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Limites de Exposicao Baseados em Saude (LEBS)

Dose que é improvavel de causar um efeito
adverso se um individuo for exposto, por
qualquer via, a esta dose ou doses menores,
todos os dias durante toda a vida.

* OEL - Occupational Exposure Limit

LIMITE SEGURO! * ADI— Acceptable Daily Intake

ADE — Acceptable Daily Exposure

* PDE — Permitted Daily Exposure
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Limites de Exposicao Baseados em Saude (LEBS)

Determinacdo de HBEL = avalia¢ao cientifica
estruturada de todos os dados
disponiveis da substancia

» dados farmacolégicos

» dados toxicoldgicos

_—

dados pré-
clinicos e clinicos
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Limites de Exposicao Baseados em Saude (LEBS)

Analise conservadora,
utilizando o indicador mais
sensivel e robusto

(melhores dados, espécie
relevante, menor PoD) e

fatores de ajuste para T o
compensar incertezas. dose o)

e
s
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Breve historico N Innvitro

1941:

US military 2006: |
for chemical ECETOC 2014: EMA
warfare OEL OEL PDE

1961: 1971: DFG
Council of German Res
Europe ADI Foundation

MAK

1997: ICH 2010: ISPE 2018:
Q3C PDE ADE PIC/S PDE
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Industria Farmaceéutica

Gerenciamento de risco de
< contaminacao cruzada

- _ Validacao de limpeza
Ageéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria _ ° Avaliagao da Seguranca de
Impurezas

L
Lin

< * Avaliacao da Seguranca de
Produtos de Degradacao

* Residuos de solventes
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Gerenciamento de Risco de Contaminacao

Cruzada e Validacao de Limpeza

PDE: utilizado para definir limites
seguros de substancias para uma
exposicao nao intencional

Considerado no gerenciamento de
risco e nos calculos de limites
residuais

Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA) e
agentes de limpeza

DIARIO OFI

N Innvitro

DA UNIAO

Orgdo: Ministério da Saude/Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Diretoria Colegiada

RESOLUCAO RDC N° 658, DE 30 DE MARGO DE 2022

Dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas

Fabricacao de Medicamentos.

-
.
™ Agéncla Nacional de Vigilincia Sanitdria

NOTA TECNICA N 276/2020/SEI/COIME/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA

Processo n? 25351.929967/2020-78

RDC n®. 301/2019 (Dispde sobre as
Diretrizes Gerais de Boas Prdticas de
Fabricagdo de Medicamentos); Art. 172
da RDC n®. 301/2019 (...Gerenciamento
de Risco da Qualidade...Avaliacdo
toxicolégica e de Poténcia...Controle
dos riscos de contaminagdo cruzada
apresentados — pelos produtos
fabricados...); Contelido do Relatério de

Limite de Exposicdo Baseado em
Saida/l FRS (PNF/ANF

de
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Ponto de partida (dose utilizada no ensaio)

\ Ajuste de peso para humanos (50 kg)

/

PDE = NOAEL x Weight Adjustment | =mg/pessoa/dia

F1 x F2 x F3 x F4 x F5 BRrauma via de
| y | exposicio
Fatores de ajuste para compensar
incertezas (extrapolacdes entre
espécies/variabilidade
individual/tempo tratamento/etc)

T

Prevé uma
EXPOSICAO
CRONICA

.
MAIS ROBUSTO
cientificamente
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Faixa de valores de PDE —

Projetos InnVitro (%)

’ Mais toxicos (menores valores de
PDE): anestésicos,
imunomoduladores, corticoides

24 Menos toxicos (maiores valores de
PDE): agentes de limpeza

m ng/pessoa/dia  upg/pessoa/dia ®m mg/pessoa/dia
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Produtos de Degradacao em Medicamentos

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 53,
DE 4 DE DEZEMBRO DE 2015(%)

Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em
Insumos Farmacéuticos Ativos e Medicamentos
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. Guia n2 50/2021 — versdo 3
Estabelece parametros para a notificago, :

identificacdo e qualificacdo de produtos de
degradacdo em medicamentos com substan-
cias ativas sintéticas e semissintéticas, clas-
sificados como novos, genéricos ¢ simila-
res. ¢ da outras providéncias.

