Nerme stliNhsSChIerdiresSpeSsIZIGnE a
sostanze chimiche e contenimento

[/ Decretor 8172008 (principr)
La llrea guiaa REACH sugllateriieadl
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Thtele X ”, Capo |

definisce:

| requisiitl miRimi per la protezicne del
laveratori controe! I rischl per la salute e
|2l Sicurezza che derivane dagli effetts di
agenitl chimicl periceloesl.
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1. Agenti chimicl pericolosi:

come pericelose ai sensi
del decreto legislative 3 febbraie 1997, n. 52, e successive
modifiche, nencheé gli agenti che corrispondone ai criteri di
classificazione come sestanze pericolese di cuillal predetto
decreto. Seno escluse le sestanze pericolose sole per
Fambienite;

come pericelesi ai sensi
del decreto legisiative 14 marze 2003, n. 65, e successive
moedifiche, nenche gli agenti che rispendonoe ai critern di
classiificazione come preparati pericolosi di cul al predetto
decreto. Seno esclusi I preparati pericelosi per IFambiente;

come
PEericolosl, In Base ail puntii 1) e 2), peSseno comportare

a causa di
loro preprieta chimico-fisiche chimiche o tossicologiche e del
modo In  cullseno utilizzati o' presenti sulfluego di lavero,
compresi gliiagenti chimici cui e stato assegnato un valore
limite di esposizione professionale (OEL).
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. CHemical Exposure OPerating Evaluation®

. Mloevarisk: algoritmo) proposto dalle Regioni Emilia-Remagna, Toscana e
Lombardia per la valutaziene del rischie chimico (tiene conte del rischio
chimice per le vie inalatoria, cutanea e ingestione).

. Linee guida dif Federchimica condivise per la valutazione del R.C.

. Direttiva agenti chimici 98724 /CE della Commissione Eurepea.

. Moedelle per la valutaziene delfrischie da agenitii chimicl pericelesi
pulbblicate dallar Regiene Emilia-Remagna.

. Linea Guida per |a protezione da agenti chimici emanate dal
coordinamento tecnico per la sicurezza ner lueghi dilavoroe delle
Regionii e delle Province autoneme.

. Moedelle applicative preposto dalla Regiene Piemonte per la
valutazione delfrischio chimico (non si applica al rischie da
canceregeni, mutageni e terategent).

. Seftware A.R.Chi.M.E.D.E. Analisi del rischie chimice mediante dati
dil esposizione.

. Determinazione dei valori di OEL per I principl attivi farmaceuticl.
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VMoniteraggio ambientale

Permette:
unRa valutaziene piu realistica e
compiuta, fa mferimento alla misura
dellfespoesiziene ambientale; con moniteraggio
degli agenti chimici piulsignrficativii per;
e , effettuata con
metediche standardizzate di misuraziene degll
agenti clhiimiclt come da allegato XLI del D.l.gs. 81/08
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Art. 223, Titele IX Capo I indica gli elementi imprescindibili della
valutaziene

a) le proprieta pericolose deglifagenti chimici ( )

) le infermazioni sulla salute e sicurezza, comunicate dall produttere

0 dal fernrtore tramite Ia relativa scheda di sicurezza ( )

c) il hivelle, Ilmedoe, |1a durata dell’esposiziene ( )

d) le circestanze In| cul viene syvolito Il laveroe in presenza dif tali agenti,
tenendo conto della guantita delle sostanze e dei preparati che li
contengono o li pesseno generare ( )

e) I valori limite di esposizione professionale oI valori limite biclegici
riportati negli allegati XXXV e XXXIX ( )

) gli effettr delle misure preventive e protettive adottate o da
adottare ( )

g) le conclusioni tratte da eventuall azioni dif serveglianza sanitaria
gia intraprese, se disponibili( )
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Aree difin cul seno presenti gli agenti chimici e, per ciascune di essi, la valutazione
delle condizioni dit ttilizze e di esposizione

— stoceagglo,

—manipolazione;

~ Jmagazzaamiernto,

- Lrasporito,

— trattamento. der i ergiaal;

Sene pessibill < situazieni:
Attivita con espesiziene prevista.
sitvazioneella guale | esposizione all-agente chlmico) eraormalmente

prevista durante e eperazionl svolte dall-operatore

Attivita con espesizione

sitiazione nella guale ' espos/ZI0nE a// agernte chilmico 1o e prevista, 05sia
dellerlavordzioniia Clclo) clnso:, 1 guesto caso)l esposizione all agente sl puo. Verificare
SOI6. a seguiito. ar arnemalie eperamye: o hAciaentl cliel icileaono U Plano) al Emergenza
lrteria

