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1. INTRODUCCION

La clasificacién de un principio activo (API -Active Phar-
maceutical Ingredient-) mediante un sistema de catego-
rias, basado en la toxicidad y la potencia farmacolégica
del mismo, que asocia cada categoria con unas determi-
nadas medidas relativas a los ambientes de trabajo, con-
troles de ingenieria, procedimientos de trabajo y equipos
de proteccién personal, es un aspecto muy importante
para la prevencion de los riesgos para la seguridad y la
salud de los trabajadores de la industria farmacéutica.
Partiendo de las ideas generales sobre categorias
de peligro de los principios activos farmacéuticos y si-
guiendo la linea expuesta en anteriores Notas Técnicas
de Prevencion (NTP n? 721-724 y 798) se proponen las
medidas preventivas especificas a aplicar en los distintos

(*) Han colaborado en la redaccion de la presente NTP los si-
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Alex Arévalo, Montse Closa y César Valera (Boehringer Ingelhe-
im Espafa S.A.); M? Paz Arias (Esteve Quimica S.A.); Begona
Ldpez (Lab. Dr. Esteve); Esther Bricios y Sonia Rubio (Grupo
Uriach); Serafin Barrena y Estefania Carrasco (Grupo Ferrer
Internacional); Jordi Jansa (Interquim S.A.); Veronica Garcia
(Ipsen Pharma); Xavier Guardino, Jordi Obiols, Xavier Solans y
M? Gracia Rosell (Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en
el Trabajo); Enric Moyés y Joan Portella (Almirall Prodesfarma);
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laboratorios en los que se manipulan estos productos, en
general, en pequefas cantidades en comparacion con su
produccion a escala industrial.

2.TIPOS DE LABORATORIOS

Por laboratorio se entiende el espacio dotado de insta-
laciones, medios adecuados y condiciones controladas
donde se desarrollan tareas de investigacion, experimen-
tacion y mediciones, con muchas variaciones en sus ca-
racteristicas atendiendo a las necesidades concretas y
fines especificos a que ha de dar cumplimiento.

Con variaciones, dependiendo de sus finalidades con-
cretas, en la industria farmacéutica se pueden distinguir
los siguientes laboratorios:

- Laboratorios de Andlisis.
- Para productos de I+D.
- Control de calidad de fabricacion APl y control de
calidad de la especialidad farmacéutica.
- Laboratorios de Sintesis Quimica.
- Investigacion.
- Desarrollo.
- Laboratorios de Galénica.
- Laboratorios de Microbiologia (ademas del riesgo por
manipulacion de API, riesgo bioldgico).
- Laboratorios de Toxicologia (ademas del riesgo por
manipulacion de API, riesgo bioldgico).
En latabla 1 se resumen, agrupados, los principales tipos
de laboratorios, con sus actividades mas frecuentes y
técnicas empleadas, asi como las cantidades orientativas
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Tipo
laboratorio

Actividad y técnicas

Cantidades
aproximadas

Operaciones

Laboratorios
de andlisis: Fa-
bricacion de
APls (principios
activos).

(1) Control de calidad:
materia prima, producto
intermedio y producto
final.

Analisis instrumental:
HPLC o CG.

Pesadas mg.
Disoluciones.

Viales cromatografia.

(2) Técnicas conven-
cionales: valoraciones,
determinacion de KF, ce-
nizas, colorimetrias.

En:
(1) Pesadas de mg.
(2) Pesadas de g.

Laboratorios de
analisis: Fabri-
cacion de espe-
cialidades far-
macéuticas.

Control calidad: materia
prima (excipiente y API),
producto intermedio y
producto final.

(3) Galénica: Analisis es-
pecialidad farmacéutica:
API en producto acabado,
sustancias relacionadas,
uniformidad, variabilidad,
caracteristicas fisicas.
Desarrollo analitico, nue-
vas especialidades.

Depende de la forma
farmacéutica.

En (3):

-En forma de compri-
midos: entre 5 y 20
unidades (hasta 500
mg/comprimido).

-1g de producto

-Test disolucién: 6
comprimidos por test
aprox.

Laboratorios de
sintesis quimica.

Operaciones propias de
laboratorio de sintesis.
Manipulacién productos
sélidos, disoluciones,
suspensiones.

