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Industria farmaceéutica vs Centro Sanitario.
Enfoque preventivo

 ¢ldentificamos el peligro y evaluamos de la misma forma?
* ¢lLas metodologias para la evaluacion y el control del riesgo son

las mismas?

SANT PAU Hospital de
& Campus Salut la Santa Creui
< Barcelona Sant Pau




Industria farmaceéutica
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Fuente imagen: Articulo Productos Téxicos y de Alta Potencia. Nuevas recomendaciones
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CRITERIO CATEGORIAS
Toxicolégicos 1 2 3A 3B 4
OEL >1000 pg/m? 1000-100 pg/m? 100-10 pg/m® 10-1 pg/m? <1 pg/m?®
Toxicidad aguda oral
(mg/kg) =2000 2000-300 300-50 50-5 <5
Toxicidad a dosis repe-
tidas (mg/kg /dia)
(NOAEL/NOEL)' segin >100 100-10 10-1 1-0.1 <0.1
especie
Toxicidad para la repro-
duccion y desarrolio 30-3 Evidtr?(.:?a en Evid:gga en
(mg/kg/dia) =300 300-30 Sospechoso e s

H360 (Cat. 1A)

Mutagenicidad

Mo evidencias

Evidencias poco
relevantes o
equivocas

Si (in vitro)
Evidencia limitada

Si (in vivo)
Evidencia en
animales
H341 (Cat. 2)
H340 (Cat. 1B)

Si (in vivo)
Evidencia en
humanos
H340 (Cat. 1A)

Efectos (sdlo) a

Evidencia en

Evidencia en

potencia” (mg/dia)

Fuente imagen: NTP 1104. Industria farmacéutica:

clasificacién de principios activos en categorias

Carcinogenicidad Negativo g{:;'sig : ;ﬁ?ﬂ?gﬁ E gg.? ?Eg?sg} animales humanos
especies H350 (Cat. 1B) H350 (Cat. 1A)
Confirmado Confirmado en
por estudios estudios toxicolo-
Sensibilizacion Sin efectos Sin efectos Efectos locales toxicoldgicos en | gicos a nivel respi-
piel (sistémicos ratorio (sistémicos
moderados) Severos)
Farmacoldgicos
Efectos Secundarios Muy Leves Leves Moderados Graves Muy Graves
Reversibilidad a dosis ; . . Irreversibles sin .
repetidas Si Si Parcialmente criticidad Irreversibles
Sintomatologia de los Sin efectos De aparicion . Efectos graves sin
efectos adversos adversos inmediata A medio plazo A largo plazo sintomatologia
Contraindicaciones Restricciones
terapéuticas No limitadas Moderadas Graves Muy graves
Tiempo de semivida de Eliminacion Eliminacion Eliminacion Eliminacién lent A lacid
eliminacién rapida rapida moderada iminacion fenta cumuiacion
B R Al b ~100 100-10 10-1 1-0,1 <0,1
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¢Como enfoca la industria la prevencion en relacion al API?

Pongamos un ejemplo:

- Fabricacion del principio activo paracetamol
- O fabricacion de un medicamento llamado ZZ (comprimido que contiene 1 gramo de paracetamol y
otros excipientes)

Soy una fabrica multiproducto con diferentes
areas de fabricacion para poder fabricar
productos de distinta peligrosidad

Dispongo de 1 area de fabricacion con
distintos equipos (reactores/ secadores /
compactadoras, etc.)

‘ ¢Puedo fabricarlo en mi instalacion?



0: SANT PAU
€ Campus Salut
‘ Barcelona

Para dar respuesta a la pregunta necesitaré:

Paso 1. é¢de qué categoria es mi API?

e Analisis toxico/farmacolégico = Paracetamol = Cat 1

Paso 2 éLas condiciones de mi area de fabricacion son adecuadas?

e Repaso de si dispongo de todos los requerimientos de equipos, de contencion, de
ventilacion, de EPIs

e Si mi fabrica es multiproducto, veré donde me encaja mejor fabricarlo

Paso 3 ¢Y si no son adecuadas?

e Valorar inversion para adecuarlo

e Para una categoria 1 sera muy facil, pero para una categoria 3B o 4, supone costes muy
elevados

Hospital de
la Santa Creu i
Sant Pau



Caracteristicas de la industria:

 Cantidades muy elevadas. Manipulacion del orden de kilos
* Via de entrada principal = Inhalatoria

* Procesos que general mucho polvo ( y en ocasiones muy fino) = Tamizar, micronizar,
cargar, vaciar altas cantidades de producto, uso de compactadoras, etc.