Attivita con espesizione da dellfambiente di laveroe.
CcAaso I CUI ST pUo avere esposizione all agente chlmico a causa al plccole peraite nori

controllate che comportano. la diffusione adell:-agente nellamnpiente
gestite con il Prano ar Emergenza Interna (PEL) "N : | -




(Valere limite di seglia - media penderata nell tempo):
conecentrazione media ponderata nelltempo sul una giernata laverativa
convenzionale di alla guale si ritiene che
guasi tuttr I laveratorl pessene essere espostl , giernoe
dope gierne, Per una vita laverativa senza effettl negativi.

(Valoere limitedi seglia - limite per breve tempo di

esposizione): e la concentrazione alla guale si ritiene che i lavoratori
[POSSONG ESSEre esposti

SEenza che Insergane Irritaziene, danne cronico o Irreversibile der tessuti,
effettl tessicl dese risposta, narcosi di grado sufficiente adiaccrescere le
probabilita dif infortuni o di influlre sulle capacita di mettersi in salve o di
ridurre materialmente I'efficienza laverativa. Il TLV-STEL nen protegge
necessariamenite da questi efifetti se viene superaro i FEV-T\WWA.
ESposizioni a concentrazioni comprese tra il TEV-TWA e il TLV-STEL non
devono protrarsioltre i 15 minuti e non devono ripetersii per piu dil4
volte al giornoe. Fra esposizioni suceessive a concentrazioni comprese tra
IFTLV-TWA e TLV-STEL deveno intercorrere alimeno 60 minuiti.

(valere limite di seglia — Tetto: celling):

e la concentrazione che deve essere superata durante [asi
moemento della esposizione laverativa. A




(Valere limite di seglia - media penderata nell tempo):
conecentrazione media ponderata nelltempo sul una giernata laverativa
convenzionale di alla guale si ritiene che
guasi tuttr I laveratorl pessene essere espostl , giernoe
dope gierne, Per una vita laverativa senza effettl negativi.

(Valoere limitedi seglia - limite per breve tempo di

esposizione): e la concentrazione alla guale si ritiene che i lavoratori
[POSSONG ESSEre esposti

SEenza che Insergane Irritaziene, danne cronico o Irreversibile der tessuti,
effettl tessicl dese risposta, narcosi di grado sufficiente adiaccrescere le
probabilita dif infortuni o di influlre sulle capacita di mettersi in salve o di
ridurre materialmente I'efficienza laverativa. Il TLV-STEL nen protegge
necessariamenite da questi efifetti se viene superaro i FEV-T\WWA.
ESposizioni a concentrazioni comprese tra il TEV-TWA e il TLV-STEL non
devono protrarsioltre i 15 minuti e non devono ripetersii per piu dil4
volte al giornoe. Fra esposizioni suceessive a concentrazioni comprese tra
IFTLV-TWA e TLV-STEL deveno intercorrere alimeno 60 minuiti.

(valere limite di seglia — Tetto: celling):

e la concentrazione che deve essere superata durante [asi
moemento della esposizione laverativa. A




PEN: I progoLll chlmicl e /e matere prime acqguistate aa foritor
esteriil, posso/o essere I Iimt ecetpazionall:
eventualmente gia stapilitraal foraiore;

LA determinata sostanza o 1orllato) pLUo essere aad ) altro
COmPosto, analogo)oad. omologo, peril guale gid erstato stualato) tm valore
lirrte Al esposizione,

per /e sostarnze alproduzione propria, 1a aefiiizione di thna
Sl pasa sulle miglion narenmazion!

LOSSIcolegiciiel aIspPorpil, elapnorate Seco/Iao dlctne equaziorn:
farmacoclietche clhie co/siaerano il massiime Valore dl esposizione al-qguale
11013, Sl O5SerVvano. elferti iisiclogicl negativi, /i [Pes0) CoIPoren) Iattor
moltplicativi dincertezza o, i siclréezza, U fattore dlscala, per: convertire
dati farmacologicl aa Una determpatd specie anlmaler all tuomo), - volume ar
aria laalato.

Per sostanze clhilmicie che fiamnno) o stesso valore ar 1LV, rnon pUo; ESSEre
assunto. /- ratto: che appiano o . simlle

potenza plologica.
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noen siiapplicane le dispesizieni degli art. 225
(misure specifiche di proteziene e
prevenziene), 226 (dispoesizioni in case di
Incidentited emergenze), 229 (serveglianza
sanitaria) e 230 (cartelle sanitarie e di FISchio)

richiede I'applicazione delle disposizioni degli

artt. 225, 226, 229 e 230.
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dispoesizioni degli art. 225, 226, 229 e 230.

