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Esta Nota Técnica de Prevencion resume la propuesta de
clasificacion de categorias de principios activos farmacéu-
ticos establecida por SafeBridge® y propone un sistema de
medidas de prevencion y proteccion basado en esta clasifi-
cacion y en la de Naumann (véase NTP 722). Estas medi-
das preventivas pueden ser aplicadas tanto a la fase inves-
tigacion y desarrollo, como a plantas piloto y plantas de pro-
duccion de principios activos farmacéuticos.

Las NTP son guias de buenas practicas. Sus indicaciones no son obligatorias salvo que estén recogidas en una disposicion
normativa vigente. A efectos de valorar la pertinencia de las recomendaciones contenidas en una NTP concreta es conveniente

tener en cuenta su fecha de edicion.

1. INTRODUCCION

En las Notas Técnicas de Prevencion 721, 722, 723 y
724 se revisa la problematica relacionada con la exposi-
cion laboral a principios activos farmacéuticos, desde la
etapa de investigacion de nuevas sustancias hasta la
elaboracion de los farmacos en la industria quimico-far-
macéutica. Es evidente que los riesgos higiénicos deri-
vados de esta actividad pueden suponer dafos sobre la
salud de los trabajadores y por ello es necesario realizar
una evaluacion de riesgos especifica basada en la peli-
grosidad y potencia terapéutica conocida de estas sus-
tancias y adoptar las medidas preventivas adecuadas.

Uno de los puntos de partida para estudiar esta exposi-
cion es el establecimiento de modelos de sistemas de
categorizacion de principios activos farmacéuticos. Los
mas revelantes son el sistema de Naumann et al. (1996),
descrito en la NTP 722 “Los farmacos en la industria far-
maceéutica (I). Control de la exposicion por categorias”,
y el sistema propuesto por SafeBridge Consultants. Inc
en 2002.

(*) En el momento de redactar la NTF, el grupo estaba formado por las
siguientes personas:

Salvador Alfocea, Alex Arévalo, Montse Closa, Elvira Delfin y Mdnica
Safont (Boehringer Ingelheim Espafia S.A.); M. Paz Arias y Begofa
Lopez (Esteve Quimica SA); Francisco Berbel (Union Quimico Farma-
céutica, S.A.); Esther Bricios, Sonia Rubio y Alejo Torres (Grupo Uriach);
Inma Cruz, Francesc Cussd y Monica Herndndez (Merck Farma y Qui-
mica, S.A.); Serafin Barrena, Ramdn Escamilla y Jordi Jansa (Grupo
Ferrer Internacional); Verdnica Garcia (Ipsen Pharma); Xavier Guardino,
Jordi Obiols, Xavier Solans, Dolores Solé y Elena Zaballa (Instituto Na-
cional de Seguridad e Higiene en el Trabajo); Antonio José Marquez
(Farmhispania); Enric Moyés y Joan Portella (Almirall Prodesfarma);
Gemma Vallés (Kern Pharma); Jose Maria Ruiz (Novartis Farmacéutica,
S.A); Margarita Martinez (Grupo Chemo); Carlos Berrade y Cristina
Urrutia (Laboratorios Cinfa SA).

Esta NTP presenta en primer lugar el sistema de catego-
rias propuesto por SafeBridge para, a continuacion, a
partir de los dos sistemas de categorias revisados
(Naumann y SafeBridge) y de la experiencia disponible,
proponer un conjunto de medidas preventivas para la
manipulacién de principios activos farmacéuticos.

2. SISTEMA DE CATEGORIAS SAFEBRIDGE®

La clasificacién de un principio activo mediante este sis-
tema se basa en la toxicidad y la potencia farmacoldgica
del mismo, datos que se obtienen a partir de los estudios
toxicoldgicos llevados a cabo para evaluar los efectos de
estas sustancias en animales. Los mecanismos de la
accion farmacoldgica, dosis terapéutica y el espectro y
gravedad de los efectos clinicos observados proporcio-
nan la base para evaluar la toxicidad. El proceso de eva-
luacién implica clasificar el compuesto quimico en una
de las cuatro categorias siguientes:

1: Toxicidad baja

2: Toxicidad intermedia

3: Potente / Téxico

4: Muy potente / Muy toxico

Asi, por ejemplo, un compuesto clasificado en la catego-
ria 3 6 4 se asocia a bajas dosis terapéuticas (por ejem-
plo, efecto terapéutico a dosis de, aproximadamente, 10
mg o menor), y/o a un potencial efecto genético en indi-
viduos expuestos (por ejemplo, carcindgeno, mutageno
o téxico para la reproduccion en estudios con animales
y/o en ensayos clinicos en humanos).