O procesos que pueden generar aerosoles (mezclas, trasvases, llenados,
impregnaciones, etc)

 Tareas menos criticas:

—> Tareas en el laboratorio (cantidades que se manipulan mucho mas pequefas),

- Packaging (medicamento formulado)
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’ Una vez analizada mi casuistica éPuedo fabricarlo en mi instalacion?
®
®

A partir del APl y su categoria —> Se toman las decisiones

D

Ventajas de la industria en relacion a la informacion del API:

* Sieslapropiaindustria la que desarrolla el principio activo/medicamento dispondra de muchos datos
toxicologicos / farmacolégicos para categorizar la sustancia

 Ademas, los principios activos deben disponer de fichas de seguridad quimica y les aplica el
reglamento 1272/2008 CLP (clasificacion, etiqguetado y envasado de sustancias quimicas)
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A partir de los afios 70 hay una preocupacion al encontrar relacion entre quimioterapicos y canceres
secundarios

En los anos 80 se empiezan a publicar recomendaciones i directrices para su manejo (ASHP i OSHA)

En 2004, NIOSH publica la lista de medicamentos peligrosos (incluyendo antineoplasicos y otro tipo de
sustancias como inmunosupresores, antiviricos, etc.)

Desde 2004, NIOSH ha ido actualizando su tabla de MP. La ultima es de 2016 y hay un borrador desde
2020.

Se han establecido desde 2004 medidas de control para las sustancias que estan en la lista de MP



Industria vs Centros Sanitarios

Por tanto, de entrada, observamos:

Industria Centro sanitario
Clasifica en categorias Listado de MP vy si el medicamento esta en la lista
se adoptan medidas
Medidas preventivas en funcion de la categoria Guias de manejo seguro para el MP
La industria establece la banda y el OEL para el La lista no establece OEL

control exposicion




Industria vs Centros Sanitarios

2 realidades distintas delante de un mismo peligro:

Industria
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Centros sanitarios

Ne APIS/Medicamentos -/, en centro de fabricacion

T 11 MP y exposicion continuada a combinacion de
farmacos

Manejo cantidades elevadas (kilos)

Manejo de cantidades muy pequeiias (g, ml)

Se manipula principio activo puro y el producto formulado

El riesgo dependera de su forma farmacéutica y de que tarea
se realice con él

T 1 informacion toxicolégica del AP/MP

Clasifican en bandas de control, se establecen OELs

J, L Menor informacidn. Supone una busqueda de
informacion importante, en ocasiones dificil.

Los APIs (materia prima) se rigen por REACH y por tanto
deben incluir FDS y etiquetado segun CLP

Los MP no se rigen por REACH (no estan obligados a llevar FDS
y tampoco etiguetado de peligrosidad

Mayor control del Personal expuesto

N2 muy elevado de personas/profesiones expuestas

Poca dispersion. Zona de fabricacion, envasado, y C+C
concreta

Alta dispersion del MP, puede estar en muchas areas,
distintos procesos y también se deben considerar las excretas
de los pacientes
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Industria vs Centros Sanitarios

Por tanto, considerando el alto numero de MP, |a gran dispersion, el nUmero elevado de profesionales
expuestos y de distintos perfiles, |la falta de informacion clara del peligro del medicamento indicada por el

fabricante y la falta de FDS, disponer de:

- Listas de MP
- Tablas con recomendaciones preventivas para el manejo de los MP, segun procesos y tareas.

- Tablas con EPIs para las diferentes tareas tipo de un centro sanitario

Facilita la compleja gestion del riesgo en los centros sanitarios. Pero ées suficiente?



® santrAu Hospital de
€ Campus Salut la Santa Creu i
Barcelona

Industria vs Centros Sanitarios

¢Qué otras diferencias hay en la gestion del riesgo?

ACCIONES QUE SE REALIZAN EN INDUSTRIA:

- Evaluaciones cualitativas o jerarquizaciones de riesgo, en funcion de la clasificacion de peligrosidad,
frecuencia, cantidades, la duracion de la exposicion, etc.

