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Spain

Reaction volume: 58m?

Scale-up, intermediate and APl manufacturing
Location: Banyeres del Penedes

Spain
Reaction volume: 333m?®

Scale-up, intermediate and API manufacturing
Location: Celra

Spain
Reaction volume: 160m?
Location: Llica de Vall

China

Reaction volume: 344m3

Scale-up, intermediate and APl manufacturing
Joint venture with Huadong Medicine Group
Location: Shaoxing

Mexico

Reaction volume: 140m?
Development, Scale-up and intermediate and API
manufacturing

Location: Jiutepec

Germany

Reaction volume: 80m?
Pharmaceutical manufacturing plant (Oral solid
dosaje forms

Location: Schiffweiler




Visién Global: IMPACTO DE LA FABRICACION DE
APIs/MEDICAMENTOS
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Metodologia NTP. Categorizacion de APIs

La metodologia y clasificacion de APIs dependera de los
datos publicados o disponibles.

v Sistema de bandas . "OEL banding”.
Evaluacion

= Sin datos suficientes para establecer un
limite OEL especifico

= En fases muy tempranas de investigacion
incluso podemos plantearnos el uso de
estrategias de TTC (Threshold of
Toxicological Concern) o estimacion de la
categoria en funcion de la clase terapéutica

u de datos de otros APIs relacionados

Estableciendo un valor de OEL

Fvaluacion

Cuantitativa = Disponemos de datos suficientes para
establecer un calculo especifico.




Metodologias OEB-OEL
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Categorizacion de Principios Activos Farmaceéuticos

 En Fase de Investigacion y Desarrollo

Pre-Discovery

b IND SUBMITTED
P NDA SUBMITTED

Fuente: http://www.tech-res-intl.com/TRIbune/Winter-2015/TRITribune-Winter2015-Article3.html

Sistema Cualitativo .

Considerations for setting occupational exposure limits for novel pharmaceutical modalities. J.C Graham et al.



http://www.tech-res-intl.com/TRIbune/Winter-2015/TRITribune-Winter2015-Article3.html

Categorizacion de Principios Activos Farmacéuticos

En Fase Clinica o Comercializacion

D 3- Estudios clinicos

4- Presentacion NDA 5- Revision FDA 6- Decision FDA

Fuente: www.fda.gov

Sistema Cuantitativo
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http://www.fda.gov/

Nuevos Medicamentos. Aplicacion Terapéutica

Oligo- Terapia génica
Péptidos- Diabetes

CART-

Oncologico | -> Oncolégico
- Enfermedades | / Infecciones

Raras

Inmunoterapia
Oncoldgica




Nuevos Medicamentos. Nuevas Clasificaciones para Evaluar el
Riesgo

Clasificacion estandar

Peso molecular

Absorcion Inhalatoria

Clasificacion estandar

Peso molecular

Clasificacion basada
en criterios biologicos




éQUE ES UN HPAPI?

©)

Es un API con un valor OEL por debajo de 10ug/ms3

Genotoxicos ( especificamente mutageno). Cancerigenos en
humanos.

Compuestos con capacidad para producir toxicidad en los
organos u otros efectos adversos significativos a bajas
dosis en estudios en animales (NOAEL <3 mg/kg/day)

Compuestos con efectos reprotoxicos a bajas dosis en
animales (NOAEL< 1 mg/kg/day)

Compuesto muy potentes farmacoldogicamente con dosis
diarias inferiores a 1 mg

Compuesto muy sensibilizantes sobretodo via respiratoria

Fuente: ISPE. Presentacion Junio 2019. Barcelona




éQUE ES UN HPB?

Banda A Pequeias cantidades de ng Toxina Botulinica/
muestran efectos letales Toxina Difteria
Banda B Cantidades en mcg seguras Toxinas, algunas citokines
pero existe una potencial e.g. TNFa, Interleukinas
letalidad
Banda C Sustancias endogenas que se  Citokinas, factores de
administran en mcg desde crecimiento
pequefias dosis(interferon), e g. interferon, Hormona
intermedias (factores de de crecimiento

crecimiento), y altas
(interleukinas)

Banda D Sustancias enddgenas Anticuerpos insulinas [e.g.,
presentes o producidas insulina, monoclonal
diariamente en mg antibodies)

Fuente * Card J.W. et al., Regulatory Toxicology and Pharmacology 73 (2015) 595-606




HPAPIS/HPB s
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Nuevos HPAPIS/HPBs. Mecanismos de Accidon

HPBs (Highly Potent Bios)

Regenerative Medicine
Immune-Gene-Cell Therapy

ADCs (Antibody Drug Conj.)

A"nsoo' Without immune therapy Inactive Fragments Active Enzyme  * 3
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Fuente:R. Denk. HPAPI Summit —Barcelona. Octubre 2017




Categorizacion de HPB s

Example of a biologic-specific banding system.

Biologic Range Relevant Examples

Control [L.gg/m3) Compounds

Category

(BCQC)

A >1 Biologics with low Mid- to high- MW biological
to moderate compounds, therapeutic
toxicity /potency proteins, PEGylated proteins,

antibodies, adnectins,

B <1 Especially toxic/ Potent proteins, bispecific
potent biologics antibodies or other large
molecule biologics as
determined by a case-by-case
assessment

Fuente: Jessica C. Graham et al. (2020 Regulatory Toxicology and Pharmacology




Categorizacion de HPB “s. Niveles de Bioseguridad

Tabla 1. Grupo de riesgo de los agentes biologicos. ‘
Agente biolégico Rieseo infeccioso Riesgo de Profilaxis o
del grupo de riesgo & propagacion a la colectividad tratamiento eficaz
1 Poco probable que cause enfermedad No Innecesario
2 Pueden causar una en_fermedac‘l y constituir un Poco probable Posible generalmente
peligro para los trabajadores
3 Pueden provocar una enfermedad gravey constituir Probable Posible generalmente
un serio peligro para los trabajadores
1 Provocan una en.fermedad grave y‘constltuyen un Elevado No conocido en la actualidad
serio peligro para los trabajadores

Fuente: Guia Para la Evaluacion y Prevencion de los Riesgos Relacionados con a Exposicion a Agentes Bioldgicos. INSST




Conclusion

El desarrollo de nuevas formas farmacéuticas de naturaleza bioldgica y
quimica y sus nuevas aplicaciones terapéuticas nos focaliza en la busqueda
de nuevas maneras de evaluar el riesgo y minimizarlo.

Los conocimientos consolidados dejan paso a la implementacién de
innovadoras formas de prevenir la exposicion, no solo aplicable al entorno
farmacéutico sino también al hospitalario.
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