(4) Investigacion. Sintesis
de muchos compuestos
nuevos.

(5) Sintesis mejorada de
algunos compuestos con
actividad farmacoldgica.

En:
(4) Menos de 10 g.
(5) Hasta 0,5 Kg.

En fase sélida:
Pesada.
Envasado.
Muestreo.

Carga de equipos.
Secado.
Molienda.
Tamizado.
Calcinacion.

En forma liquida:
Valoraciones.
Analisis instrumental.
Reaccion quimica en
estado liquido.
Extraccion liquido-
liquido.

Destilacion.
Cristalizacion.
Rotavapor.

Operaciones mixtas:
Filtracion.
Cromatografia en
columna.
Liofilizacion.

Desecho de muestra.

Tabla 1. Tipos de laboratorios y tareas o actividades mas frecuentes.

de producto manipuladas. Evidentemente, las medidas
preventivas seran mas exigentes en aquellas fases en las
que hay un desconocimiento de la actividad farmacolégi-
ca o toxicoldgica de las sustancias manipuladas

No se incluyen los laboratorios de microbiologia ni
toxicologia por sus especiales caracteristicas. En cual-
quier caso, en estos laboratorios se deberan adoptar las
medidas preventivas correspondientes a las operaciones
analogas comentadas en esta NTP.

3.RECOMENDACIONES PREVENTIVAS EN
LOS LABORATORIOS

Una forma de organizacion preventiva para el control de
la exposicién a los principios activos farmacéuticos se
basa en el establecimiento de categorias de peligrosidad,
a cada una de las cuales se asocian unas determinadas
medidas preventivas. Esta clasificacion de los principios
activos en categorias se comenta de forma especifica en
las NTP n® 722y 798.

Sin embargo, aparte de la potencia farmacoldgica y
la toxicidad, que definen cada categoria, deben tenerse
en cuenta otros factores que pueden hacer variar los
requerimientos de seguridad para su manipulacién y la
adopcion de medidas preventivas concretas. Por ello,
las medidas propuestas, ademas de no ser exhaustivas,
sino solo indicativas, deben tomarse exclusivamente
como referencia, y adecuarse especificamente en cada
caso a los resultados de la evaluacion de riesgos de la
operacién. Un caso muy especifico de esta situacion
son las operaciones de mantenimiento que, en muchos
casos, no seran generalizables, requiriendo medidas
mucho mas concretas que solamente se podran adop-

tar a partir de la preceptiva y especifica evaluacién de
riesgos.

Por otro lado, se observaran recomendaciones que
sensu estricto podrian considerarse innecesarias o re-
dundantes, como, por ejemplo, la utilizacién de disposi-
tivos de proteccion respiratoria, a pesar de trabajar en
cabinas de seguridad. Desde el punto de vista formal,
si una cabina estd validada y es sometida a los corres-
pondientes controles periddicos de funcionamiento que
garantizan la imposibilidad técnica de que haya fugas, y
la manipulacion en su interior se realiza de forma correcta,
la proteccion respiratoria seria innecesaria. Sin embargo,
en este caso, extensible a otras situaciones, se ha optado
por un reforzamiento de las medidas de proteccion aten-
diendo a dos posibilidades que nunca son descartables al
100%; por un lado, que pueda haber un fallo del sistema
que, a pesar de todas las medidas (controles, alarmas),
pase inadvertido al operador y, por otro, que a pesar de
que el manual de operaciones esté claramente estable-
cido y de que la formacion, entrenamiento y experiencia
del trabajador estén suficientemente acreditadas, se co-
metan errores de operacion.

Cualquiera de estas dos situaciones, ya sea de mane-
ra esporadica o permanente, podria generar una exposi-
cion por via inhalatoria del trabajador que, por el tipo de
sustancias manipuladas, principios activos de las cate-
gorias 3 (alta toxicidad y alta potencia farmacoldgica) y
4 (muy alta toxicidad y muy alta potencia farmacolégica),
debe evitarse.

En las tablas 2, 3, 4 y 5 se resumen las medidas pre-
ventivas recomendadas para la manipulacion de princi-
pios activos en forma séliday en las tablas 6, 7, 8y 9 las
correspondientes a las formas liquidas o en disolucion,
segun la categoria a la que pertenecen.
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Descripcion

Principio activo en polvo.
Categoria 1. Baja toxicidad; baja potencia.