Guia para obtencdo do perfil de degradagdo, e
identificacdo e qualificacdo de produtos de
degradacdo em medicamentos

VIGENTE A PARTIR DE 08/12/2015

Inicio do periodo de contribuigdes: 15/12/2015
Fim do periodo de contribuigbes: 12/06/2016

=N
=

ANVISA
Agénda Nacional de Vigildncia Sanitdria - Anvisa

MEDICAMENTOS

2015 2023

Copyright © 2023 INNVITRO. Todos os direitos reservados



v Innvitro
Impurezas e Produtos de Degradacao em Medicamentos

DOSE MAXIMA DIARIA LIMITES PERMITIDOS
(G anithdorle mcxTin sl R (limites dos produtos de degradacgdo sdo expressos como a percentagem do
¢ 9 e di insumo farmacéutico ativo ou como a administracéo total didria (ATD) de
armaceutico ativo aaministrado por |a} um produto de degradag’éo)
Limites de <lg 0,1%
Notificacdo >1g 0,05%
<1mg 1% ou 5 pg ATD, o que for menor
RDC 53/2015 Limites de 1 mg-10mg 0,5% ou 20 pg ATD, o que for menor
Identificacdo >10mg—-2g 0,2% ou 2 mg ATD, o que for menor
~ ) : n'1qf_-'4
<10 mg 1% ou 50 pg ATD, o que for menor
Limites de 10 mg — 100 mg 0,5% ou 200 pg ATD, o que for menor
Qualificacao >100mg-2g 0,2% ou 3 mg ATD, o que for menor
>2g 0,15%

25

Comprovacao da
seguranca
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Impurezas e Produtos de Degradacao em Medicamentos

O produto de degradacao podera ser considerado qualificado
RDC 53/2015 guando atender ao menos uma das seguintes condicdes:

| - o produto de degradacdo for um metabdlito significativo encontrado durante
estudos em humanos ou animais;

Il - a quantidade observada e o limite de aceitacao proposto de um produto de
degradac3o estiverem adequadamente justificados em literatura cientifica ou

compéndios oficiais; ou

=a quantidade observada e o limite de aceitacao proposto para um produto
degradacdo n3o exceder o limite adequado observado em estudos de

oxicidade.

3 INNVITRO. Todos os direitos reservados
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GENOTOXICIDADE: TOXICIDADE GERAL:

mutacao génica e danos toxicidade doses repetidas
cromossomicos (RDC 53/2015) (RDC 53/2015: 14 a 90 dias)

/ Dados Literatura \

Ensaios in silico
Ensaios in vitro

Avaliacao de risco integrada toxicidade (in silico,
\ in vitro, read across)/ensaios in vivo /

Copyright © 2023 INNVITRO. Todos os direitos reservados
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IMPUREZAS NAO MUTAGENICAS (Classes 4 e 5 do ICH M7):

Estabelecimento de limite de exposicao baseado em saude (PDE)

Table 1: Impurities Classification with Respect to Mutagenic and Carcinogenic Potential
and Resulting Control Actions

Class | Definition Proposed action for control
(details in Section 7 and 8)

1 Known mutagenic carcinogens Control at or below compound-

specific acceptable limit

2 Known mutagens with Control at or below acceptable limits
unknown carcinogenic potential (appropriate TTC)

(bacterial mutagenicity positive®, no rodent
carcinogenicity data)

3 Alerting structure, unrelated to the Control at or below acceptable limits
structure of the drug substance; (appropniate  TTC) or conduct
no mutagenicity data bacterial mutagenicity assay;

If non-mutagenic = Class 5
Hmutagente=Class 22—

4 Alerting structure, same alert in drug | Treat as non-mutagenic impurity \
substance or compounds related to the drug
substance (e.g. process intermediates)
which have been tested and are non-
mutagenic

5 No structural alerts. or alerting structure | Treat as non-mutagenic impurity
with sufficient data to demonstrate lack of
mutagenicity or carcinogenicity

LIMITE DA IMPUREZA NO PRODUTO:
PDE (pg/dia) x Fator (tempo de tratamento - LTL)

dose diaria do produto (g/dia)

r
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IMPUREZAS MUTAGENICAS (Classe 1):