Las caracteristicas de potencia y toxicidad del compues-
to utilizados por el sistema SafeBridge para establecer
cada una de estas categorias se indican en la tabla 1.
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e Irritante para los ojos y la piel.
» Efectos sistémicos agudos o crénicos poco importantes.

» Baja potencia farmacoldgica (efectos a 10-100 mg/kg o supe-
riores).

e Efectos reversibles.
* Aparicion de los sintomas de forma inmediata.
* No es mutageno, cancerigeno ni toxico para la reproduccion.

» Tiene buenas propiedades de alarma: el umbral de olor es in-
ferior a la concentracion a la que causa el efecto téxico.

e Limites de exposicion laboral, en su caso, = 0,5 mg/m?.

 Toxicidad sistémica aguda (por ejemplo, efectos sobre el co-
razon y el higado) entre moderada y elevada.

* Toxicidad sistémica reversible.

» Toxicidad sistémica crénica moderada, de baja gravedad
(toxicidad observada a 1-10 mg/kg).

e Corrosivo.

* Sensibilizante dérmico y respiratorio débil.

* Se absorbe de forma moderada por via inhalatoria o dérmica.
e La aparicién de los sintomas puede ser inmediata o retardada.

* Puede ser necesaria una intervencién médica, aunque no su-
pone una amenaza para la vida.

* Puede carecer de propiedades de alarma o ser insuficientes.
* No es mutageno, cancerigeno ni téxico para la reproduccion*.

e Limites de exposicién laboral, en su caso, entre 10 ug/m® a
0,5 mg/m?.

* En algunos casos, el compuesto puede producir efectos cro-
nicos o genéticos a dosis elevadas (normalmente > 20 mg/kg/
dia) pudiendo ser necesaria una opinion cientifica acerca de
la posibilidad que esto suceda por exposicion laboral, clasifi-
cando en consecuencia el riesgo asociado.

e Mutageno*.
* Cancerigeno.
e Toxico para la reproduccion.

* Potencia farmacoldgica significativa (efectos a aproximada-
mente 0,01-1 mg/kg o dosis clinicas de 10 mg).

* Sensibilizantes.

* Buena absorcion por las vias de exposicion laboral.
* Efectos irreversibles.

» Efectos sistémicos agudos graves.

» Efectos sistémicos crénicos graves.

* Posible necesidad de intervencién médica inmediata.
* Malas, o no posee, propiedades de alarma.

* Limites de exposicién laboral, en su caso, entre 30 ng/m® a
10 pg/méd.

* La mutagenicidad en el Test de Ames unicamente, sin infor-
macion en células de mamiferos u otros endpoints, puede ser
una excepcion para la clasificacion en esta categoria; en este
caso, puede ser también necesaria una opinion cientifica, ba-
sada en la clase de compuesto y su actividad media.

 Actividad farmacolégica muy potente (observada a aproxima-
damente 10 ug/Kg).

 Efectos irreversibles.

e Mutéageno.

» Cancerigeno.

» Toxico para la reproduccion.

* Buena absorcion por las vias de exposicion laboral.
 Efectos sistémicos agudos y crénicos graves.

* Puede afectar de forma significativa a subpoblaciones sensi-
bles (p.e. asmaticos).

* Limites de exposicién laboral, en su caso, < 30 ng/m?.

Tabla 1. Criterios SafeBridge de potencia y toxicidad para el es-
tablecimiento de categorias

Es habitual que sean utilizados solamente uno o dos cri-
terios o caracteristicas para clasificar un compuesto den-
tro de una determinada categoria, y no es de esperar que
todos los criterios enumerados en cada categoria se cum-
plan. En lineas generales, los compuestos clasificados en
la categoria 1 pueden ser irritantes, sin efectos sisté-
micos, o éstos limitados, y sin efectos genéticos (sin efec-
tos mutagénicos, carcinogénicos ni efectos sobre la repro-
duccién (que pueden incluir efectos teratégenos)).

La categoria 2 incluye una gran variedad de sustancias
farmacéuticas, y se puede caracterizar por compuestos
con efectos sistémicos (efectos sobre el corazén, higa-
do, pulmones, etc.) pero no efectos genéticos, o éstos
limitados, a las dosis que se espera hallar en el puesto
de trabajo.

