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SISTEMAS DE BANDAS DE EXPOSICION OCUPACIONAL #5

OCCUPATIONAL EXPOSURE BANDS (OEB) SO

INTELLIGENCE

Sistema de categorizacion utilizado para asignar los APIs a "categorias’ o "bandas” de peligro para la
salud, de riesgo creciente, en funcion de sus propiedades farmacologicas y toxicologicas inherentes.

Una banda OEB (Occupational Exposure Band) esta representada por un intervalo de valores de
exposicion ocupacional y una estrategia de contencidén/medidas de seguridad apropiados que
permitan controlar estos niveles de exposicion para evitar efectos derivados de las propiedades
farmacologicas y toxicologicas del API en los trabajadores.

Se define en términos de la concentracion en aire (Uug/m3) de API a la gue los trabajadores pueden
estar expuestos diariamente (8-10 horas) durante su vida laboral sin experimentar un efecto adverso
para la salud.
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administrativos y equipos de proteccion indiv

L os valores OEB deben vincularse a estrategias de
control, siguiendo la jerarguia de controles
[eliminacion, sustitucion, controles técnicos, con

idual)

‘roles

Necesarios para proteger a los empleados reduc
las exposiciones a niveles aceptables.

endo




Cada API puede

CRITERIO CATEGORIAS
Toxicologicos 1 2 3A 3B 4

asigharse a una OEB en
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Farmacoldgicos
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CATEGORIZACION
DE OEB

OCCUPATIONAL
EXPOSURE
BANDS (OEBs)

Los compuestos se ASIGNAN A BANDAS DE PELIGRO (o de control), cada una de las cuales
representa un rango de exposicion objetivo.

La asignacion de OEB debe REVISARSE cuanto se disponga de nuevos datos procedentes de
estudios preclinicos y clinicos.

El nUmero de bandas OEB y el rango OEL de cada banda DEPENDEN de cada empresa, y deben
determinarse especificamente en funcion de las instalaciones, los diferentes niveles de contencion
disponibles, y los APl manipulados.

POTENCIA OEB RANGO OEL

—=  >7000 ug/m3
VERY LOW

o >100-1000 pg/m3

. >10-100 ug/m3

e >1-10 ug/m3

. <1 ug/m3



SISTEMAS OEB

El sistema OEB debe definirse
especificamente en funcion de
los distintos niveles de
contencion y APIs en |la empresa.

NAUMANN

SAFE BRIDGE

UK HSE

NIOSH

OEB COMERCIALS

OEB PSCI

ES INSST

1000 100 10
mcg/m? mcg/m?® mcg/m?®

mcg/m?

0.1
mcg/m?®

0.2
mcg/m?®
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Las categorias OEB se disenaron para definir Ia
mManipulacion adecuada de APIs en fases iniciales de
desarrollo, cuando los estudios disponibles son limitados
para una caracterizacion farmacoldgica y toxicoldogica
especifica adecuada.

En la practica, el OEB ha alcanzado también una funcion
como HERRAMIENTA DE COMUNICACION, resultando
mMuy Util para informar a los trabajadores sobre el grado de
peligrosidad de las sustancias manipuladas y las medidas
preventivas que deben adoptarse. Asi, una vez
comprendido por toda |la organizacion, el significado de
una determinada categoria se convierte en un NUevVo
lenguaje que permite comunicar rapidamente el riesgo
asociado a las sustancias manipuladas y los controles
necesarios para evitar la exposicion a niveles de riesgo.



dPeligro: propiedad intrinseca de un material.

dA partir de los peligros conocidos de un APIl, podemos
calcular niveles especificos seguros de exposicion con pbase
cientifica/toxicoldgica que denominamos Health-Based
Exposure Limits (HBELS).

JOEBSs (trabajador) — Occupational Exposure Band.
JOELs (trabajador) — Occupational Exposure Limit.