Cantidad/Situacion

Si es posible la generacion de

<1kg = 1kg aerosol (polvo) (cualquier cantidad)

Manipulacion

Posible sin cabina de seguri-
dad bioldgica, vitrina o cam- Cabina de seguridad bioldgica, vitrina o campana extractora.
pana extractora.

Ventilacion exclusi-
val/separacion resto
laboratorios

No.

EPIs y Vestuario

Guantes de proteccion quimica adecuados.
Gafas de seguridad.
Uniforme de trabajo.

EPls/vestuario resto
de personal en sala
(minimo requerido)

Gafas de seguridad.
Uniforme de trabajo.

Traslado envases

Cerrados.

Accesos laboratorio

Eliminacion
muestras

Bolsa cerrada.

Tabla 2. Medidas preventivas para la manipulacion en laboratorios de principios activos de categoria 1 en forma sdlida.

Descripcion

Principio activo en polvo.
Categoria 2. Media toxicidad; media potencia.

Cantidad/Situacion

<1009 Si es posible la generacion de

>100g aerosol (polvo) (cualquier cantidad)

Manipulacion

Posible sin cabina de seguri-
dad bioldgica, vitrina o cam- Cabina de seguridad biolégica, vitrina o campana extractora.
pana extractora.

Ventilacion exclusi-
val/separacion resto
laboratorios

No. Recomendable.

EPIs y Vestuario

Guantes de proteccion quimi-
ca adecuados.

Gafas seguridad.

Mascarilla FFP2 (sin cabina).
Uniforme de trabajo

Guantes de proteccion quimica adecuados.
Gafas de seguridad.
Uniforme de trabajo.

EPlIs/vestuario resto
de personal en sala
(minimo requerido)

Gafas de seguridad.
Uniforme de trabajo.

Traslado envases

Cerrados (se recomienda hermeticidad total).

Accesos laboratorio

Eliminacion
muestras

Bolsa cerrada.

Tabla 3. Medidas preventivas para la manipulacion en laboratorios de principios activos de categoria 2 en forma sdlida.
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Descripcion

Principio activo en polvo.

Categoria 3. Alta toxicidad; alta potencia.

(Por defecto se aplica a principios activos no caracterizados, o incompletamente
caracterizados y sin instrucciones de seguridad).

Cantidad/Situacion

< 300 mg (sin posibilidad
de generacién de polvo).

< 300 mg (con posibilidad

de generacion de polvo)
> 300 mg.

Si no es posible su manipulacion en
cabina de seguridad bioldgica
o similar.

Manipulacion

Posible fuera de cabina.
Senfalizacion de seguridad
y salud.

Acceso restringido.

Cabina de seguridad biolo-
gica o similar.

Unicamente en ocasiones muy concre-
tas (justificadas).

Sefalizacion de seguridad y salud.
Acceso restringido.

Ventilacion exclu-
siva/separacion
resto laboratorios

Muy recomendable.

Si.

EPIs y Vestuario

Guantes de proteccion qui-
mica adecuados.

Gafas de seguridad.
Mascarilla FFP3 (siempre).
Uniforme de trabajo (doble
taquilla).

Guantes de proteccién qui-
mica adecuados.

Gafas de seguridad.
Mascarilla FFP3™.
Uniforme de trabajo (doble
taquilla).

Manguitos.

Guantes de proteccién quimica ade-
cuados.

Pantalla de seguridad.

Mascara con filtro P3 o equipo de pro-
teccion respiratoria motorizado.

Traje de protecciéon completo adecuado.
Uniforme de trabajo (doble taquilla).

EPIs/vestuario
resto de personal
en sala (minimo
requerido)

Idénticos a los de los mani-
puladores.

Idénticos a los de los mani-
puladores.

Sélo en el caso que su presencia sea
imprescindible.
Idénticos a los de los manipuladores.

Traslado envases

Cerrados herméticame

nte.

Accesos laboratorio

Recomendable instalacion SAS.

Instalacién SAS con ducha.

Eliminacion
muestras

Bolsa cerrada.

*A pesar de manipular el principio activo en una cabina de seguridad bioldgica, es recomendable la utilizacion de proteccion res-
piratoria para prevenir eventuales fallos del sistema o errores de operacion.