Los compuestos de la categoria 3 se consideran poten-
tes y/o toxicos e incluyen sustancias que pueden produ-
cir efectos sobre la salud a bajas dosis y pueden tener
efectos irreversibles y graves, como pueden ser efectos
genéticos.

La categoria 4 se reserva para aquellas sustancias muy
potentes y/o muy toxicas, que a dosis extremadamente
bajas tienen efectos irreversibles y graves. Esta categoria
también incluye aquellas sustancias que pueden tener un
efecto grave a bajas dosis en subpoblaciones de la pobla-
cion trabajadora, como mujeres que puedan estar emba-
razadas, asmaticos y trabajadores con alteraciones
hematicas y hepaticas no graves, que pueden ver incre-
mentado su riesgo cuando manipulan estas sustancias.

En general, en el caso de compuestos nuevos, o en situa-
ciones donde la informacion disponible no es suficiente
para llevar a cabo una evaluacion, se asume que presen-
tan las caracteristicas de un compuesto potente, hasta
que no se demuestre lo contrario. Por lo tanto, se reco-
mienda que se asigne por defecto a estos compuestos la
categoria 3 (compuesto toxico/potente) hasta que se dis-
ponga de informacion suficiente para decidir la categoria
que le corresponda. La informacién necesaria para esta-
blecer una categoria en el caso de compuestos nuevos
podria ser: mecanismos de accion farmacoldgica, la rela-
cion estructura-actividad e indicacion terapéutica.

3. RECOMENDACIONES PREVENTIVAS

Una vez establecida la categoria de una sustancia se
pueden asociar unas determinadas medidas relativas a
los ambientes de trabajo, controles de ingenieria, practi-
cas de trabajo, equipos de proteccion personal, trata-
miento de residuos, etc. para esta categoria (véase un
ejemplo en la figura 1).

Figura 1. Cabina de pesada para principios activos
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Sin embargo, aparte de la potencia farmacolégica y la
toxicidad, que definen la categoria, deben tenerse en
cuenta otros factores que no afectan directamente a la
potencia y la toxicidad propias del principio activo (y por
lo tanto no varian su categoria), pero si que pueden ha-
cer variar los requerimientos de seguridad para su mani-
pulacién y la adopcion de medidas preventivas concre-
tas (véase tabla 2).

Variables como la cantidad de producto a manipular (no
es lo mismo una planta de produccién que un laborato-
rio), o su concentracion, las caracteristicas fisicas, espe-
cialmente las referentes al tamafo de particula en el
caso de polvo, o de presién de vapor en el caso de liqui-
dos, la duracién del trabajo o la escala de operacion del
propio proceso de fabricacién o manipulacion, deben ser
consideradas a la hora de abordar el problema.

Basandose en las medidas de prevencién asociadas a
los criterios de clasificacion de los principios activos es-
tablecidos por Naumann y por SafeBridge Consultant
Inc.®, en la tabla 3 se indican las principales medidas
preventivas a adoptar en funcidon unicamente de la cate-
goria especifica del farmaco a manipular.

Es necesario indicar que las medidas preventivas pro-
puestas ademas de no ser exhaustivas, sino soélo indica-
tivas, deben tomarse exclusivamente como referencia, y
segun las variables comentadas en la tabla 2, adecuarse
especificamente en cada caso a los resultados de la eva-
luacién de riesgos del proceso, asociado al conjunto de
caracteristicas del propio proceso o de la fase producti-
va y del principio activo farmacéutico o del farmaco en
cuestion.

Finalmente, otro aspecto a tener en cuenta en estos pro-
cesos es la proteccion contra explosiones (ATEX) que
debe considerarse en todas y cada una de las operacio-
nes en las que intervengan solidos y liquidos inflamables
y combustibles.
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Alto: Polvo fino

Medio: Granular o cristalino, polvo visible y asentamien-
to rapido.

Bajo:  Sdlidos no desmenuzables o himedo

Plazo corto:  Se considera duracién corta tiempos de <
30 min.
Plazo largo:  Se considera duracion larga tiempos de >

30 min.

(estas cantidades son orientativas, pudiendo ser inferiores en
caso de potencia farmacolégica alta del principio activo)

Escala muy pequenfa (laboratorios):
0-10g

Escala pequena (laboratorio y/o planta piloto):
10g-10kg

Escala media (planta piloto y/o semiindustrial):
10 kg - 100 kg

Escala alta (planta produccion):
mas 100 kg

Tabla 2. Factores a considerar para la adopcion de medidas
preventivas para la manipulacion de principios activos
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