Pilane dif Emergenza Intermo (PEI)
- comie operare

- DPI

—Attrezzature al iatervento

— Gestione versamen aceliaentall

Eormazione ed Infermazione del personale

Soerveglianza sanitaria e Medico competente
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- SON0 Sostanze chimiche;

- SENE SPesso priviidr dati di rilevanza
toessicologica nel primi steps delle
sviluppo farmaceutico;

- SOOI SPESSO e semple piu farmacolegicamenite potenii
(HP drugs)

- deveno essere valutatl per la lore petenza farmacolegica

- |l calcolo deglr OEL pue essere un valutazione
gualitativa e va sempre riviste al progredire delle

Infiormazioni tessicologiche.
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Laipea guiaa REACH sUgil
JAtermear

e /I [oroe contenimento

(Drecempre 201.0)




No data No market !l11!

Per tutte le sestanze prodette/Zimportate = 1tpa




a) Verificare poessibiliesenzioni

p) Inviare Inguiry:a ECHA via REACH.I'T

c) Registrazione da seli e condivisa

d) Effettuare studi sperimentall, se necessari

e) Inviare Il dossier di registrazione (IUCLID5)

) Aspettare rispoesta di ECHA (Completeness
Check and Business rules)

g) Ottenuite Mfnumere dif registrazione procedere
con la preduzione o I'impoertazione.
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all sensi della direttiva 67/548/EEC
(D.LLgs n. 52 febbraio 1997) e successivi emendamenitl

- Articolon. 24

- sostanze ELINCS

- ECHA ha gia assegnatoe un numero di registrazione ma 0Ccorre
fare un “claiming’” per ottenerlo

AVA (@] NI
- verificare se la sostanza poessiede Il numere di netifica assegnate da 1SS
- |a notifica e (proprieta della secietar)
- Una sestanza notificata dalla societa A e prodotta o
Importata dalla societa B che non I'ha netificata deve essere registrata
REACH dalla societa B. E” una sostanza “non phase”in
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Definizione

erlinarsestanzaricionpiiceais, Consuimetarorbilizzata
PEIF eSSerel Lirasioiate, mediante’ Uni Processe
chlmIco, Inrunralira sestanza (Art. 3, paragliaio

15)
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Definizione

- _ . € Una sostanza che durante la sintesi
non e Intenzionalimente rnmossa (tranne che per Il prelieve
difcampieni) daller apparecehiature iny cul la sintesi ha luege:

Tali apparecchiature comprenconerilrrecipiente dil reazione
CON| I SUOI aCCEsSer e ler apparecchiature: attraverse) cul la orle
seStanze passane durante Un Processe a fiusse continue, o a
lottr;, nenche: lertubazioni mediante cullla o le sestanze sono
trasferite da un recipiente ad un altro: infcul si produce la fase
stuiccessival della reazione; Non comprendonorinvece: Il
sieiforziio)fo) o) zlfif reC|p|ent| A cUIN 2 6 lersestanze sene
CONSER/ale dope essere: state fiaphricate (articolo 3,
paragraior 15, lettera a)
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Definizione

= UIpa sostanza Che nen: presenta e
caratterstiche che definiscene: Uina sestanza Internmedia nen
Iselata e nel caso i cuitla fabbricaziene della sestanza
Intermedia e la sintesi dif una o pIuU alire sestanze derivate
da essa avvengono nello stesse siite,, gestite) da una o piu
Persene giupdiche (articoler 3, paragraier 15, lettera )

= significa tn luegoes UnIce In cul, qualera vi siano: piu
fabbricantl di Una o' pitl sostanze, talune infirastrutitre e
attrezzature sene; comuni (articele 3, paragraie; 16).
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Definizione

. e una sostanza

Intermedia che non presenta le: caratteristiche che
definiscono una sostanza Intermedia nen Isolata e che e
ifzisgopteiteliicel clfif] siih o forrftel el il Sie Elrticel(e) &

paragrafe 15 lettera ¢).




- Jaentita del proautiore/imporialore

- Joentita aella sostarnza

- /A classiicazone al sicurézza, Se applicala

~ JeNIoTIazIon). Q. SIcUIezzar QIsporRIbI (Gau 2/1y/s-ClEr,
1055/C0OI0GId. e00. ECO-105S/COI0GIA)), StUay SUMITAITES.