QADEs/PDEs (paciente) —
dAcceptable Daily Intake (ADE)
dPermitted Daily Exposure (PDE)

(control de la contaminacion cruzada durante Ila
fabricacion)



CALCULO DE HBELS - APIS: #
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Identificacion y evaluacion de peligros

Proceso de evaluacién toxicoldgica de APIs

. Efectos criticos

Subpoblaciones
sensibles

Farmacocinética
- Incertidumbres

Determinacion de
una dosis segura

- Perfil

el farmacoldgico Analisi
Identificaciéde 9 alisis de de API para la

poblacion objetivo
(OEL/PDE)*

datos del API . Perfil datos
toxicologico

*OEL: Limite de Exposicidon Ocupacional (Occupational Exposure Limit)

Nivel de exposicidn a una sustancia que se considera seguro para el trabajador en el aire del lugar de trabajo (8h/dia, 5
dias/semana).

*PDE/ADE: Exposicion Diaria Aceptable (Permitted Daily Exposure/Acceptable Daily Intake)

Dosis especifica de una sustancia qgue es improbable que cause ningun tipo de efecto adverso a cualquier individuo
expuesto a esta dosis 0 a dosis inferiores de esta sustancia cada dia durante toda la vida.



Obtencidn de datos — Productos en desarrollo clinico

Drug Discovery and Development Timeline

~ 5,000 - 10,000
COMPOUNDS
ONE FDA-
APPROVED
DRUG
- . 2 3 -
= 100-500  1,000-5000 =
. 3-eyews | 2 . 6-7YEARS 1 S [ os-2vems INDEFINITE
2 -~

Adaptado de: Glogovac et al. (202]).

« Diana terapéutica
* MOA previsto DATOS SUFICIENTES PARA ESTABLECER UN OEB
* Indicacion prevista

CALCULO DE

» <4-semanas tox.

HBELS - DATOS . Genotoxicidad DATOS SUFICIENTES PARA EL CALCULO DE

- Farmacologia UN OEL ESPECIFICO
* FIH




Fuentes de informacién — Productos aprobados/comercializados

EMA- Summary of Product Charachteristics (SPC).
EMA — Scientific Discussion.

FDA — Full Prescribing Information

FDA — Pharmacology Review

Datos publicados por otras autoridades regulatorias (AEMPS, AusPAR, Health Canada, JP
PMDA..)

Articulos cientificos: busqueda en PubMed.

Datos Epidemiologicos

EudraVigilance

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)

Otras bases de datos de efectos adversos: Canada Vigilance ADR, Australian DAEN...

Hazardous Substance DataBank (HSDB)




CALCULO DE HBELS - DATOS: o
Identificacion y evaluacion de peligros

« Farmacologia

d Diana terapéutica, mecanismo de accion, y relacion dosis respuesta para la accion clinica del
API.

« Datos preclinicos

O Estudios toxicologicos experimentales para identificar los peligros y efectos no deseados del API.

 Datos clinicos

O Estudios clinicos en humanos. [dentificacion de aspectos farmacodinamicos, farmacocinéticos,
eficacia y perfil de seguridad del API.



CALCULO DE HBELS - DATOS:
Aspectos farmacologicos 7
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 Mecanismo de accidn, farmacodindmica y potencia del
AP

o Mecanismo de accion/Diana terapéutica
Toxicity o Otras interacciones/dianas secundarias
Therapeutic o Rango terapéutico/ventana terapéutica
= o Relacion dosis-respuesta
o Dosis minima efectiva y/o dosis maxima tolerada

Therapeutic
Efficacy
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 Estudios clinicos

024 68 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 34 36 38 40 o Revision de datos de estudios clinicos de desarrollo de
Concentration of drug X in plasma (mg/L) . ) ..
Fase |, Fase I, Fase I, Fase IV. Datos epidemiologicos.

o Eficaciay seguridad observada en humanos
o Efectos adversos e incidencia en uso clinico
o Subpoblaciones sensibles/contraindicaciones




CALCULO DE HBELS - DATOS:

Aspectos toxicologicos

Datos preclinicos

d Estudios de farmacologia de seguridad
O Estudios de farmacocinética

O Estudios toxicologicos

» Fertilidad/Desarrollo embrionario
« Embriotoxicidad/Teratogénesis

« Toxicidad para el Desarrollo del feto

Toxicidad
aguda

Toxicidad a
dosis repetida

Irritacién/
Sensibilizaciéon

Perfil
toxicoldgico
del API

Toxicidad

reproductiva Genotoxicidad

Carcinogénesis

A
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Toxicidad sub-aguda
Toxicidad sub-cronica
Toxicidad cronica

Mutageénesis
Clastogénesis
Aneugenesis



CALCULO DE OEL - APIS: 7N
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El cdlculo de un OEL es un proceso complejo que requiere de experiencia y
conocimientos exhaustivos en farmacologia y toxicologia, asi como en los principios de
evaluacion de riesgos y establecimiento de valores [imite de exposicion. Generalmente

Incluye los pasos siguientes:

Recopilacién y revision de todos los datos farmacoldgicos, clinicos, y
toxicoldgicos disponibles.

Identificacion del "efecto critico” (i.e, primer efecto clinicamente significativo
gue ocurre al aumentar la dosis de exposicion)

Determinacidon del Punto de Partida (PoD) para el calculo del OEL, dosis mas
sensible asociada al efecto critico.

Consideracion de fuentes de variabilidad/incertidumbre y eleccién de los

4 factores adecuados (AFs) para cubrir la variabilidad/incertidumbre identificadas.
Determinar el margen de seguridad apropiado.

5 . .
Célculo del valor OEL: T O

AFn x PKx (Br)



Identificacidon de dosis/efectos criticos.

El se define como el “primer efecto clinicamente significativo
observado, que se considere relevante para la especie humana, al aumentar la
dosis de exposicion”.

Requiere evaluacion de
Ffecto critico experto en toxicologia

S

% Respuesta

Incertidumbre
Margen de seguridad

NOAEL: No Observed Adverse Effect Level
LlOAEL: Lowest Observed Adverse Effect Level
BMD: Benchmark Dose 10% Response

Dosis (mg/kg/d)

Exposicion
Seqgura |
(OEL/PDE) Valores de partida para el

calculo de OEL/PDE

A
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NOEL: No Observed Effect Level

NOAEL: No Observed Adverse Effect Level
LOAEL: Lowest Observed Adverse Effect Level
BMD: Benchmark Dose (modelo bayesiano)

Margen de seguridad
Establecido en base a:

Naturaleza y severidad del efecto critico
Relacion dosis-respuesta

Grado de incertidumbre

Poblacion objetivo

El efecto critico determinara el punto de
partida para el calculo de niveles de
exposicion segura.

Fuente: ISPE, 2017; INSST, 2023.



CALCULO DE OEL - APIS:
Factores de seguridad

Una vez identificados el efecto critico vy la dosis/punto de
partida para el calculo del OEL, debe establecerse un

‘Margen de Seguridad” apropiado que permita prevenir |a
aparicion del efecto critico en la poblacion objetivo.

Los factores de seguridad generalmente consideran las
siguientes fuentes de variabilidad e incertidumbre:

F1. Extrapolacion entre especies (i.e., diferencias entre
especie animal estudiada y humanos)

F2: Variabilidad interindividual (i.e., variabilidad en la
susceptibilidad entre humanos)

F3. Duracion de la exposicion

F4. Severidad del efecto

F5: Extrapolacion de LOAEL a NOEL.
Otros:

Diferencias farmacocinéticas, Extrapolacion entre
rutas de exposicion distintas, Incertidumbre por
limitacion de datos disponibles, potencial de
bioacumulacion.

A

ANNION

Inter-species Variability

Extrapolation form animals to humans

Inter-individual variability

Paotential to bicaccumulate with repeated

EXposuUre -rr " L
P Differences between individuals in the

population

Extrapolation from acute to chromic
animal study

Route to route extrapolation o

(-
)
-~

According to the severity of effects (if not
covered with PoD)

Data gap consideration

Adaptao de: La Vague n2 72 (2022)
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