en los casos en los que se disponia de ella, la
clasificacién que la IARC habia establecido para los mis-
mos. Sin embargo, esta NTP 740 no ha sido actualizada
desde su publicacion, por lo que no contempla princi-
pios activos nuevos que cumplen con los requisitos para
ser considerados FBP e incluye algunos otros que han
sido excluidos de las listas del NIOSH. Este hecho pue-
de generar disparidad de manejo de FBP en funcién del
centro sanitario, sélo determinada por la diferencia de
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criterio que han seguido los profesionales responsables
al establecer qué medidas utilizar y para qué farmacos
se deben aplicar.

Tal vez no sea necesario elaborar un listado de FBP,
y pueda utilizarse el listado establecido por el NIOSH,
gue incluye mayoritariamente farmacos antineoplasicos,
pero también antiviricos o medicamentos hormonales
entre otros’, y que es sometido a revision periddica por
parte de dicha agencia (las Ultimas revisiones fueron rea-
lizadas en los afios 2012 y 2014). En esta Ultima revi-
sién'° se establece una nueva clasificacion de FBP en tres
grupos:

1. Grupo 1: fa&rmacos antineoplasicos.

2. Grupo 2: farmacos no antineoplasicos que cumplen
uno o mas de los criterios establecidos por el NIOSH
para FBP.

3. Grupo 3: farmacos que pueden provocar alteraciones
reproductivas en hombres y mujeres que estan inten-
tando concebir de manera activa, mujeres embaraza-
das o en periodo de lactancia activa.

Esta nueva subclasificacion de FBP, lejos de aclarar al-
gunos de los aspectos que antes hemos mencionado,
genera nuevas dudas practicas: ;deben aplicarse las mis-
mas medidas generales de proteccién para la manipula-
cion de todos los FBP, independientemente del grupo al
gue pertenezcan? ;Cémo actuar ante farmacos de los
grupos 2 y 3? El hecho de que una gran proporcion de
la plantilla de profesionales sanitarios esté mayoritaria-
mente compuesta por mujeres y hombres jévenes en
edad de procrear dificulta el establecimiento de medidas
individuales de proteccion y adecuacion del puesto de
trabajo.

Esta claro y es generalmente asumido que la mani-
pulacion de farmacos del grupo 1 debe llevarse a cabo
de manera centralizada en los Servicios de Farmacia,
aplicando las medidas de proteccion colectivas e indivi-
duales necesarias y recomendadas por las principales so-
ciedades cientificas” "> y por la legislacion vigente'®"’.
La presencia de contaminacion por citostaticos en el
entorno laboral sanitario ha sido demostrada en mul-
tiples estudios de ambito internacional2°. En nuestro
pais, actualmente apenas existen experiencias de este
tipo, si bien se estan desarrollando estudios al respecto,
para los que no se esperan resultados diferentes de los
ya conocidos?'. Esto demuestra que la exposicion laboral
a FBP es una realidad, y la probabilidad de contacto del
personal sanitario con los mismos, si no se toman pre-
cauciones, alta. No se dispone de estudios acerca de las
repercusiones para la salud de esta contaminacion hasta
el momento, pero es probable que dispongamos de ellos
en los proximos afios.

Pero las dudas no acaban ahi. La exposicion laboral a
FBP puede darse cuando se producen aerosoles o se ge-
nera polvo durante su manipulacién y acondicionamien-
to, cuando se limpian liquidos derramados o cuando se

tocan superficies contaminadas durante la preparacion,
administracién o eliminacion de los mismos’. La falta
de adecuacién de algunas de las formas farmacéuticas
de este tipo de farmacos por parte de la industria en
presentaciones listas para la administraciéon, obliga a los
Servicios de Farmacia a la manipulacién de los mismos.

Cuando se trata de formas intravenosas, la adecua-
cion en cabinas de flujo laminar vertical en entornos
controlados parece suficiente para proteger al profesio-
nal sanitario. Aun asi, y teniendo en cuenta el principio
ALARA antes mencionado, no deben olvidarse medidas
adicionales de proteccion, como son la robotizaciéon?? o
el uso de dispositivos cerrados de transferencia de far-
macos. El ISHT ha publicado una nueva Nota Técnica de
Prevencion (NTP 1051)%, en la que se establece que una
de las fuentes de la contaminacién de superficies de tra-
bajo 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 preparacién. Incluye también los
requisitos que debe cumplir cualquier dispositivo para
considerarse cerrado.

Sin embargo, la adecuacion de dosis de formas far-
macéuticas sélidas puede suponer un problema por la
saturacion de los filtros de las cabinas y por la ausen-
cia de dispositivos de manejo adecuados. Esto obliga a
plantearnos nuevos métodos de manipulacién, que no
siempre han sido estudiados desde el punto de vista de
la sequridad del manipulador.

Parece claro, pues, que “disponemos de leyes, pero
nos faltan reglamentos”. Se hace necesario, en nuestra
opinién, pasar las recomendaciones a normas: definir
claramente qué sustancias deben ser consideradas bio-
peligrosas y de qué forma deben ser manipuladas, qué
periodicidad es la idonea para la actualizacion de estas
listas, cobmo solucionar las carencias estructurales y de
personal de numerosos Servicios de Farmacia a la hora
de abordar la preparacion de FBP y cémo deben definirse
las listas. El trabajo de grupos pluridisciplinares de técni-
cos, con participacion de organizaciones sindicales y de
expertos en salud y seguridad laboral seria de indudable
ayuda en esta tarea para definir y matizar estas cues-
tiones no sélo en el dmbito sanitario sino también en
escenarios docentes o de investigacion, donde no pocas
veces se manipulan también este tipo de sustancias. Por
otra parte, la realizacion de estudios de situacién a nivel
nacional o supranacional permitiria conocer el grado de
exposicion en cada escenario y las medidas de protec-
cién que se usan en cada uno.

La existencia de estos grupos pluridisciplinares de ex-
pertos de reconocido prestigio permitiria ademas abor-
dar la formacion de profesionales y facilitar la difusién
desapasionada de informacién a los medios informativos
y a la sociedad, alejandose de demagogias interesadas y
de alarmismo exagerado.



130 - Farm Hosp. 2016;40(2):124-130

Silvia Valero Garcia et al.

Asi mismo, la adecuacion de los circuitos asistencia-
les y el aumento de carga asistencial para los Servicios
de Farmacia es un hecho que debe tenerse en cuenta
por parte de la direccion de los centros. La dotacion de
personal cualificado y adecuadamente formado es mas
que imprescindible si queremos mantener los niveles de
calidad exigidos y la seguridad del paciente y del mani-
pulador. Aspectos como la formacion y evaluaciéon pe-
riédicas son claves para alcanzar de manera satisfactoria
el objetivo perseguido, que no debe ser otro que el de
mejorar la seguridad global del manejo de farmacos en
el entorno sanitario.
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