- (eSCHZIOne delle msure: al cortenimento. appleater (RN E)

. la sostanza e prodotta ed Usata secondo; condizioni
controllate e contenimento rigorosii con mezzii tecnicl durante: tutto Il
suo ciclo vita.

Se condizioni nen applicabili: registrazione: completa
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- Jaentita del proautiore/imporialore

- Joentita aella sostarnza

- /A classiicazone al sicurézza, Se applicala

~ JeNIoTIazIon). Q. SIcUIezzar QIsporRIbI (Gau 2/1y/s-ClEr,
1055/C0OI0GId. e00. ECO-105S/COI0GIA)), StUay SUMITAITES.

- (eSCHZIOne delle msure: al cortenimento. appleater (RN E)

registrazione completa seconde allegate VI delfregelamento




. Il produttore eurepeo o l'importatore certifica che ha rcevuto
dall’'utilizzatere dell’intermedio (Se stesso In caso dil impertaziene) che. il
processo dii sintesi per la seconda sostanza ettenuta dall’ intermedio avviene in
situazioni strettiamente controllate; e contenimento rNgoereso. —

Contenimentor con Mmezzi teCnici per

- produzione

- purificazione

- pulizia’ e manutenzione delle attrezzature
- campionatura ed analisi

- SCArico e scarico

- smaltimento; rifiuti, steccaggio

- controllerdelleremissioni

- manipelaziene da parte dil persenale addestrate

- Speciali operazioni di cleaning depo apertura delli reattere

- applicazione dif precedure speciall per minimizzare: 'espoesizione e e
emissioni In caso difincidenti

- procedure dirmanipolazione: hen decumentate e autonzzate da un
responsanile

Se condizienii nomn applicabili : registrazione completa
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Intermedio isolato in situ

|

Verifica condizioni di

pre-registrazione (EEINECS/gia prodoiito)
v

Condizioni OK

:

Condizioni nonOK ————*

Presenza di /
contenimento in situ

>

Assenza di
contrenimento in situ

> PRE-REG.

Verifica quantita annua > 1000 tpa

Verifica condizioni di
pre-registrazione (EINECS/ELINCS)

Condizioni OK

Condizioni hon OK

Presenza di
contienimentio presso clienti

Assenzal di
contienimento pressoc clienti
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Intermedio traspertate (1In EU)

l

Verifica condizioni di pre-reg. (EINECS/ELINCS) —— OK

non OK

v

\ /

Verifica quantita annua (fpa) PREEREG:

< 1000 tpa « » > 1000 tpa

/\

Presenza di Assenza

Contenimento Contenimento
in situ in situ

|




- pPreprieta chrimico-fisiche
- condizieni di precesse
- combimnazione difbarriere meccaniche

(contenitor:) e barriere dinamiche (LEV)

- conoscenza della tossicita
SSmenieragaramivienaiiN(Calcole @ELES

e verifica del rischio)
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Strategy 1: Controlled
general ventilation

"‘-\__’_:E_-__a,-_—_..._e::
\
2O

MNo special engincering requirements; adequate control is achieved by
general ventilation of the process area.
(This strategy is not covered further in this guide)

Strategy 2: Local exhaust
ventilation

A Local Exhaust Ventilation (LEV) system is used to contain the
contaminants within a defined area and draw airborne contaminants
away from the operators’ breathing zone. This can involve either:

= a good point exhaust ventilation; or
= a unidirectional air-flow booth.

This can achieve significant reductions in operators’ exposures to the
concentrations of airborme dusts and vapours generated during open
transfer operations of hazardous materials.

Strategy 3: Open handling
within isolator

1

or

High-integrity closed
coupling without external
containment

Open transfer or handling of hazardous materials takes place within an
isolator.

Typically this might involve surrounding the transfer operation with a
fixed or flexible air-tight barrier. Containers of process material may be
placed in or removed from the isolator only in a way that does not
compromise the integrity of the containment it provides. The operator
uses a glove-port to effect the transfer of material to or from the open
container and to clean empty containers.

This Containment Strategy can also cover transfers effected by means
of a high-integrity coupling between closed containers without an

extermal isolator

Strategy 4: Closed
handling within isolator

Closed transfer or handling of the hazardous material takes place
within an isolator.

This is similar to the preceding strategy except that open transfer is not
permitted even within the enclosure. The operator, again using a
glove-port or similar device, attaches the closed container directly to
the access port for the process to form a closed connection and then
opens the valve to cffect the transfer of material.

