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Dose que é improvável de causar um efeito 
adverso se um indivíduo for exposto, por 

qualquer via, a esta dose ou doses menores, 
todos os dias durante toda a vida.

Limites de Exposição Baseados em Saúde (LEBS)
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LIMITE SEGURO!LIMITE SEGURO!

• OEL – Occupational Exposure Limit

• ADI – Acceptable Daily Intake

• ADE – Acceptable Daily Exposure

• PDE – Permitted Daily Exposure



Determinação de HBEL = avaliação científica 
estruturada de todos os dados 
disponíveis da substância

Limites de Exposição Baseados em Saúde (LEBS)
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 dados farmacológicos

 dados toxicológicos
dados pré-

clínicos e clínicos



Limites de Exposição Baseados em Saúde (LEBS)
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Análise conservadora, 
utilizando o indicador mais 

sensível e robusto 
(melhores dados, espécie 
relevante, menor PoD) e 
fatores de ajuste para 

compensar incertezas.
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1941: 
US military 

for chemical 
warfare OEL
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Council of

Europe ADI
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1971: DFG 
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MAK

2014: EMA 
PDE

2018: 
PIC/S PDE

1995: 
UK OEL

2010: ISPE 
ADE

Breve histórico

1997: ICH 
Q3C PDE

2006: 
ECETOC 

OEL



Indústria Farmacêutica
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• Gerenciamento de risco de 
contaminação cruzada

• Validação de limpeza

• Avaliação da Segurança de 
Impurezas

• Avaliação da Segurança de 
Produtos de Degradação

• Resíduos de solventes



Gerenciamento de Risco de Contaminação 
Cruzada e Validação de Limpeza
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Insumos Farmacêuticos Ativos (IFA) e 
agentes de limpeza

PDE: utilizado para definir limites 
seguros de substâncias para uma 

exposição não intencional

Considerado no gerenciamento de 
risco e nos cálculos de limites 

residuais
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Ponto de partida (dose utilizada no ensaio)
Ajuste de peso para humanos (50 kg)

Fatores de ajuste para compensar 
incertezas (extrapolações entre 

espécies/variabilidade 
individual/tempo tratamento/etc)

= mg/pessoa/dia
para uma via de 

exposição

Prevê uma
EXPOSIÇÃO 

CRÔNICA

MAIS ROBUSTO 
cientificamente
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4

74

22

ng/pessoa/dia µg/pessoa/dia mg/pessoa/dia

Faixa de valores de PDE –
Projetos InnVitro (%)

Mais tóxicos (menores valores de 
PDE): anestésicos, 

imunomoduladores, corticoides

Menos tóxicos (maiores valores de 
PDE): agentes de limpeza



Produtos de Degradação em Medicamentos
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Impurezas e Produtos de Degradação em Medicamentos

Comprovação da 
segurança

RDC 53/2015
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Impurezas e Produtos de Degradação em Medicamentos

RDC 53/2015

I - o produto de degradação for um metabólito significativo encontrado durante 
estudos em humanos ou animais;

II - a quantidade observada e o limite de aceitação proposto de um produto de 
degradação estiverem adequadamente justificados em literatura científica ou 
compêndios oficiais; ou

III - a quantidade observada e o limite de aceitação proposto para um produto de 
degradação não exceder o limite adequado observado em estudos de 
toxicidade.

O produto de degradação poderá ser considerado qualificado
quando atender ao menos uma das seguintes condições:
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GENOTOXICIDADE: 
mutação gênica e danos 

cromossômicos (RDC 53/2015)

TOXICIDADE GERAL: 
toxicidade doses repetidas 
(RDC 53/2015: 14 a 90 dias)

Dados Literatura
Ensaios in silico
Ensaios in vitro

Avaliação de risco integrada toxicidade (in silico, 
in vitro, read across)/ensaios in vivo
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IMPUREZAS NÃO MUTAGÊNICAS (Classes 4 e 5 do ICH M7):
Estabelecimento de limite de exposição baseado em saúde (PDE)

LIMITE DA IMPUREZA NO PRODUTO: 

PDE (µg/dia) x Fator (tempo de tratamento - LTL)
dose diária do produto (g/dia)
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IMPUREZAS MUTAGÊNICAS (Classe 1):

LIMITE DA IMPUREZA NO PRODUTO: 

Ingestão Diária (µg/dia) x Fator (tempo de tratamento - LTL)
dose diária do produto (g/dia)

Classe 1: ingestão diária baseada em dados 
de carcinogenicidade e fatores de ajuste

Ingestão diária: TD50 (µg/kg/dia)/50.000 x 50 kg 
ou definida em guias oficiais

CORREÇÃO DO TEMPO DE TRATAMENTO:



Copyright © 2023 INNVITRO. Todos os direitos reservados

IMPUREZAS MUTAGÊNICAS (Classes 2 e 3):

Classes 2 e 3: ingestão diária baseada em 
TTC  ou PDE dependendo do perfil do efeito 
mutagênico da impureza ou produto de 
degradação
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IMPUREZAS MUTAGÊNICAS (Classes 2 e 3):

LIMITE DA IMPUREZA NO PRODUTO: 

TTC (µg/dia)
dose diária do produto (g/dia)

Mutágenos sem threshold:
Ingestão diária para humanos: TTC

Mutágenos com threshold: 
Ingestão diária para humanos: PDE

PDE =  
𝑁𝑂𝐸𝐿 × 𝑊𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡 𝐴𝑑𝑗𝑢𝑠𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡

𝐹1 × 𝐹2 × 𝐹3 × 𝐹4 × 𝐹5

LIMITE DA IMPUREZA NO PRODUTO: 

PDE (µg/dia) x Fator (tempo de tratamento - LTL)
dose diária do produto (g/dia)

CORREÇÃO DO TEMPO DE TRATAMENTO
(se aplicável)
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Limites de Exposição Baseados em Saúde –
Considerações Finais

• Análise conservadora baseada em dados robustos e relevantes.

• Conhecimento multidisciplinar – farmacologia, toxicologia.

• Se aplicam a avaliações de segurança em diferentes áreas e 
processos na indústria farmacêutica.

• A escolha e determinação do LEBS para cada análise deve ser 
criteriosa e feita por toxicologista experiente em análise de risco de 
substâncias.



Muito obrigada!

assenato@innvitro.com

(51) 99169.7887

www.innvitro.com

www.linkedin.com/innvitro

www.facebook.com/innvitrogestaoemtoxicologia

www.instagram.com/innvitrotoxicologia/