Tabla 4. Medidas preventivas para la manipulacion en laboratorios de principios activos de categoria 3 en forma sdlida.

Descripcion

Principio activo en polvo.

Categoria 4. Muy alta toxicidad; muy alta potencia.

Cantidad/Situacion

Cualquier cantidad

Si no es posible su manipulacién en cabina de
seguridad biologica clase Il (aisladores)

Excepcionalmente, cuando se manipulen cantidades

Manipulacion

Cabina de seguridad bioldgica clase Il
(aisladores).
Acceso restringido.

muy pequefas (s mg).

Cabina de seguridad bioldgica clase IIB.
Senalizacion de seguridad y salud.
Acceso restringido.

Ventilacion exclusiva/sepa-

racion resto laboratorios

Si.

EPIs y Vestuario

Guantes anticorte.
Gafas de seguridad.
Uniforme de trabajo (doble taquilla).

Guantes de proteccion quimica adecuados. Gafas de
seguridad. Mascarilla FFP3. Gorro y cubrecalzado.
Uniforme de trabajo (doble taquilla). Manguitos.

EPls/vestuario resto de
personal en sala (minimo
requerido)

Idénticos a los de los manipuladores.

Traslado envases

Cerrados herméticamente.

Accesos laboratorio

Instalacién SAS con ducha.

Eliminacion muestras

Bolsa cerrada.

Tabla 5. Medidas preventivas para la manipulacion en laboratorios de principios activos de categoria 4 en forma sdlida.
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Descripcion

Principio activo liquido. Aplicable también a disoluciones de sélidos.
Categoria 1. Baja toxicidad; baja potencia.

Cantidad/Situacion

Soluciones en cualquier
cantidad y concentracion SIN
RIESGO DE AEROSOLES y
NO VOLATILES.

Soluciones CON RIESGO DE

AEROSOLES. Soluciones VOLATILES.

Manipulacién

Cabina de seguridad bioldgica
Clase | (con filiro especial para
volatiles en su caso).

Vitrina o campana extra-

L ratorio en general.
aboratorio en genera ctora.

Ventilacion exclusi-
val/separacion resto
laboratorios

No.

EPIs y Vestuario

Guantes de proteccion quimica adecuados.
Gafas de seguridad.
Uniforme de trabajo.

EPIs/vestuario resto
de personal en sala
(minimo requerido)

Gafas de seguridad.
Uniforme de trabajo.

Traslado envases

Cerrados.

Accesos laboratorio

Eliminacion
muestras

Recipientes cerrados.

Tabla 6. Medidas preventivas para la manipulacion en laboratorios de principios activos de categoria 1 en forma liquida o en disolucion.

Descripcion

Principio activo liquido. Aplicable también a disoluciones de sélidos.
Categoria 2. Media toxicidad; media potencia.

Cantidad/Situacion

Soluciones en cualquier
cantidad y concentracion SIN
RIESGO DE AEROSOLES y
NO VOLATILES

Soluciones CON RIESGO DE

AEROSOLES. Soluciones VOLATILES.

Manipulacion

Cabina de seguridad biolégica Cla-
se | (con filtro especial para volati-
les en su caso).

Vitrina o campana extrac-

L ratorio en general.
aboratorio en general vy

Ventilacion exclusi-
va/separacion resto
laboratorios

No

EPIs y Vestuario

Guantes de proteccion quimica adecuados.
Gafas de seguridad.
Uniforme de trabajo.

EPls/vestuario resto
de personal en sala
(minimo requerido)

Gafas de seguridad.
Uniforme de trabajo.

Traslado envases

Cerrados.

Accesos laboratorio

Eliminacién
muestras

Recipientes cerrados.

Tabla 7. Medidas preventivas para la manipulacion en laboratorios de principios activos de categoria 2 en forma liquida o en disolucion.
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Descripcion

Principio activo liquido. Aplicable también a disoluciones de sélidos.
Categoria 3. Alta toxicidad; alta potencia.
Por defecto se aplica a principios activos no caracterizados, o incompletamente caracterizados y
sin instrucciones de seguridad.