- Determina worst case, para evaluar cuantitativamente APIS por via inhalatoria

- Mediciones cuantitativas en aire. UNE 689 para el control de la exposicion

- Mediciones en superficie. Verificacion de contencion de equipos de fabricacion o procesos de limpieza

- Test de contenciéon/OEL test a la compra de equipos, para asegurar la contencion adecuada al APl a
manipular

- Muestreos en aire de las operativas mas criticas para mejoras de procesos

- Etc.



Industria vs Centros Sanitarios

¢Y en los centros sanitarios?

Siguiendo la jerarquia de control aplica:
medidas técnicas (p.ej.: uso de cabinas o aisladores en tareas de

preparacion, robots en preparacion de farmacos, salas en depresion, etc. o
uso de sistemas cerrados de transferencia liquidos en la administracion CSTD,

trituradores cerrados, etc.)

Establecimiento de procedimientos o guias de trabajo especifico para la

gestion segura del MP

Establecimiento de EPIs en funcion de |a tarea y la forma farmacéutica

La mayor via de exposicion es la dérmica, por la que se han priorizado las
mediciones de MP en superficie, para determinar posibles contaminaciones
en zonas de farmacia o administracion. Aun asi, no es un control rutinario.

® santrAu Hospital de
O O@® Campus Salut la Santa Creu i
Barcelona

« Hierarchy of Controls

Physically remove
the hazard

Suhetitution F Replace
e the hazard

effective

Elimination

/
.
N

Isolate people
from the hazard

Administrative | Change the way
I Controls people work

Protect the worker with
Personal Protective Equipment

Image by: NIOSH 2021
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Industria vs Centros Sanitarios

- Complejo de abordar. Posibles causas:
o El nudmero muy elevado de medicamentos con el que se trabaja
o Tiempos muy cortos de exposicion a cada uno de ellos
o Distintas formas farmacéuticas o de preparacion / administracion (y por tanto diferente riesgo)
o Alto numero de puestos de trabajo a evaluar (muchos profesionales implicados)
o Pocos laboratorios de analisis de muestras en aire o superficie en nuestro pais
o Costes muy elevados para analisis de muestras
o Pocos datos en relacion al OEL
Se han realizado mediciones en aire de algunas actividades, pero por lo general no es una practica

extendida, y son de caracter puntual.
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1- Conociendo la idiosincrasia de los centros sanitarios, su forma de trabajar, sus problemas vy las
medidas técnicas que tiene a disposicion.

Ej: Envases que faciliten la preparacion, empaquetados resistentes, SISTEMAS CERRADOS para los
ensayos clinicos.

2- Controlando la contaminacion de su packaging primario y secundario.
(controles de proceso, lavados de viales, inactivaciones, etc.)
Certificados de validacion

3- Mejorando la informacion que traslada a los centros sanitarios

* Etiquetado de los envases

* Proporcionando FDS completas, con recomendaciones para la preparacion y administracion del
farmaco, derrames, residuos, etc.

* Proporcionando el OEL, si esta establecido
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Incertidumbre en la definicion de MP.

Por un lado, NIOSH:

- Tiene pendiente una actualizacion del listado, cambiando su forma de clasificar.

Recordar que en NIOSH sélo estan los aprobados por FDA / CDER (pueden no aparecer medicamentos

nuevos, medicamentos bioldgicos)

Por otro lado, la Comisidon Europea

A mas tardar 05/04/25 la comision europea desarrollard una definicion y establecera un listado de MP
A priori, solo constaran los CMR de cat 1 Ay 1B. éQué pasa con el resto de MP con peligros para la salud:
los sensibilizantes, toxicos, etc. en los centros sanitarios?

¢Qué listado se tomara como referencia?
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Reflexiones 3. Evaluacion.

Gracias a la industria se han desarrollado muchos métodos de muestreo para principios activos.
¢Podemos “aprovecharlo” y aplicar metodologias o estrategias parecidas?

équé pasa con los API que se utilizan para preparar formulas ) .
: g ¢Qué sustancia
magIStrales’ por ejemPIO? elegimos como Criterio técnico
referente?

(S 4

Muchos API que se utilizan para formular pueden ser peligrosos

5 5 5 . 7 - 5 7 [ istemas
por sus fichas de seguridad, o informacion bibliografica
Si la industria puede evaluar la exposicion en sus laboratorios, se m

puede aplicar también su estrategia en las farmacias de los

.z : ligro
centros sanitarios
Cantidad
manipulada

¢ Por otro lado, se pueden desarrollar métodos cualitativos o
cuantitativos para evaluar en el resto de las casuisticas?



Gracies/Gracias
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