Strategy S:
Robotic handling,
contained system

DN

This strategy is adopted for materials so hazardous that even with a
closed transfer system the use of a glove-port represents an unaccep-
table risk becausec of the possibility that the gloves could rupture. The
transfer therefore has to be effected by a fully automated enclosed
process. The strategy requires highly specialized training and should
be prepared and implemented only afier consultations with experi-
enced health and safety professionals and the HSE.



Table 6.9 (Continued)

Strategy 2

Strategy 3

=

Strategy 4

Strategy 5

B

Relative location of
operations and LEV
should prevent escape
of contaminants into
the general working
area.

Enclosures should be
maintained under
negative pressure to
prevent leakage.

Enclosures should be
maintained under
negative pressure to
prevent leakage.

Enclosures must be
fitted with secondary
envelope, both
maintained under
negative pressure to
prevent leakage.

Exhausted air may be
recirculated only if first
cleaned by a high-
capacity filter backed
up by a safe-change
High-efficiency
Particulate Arrestor

(HEPA).

Contaminated air from
the extraction system
should be passed
through a suitable
safe-change HEPA
before being exhausted
outside the building.

Contaminated air from
the extraction system
must be passed through
a suitable safe-change
HEPA before being
exhausted outside the
building.

Contaminated air from
the extraction system
must be passed through
at least a double
safe-change HEPA
before being exhausted
outside the building.

A regular preventive
maintenance
programme should be
implemented for air
extraction systems.

Regular certification
and testing of the
filtration system will be
required.

Regular certification
and testing of the
filtration system will
be required.

The filtration system
must be backed up by a
second system. Regular
certification and testing
of both systems is
required.

Operator manipulates
compounds directly.
PPE may be required.

Operator manipulates
compounds via
glove-box interface.

Operator may prepare
containers for transfer
direct from container to
vessel.

Containers for transfer
must be prepared by
robot control in an
enclosed process.




- [l livello 2 (strategy 2) e considerato
dalla linea guida come contenimente
FIgorese

-dal livelle 3 si puo parlare di contenimento
rigereso (Strict Contrelled Conditions)

- SCC devene essere raggiunte
"applicazione der DRI se noen i situazieni
eccezionalirguall :

- Incidents

~ranternzonere CPeraZoI Al c/eaningm




Industria farmaceutica
Esempitaimisure tecniche difcContenIiMERLE PessSeno; Inclldere:

Trasferimento Usando sistemil diraccepplamento diretto e chiusi, come:
—lreni al processor vertical
- Valvole speciall come vaole a iaralla suaavise
— [rasierimento, souovolo

Processi tetalmente iselati; trasfernmenti Usando accopplamento
diretto; Tecnologia di harrera/iselamento, come:

- [ecr0/0g/a) Al /50]aITenio), [Per eSemio. ISo/ator!

- contenitor al sostanze ternmneaie amassa (15¢) con valole a
jarialla suaavise

- /So/ator a . parete momsiaa. (glove 1ags)

- S/5teml Al trasienmento rapiao: alfa-neta su avollcH!

- S/Stemil gl trasiermento. SoHovioLo. Speciall
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Come raggiungere SCC per vostri intermedi

Due opzieni

= AssiclUrare con metodi tecnici dl
contenimento’ almeno: un Secondo
latlinea guida Dicemire 2010

- Sesieal \VErficare, :
- La mancanza di tessicita dell’intermedio
- Calcolare: OELs
- Effettuare moeniteraggl amientall
- Preparare expert report per sestenere la mancata

esposizione e I'assenza di tossicita m
e noare




VERIEICA DELLA TOSSICITA®

Effettuare studi tessicelogicl
- Jjessicita acuita dermale

- |rritazione dermale

- J'est dirAmes (mutagenesr)

- Altril end-polnt con approcci d
predizione

- Cancerogenesy:
- JiOSsS/cila rHproguttiva
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Calcolo OELs (@ccupationallExposure Ievels)

I3 Base agli studire: alle predizioni

- ¢alcoelo nUMErCce) (approccier guantitativo)

- Valutaziene gualitativa Secondo handing approach
Wipoer Natmanno: Salesrage e ldentificazione di
Ui OEL di niferimento
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VieRIereeeiramseniall

\/erifica della concentrazione
nellfambiente e comparazione con IFOEL
calcolato
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REegistiazione semplificaia (@i 17 6 116)

[IFdessier di registraziene deve
contenere un file summnany come da
appenadice s della nueva linea guida

- Allegare nella sezione 13 dello IUCLID! |
filercon neme =V aelals
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