Soluciones en
cualquier cantidad y

Soluciones con ries-
go de AEROSOLES /

Cantidad/ concentracion CO?IOII;:‘I:EI;)(I;?)SDE Soluciones VOLATILES, y técni-
Situacion SIN RIESGO DE AEROSOLES VOLATILES. camente imposible
AEROSOLES ’ su manipulacion en
y NO VOLATILES. CABINA o CAMPANA.
Zona controlada del la- Cabina de seguridad
boratorio con sistema : 8 biolégica Clase Il A, Senalizacién de seguri-
Manipulacion de recogida de vertidos ai?éni:glzgglﬁrfad vitrina o campana dad y salud.
y protecciéon frente a 9 ’ extractora (con filtro Restriccion de acceso.
salpicaduras. especifico).
Ventilacion
exclus_lya/se- No. si.
paracion resto
laboratorios
i Guantes de proteccion Traje de proteccion
G&z;:}'ée:ggepcrlj);%%cslon quimica adecuados. completo adecuado
CUERES B FrEEeEiET Ic\]/lascarilla FFP3* ’ Gafas de seguridad. con filtro combinado
quimica adecfados Gafas de segurid'ad Gorro y cubrecalzado. (para operaciones cor-
EPIs y Vestuario ) ; Mascara con filtro com- tas (= 1 hora)).

Gafas de seguridad.
Bata.

Gorro y cubrecalzado.
Uniforme trabajo (do-
ble taquilla).
Manguitos.

binado*.

Uniforme trabajo (doble
taquilla).

Manguitos.

Equipo de proteccion
respiratoria motorizado
(para operaciones lar-
gas (> 1 hora)).

EPls/vestuario

resto de perso-
nal en sala (mi-
nimo requerido)

Idénticos a los de los manipuladores.

Traslado .

—— Cerrados herméticamente.

Accesos . L Instalacion SAS con
. R men le instalacién SAS.

laboratorio scomendablelinstalacioniSAs ducha.

EllliEe Recipientes cerrados

muestras '

*A pesar de manipular el principio activo en una cabina de seguridad biolédgica, es recomendable la utilizacién de proteccion res-

piratoria para prevenir eventuales fallos del sistema o errores de operacion.

Tabla 8. Medidas preventivas para la manipulacion en laboratorios de principios activos de categoria 3 en forma liquida o en
disolucion.
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Principio activo liquido. Aplicable también a disoluciones de sélidos.

B Categoria 4. Muy alta toxicidad; muy alta potencia.
- Soluciones al 0,1%, con una can-
0, ’ ’
f:ﬂﬁ;:ﬁitg: g’; é"’,ocdounc,:)ni tidad total de producto < 100 mg. Soluciones con una
Cantidad/ 100 mg = CON RIESGO DE AEROSOLES. cantidad de producto
Situacion - Soluciones con una cantidad =100 mg CON
SINRIESGODE AEROSOLES | total de producto = 100 mg, | RIESGO DE AEROSOLES.
y : SIN RIESGO DE AEROSOLES.
. > 8 Cabina de seguridad biolégica Cla- Cabina de seguridad biol6gi-
Manipulacién Fuera de cabina. se lll o Clase IIB. ca Clase III.
Ventilacién exclusi-
va/separacion resto No. Si.
laboratorios
Si la manipulacion se realiza en
cabina Clase IlI:
Guantes anticorte.
Guantes de proteccién quimica Si I_a manipulacién se realiza en
adecuados. céaub;r;?egladss Il?éteccién ufiiiea Guantes anticorte.
EPIs y Vestuario Gafas de seguridad. e s P q Uniforme de trabajo (doble
gnlsﬁlr;?e de trabajo (doble Mascarilla FFP3*. taquilla).
a ’ Gafas de seguridad.
Manguitos.
Uniforme de trabajo (doble
taquilla).

EPls/vestuario resto
de personal en sala Idénticos a los de los manipuladores.
(minimo requerido)

Traslado envases Cerrados. Cerrados herméticamente.
Accesos laboratorio Instalacion SAS.
Eliminacién

Recipient I .
muestras ecipientes cerrados

*A pesar de manipular el principio activo en una cabina de seguridad biolégica, es recomendable la utilizacién de proteccién res-
piratoria para prevenir eventuales fallos del sistema o errores de operacion.

Tabla 9. Medidas preventivas para la manipulacion en laboratorios de principios activos de categoria 4 en forma liquida o en
disolucion.
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