Table 1: Impurities Classification with Respect to Mutagenic and Carcinogenic Potential

and Resulting Control Actions

N Innvitro

Classe 1: ingestao diaria baseada em dados

Class | Definition Proposed action for control
(details in Section 7 and 8)
1 Known mutagenic carcinogens Control at or below compound-

specific acceptable limit

) de carcinogenicidade e fatores de ajuste

2

Known mutagens with

unknown carcinogenic potential

(bacterial mutagenicity positive®, no rodent
carcinogenicity data)

Control at or below acceptable limits
(appropriate TTC)

substance or compounds related to the drug
substance (e.g. process intermediates)

3 Alerting structure, unrelated to the Control at or below acceptable limits
structure of the drug substance: (appropriate TTC) or conduct
no mutagemicity data bacterial mutagenicity assay;

If non-mutagenic = Class 5
If mutagenic = Class 2
4 Alerting structure, same alert in drug | Treat as non-mutagenic impurity

Ingestdo diaria: TD50 (ug/kg/dia)/50.000 x 50 kg
ou definida em guias oficiais

CORREGAO DO TEMPO DE TRATAMENTO:

Tabela 4 - Fatores para a durag@o do tratamento no cdlculo do limite aceitdvel (Bercu et al, 2021).
Duragdo do

which have been tested and are non- <1més 1a12 meses 1a10anos > 10 anos
mutagenic tratamento

5 No structural alerts, or alerting structure | Treat as non-mutagenic impurity Fator a ser
with sufficient data to demonstrate lack of aplicado no 80 13,3 6,7 1,0
mutagenicity or carcinogenicity céleulo do limite

Copyright © 2023 INNVITRO. Todos os direitos reservados

LIMITE DA IMPUREZA NO PRODUTO:

Ingestdo Didria (ng/dia) x Fator (tempo de tratamento - LTL)
dose diaria do produto (g/dia)




IMPUREZAS MUTAGENICAS (Classes 2 e 3):

Table 1: Impurities Classification with Respect to Mutagenic and Carcinogenic Potential

and Resulting Control Actions

Class | Definition Proposed action for control
(details in Section 7 and 8)
1 Known mutagenic carcinogens Control at or below compound-

specific acceptable limit

2

Known mutagens with

unknown carcinogenic potential

(bacterial mutagemcity positive®, no rodent
carcinogenicity data)

Control at or below acceptable limits
(appropriate TTC)

Alerting structure, unrelated to the
structure of the drug substance;
no mutagenicity data

Control at or below acceptable limits
(appropriate  TIC) or conduct
bacterial mutagenicity assay;

If non-mutagenic = Class 5

If mutagenic = Class 2

Alerting structure, same alert in drug
substance or compounds related to the drug
substance (e.g., process intermediates)
which have been tested and are non-
mutagenic

Treat as non-mutagenic impunty

No structural alerts, or alerting structure
with sufficient data to demonstrate lack of
mutagenicity or carcinogenicity

Treat as non-mutagenic impurity

N Innvitro

Classes 2 e 3: ingestao diaria baseada em
TTC ou PDE dependendo do perfil do efeito
mutagénico da impureza ou produto de
degradacao

Copyright © 2023 INNVITRO. Todos os direitos reservados



IMPUREZAS MUTAGENICAS (Classes 2 e 3):

Mutagenos sem threshold:

Ingestao diaria para humanos: TTC

Duration of Treatment <1 >]1-12 >1-10 >10 years
month months years lifetime
Daily intake for Class 2 and 120 20 10 1.5
3 (pg/day)
Daily intake Class 1 (pg/ 80xAl  13.3xAl 6.7 x Al Al
day)

LIMITE DA IMPUREZA NO PRODUTO:

TTC (pg/dia)

dose diaria do produto (g/dia)

v Innvitro

Mutagenos com threshold:
Ingestao diaria para humanos: PDE

_ NOEL X Weight Adjustment
F1 XF2 XF3 XF4 XF5

CORRECAO DO TEMPO DE TRATAMENTO
(se aplicavel)

LIMITE DA IMPUREZA NO PRODUTO:

PDE (pg/dia) x Fator (tempo de tratamento - LTL)

dose diaria do produto (g/dia)
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Limites de Exposicao Baseados em Saude -

Consideracoes Finais

 Analise conservadora baseada em dados robustos e relevantes.
* Conhecimento multidisciplinar — farmacologia, toxicologia.

 Se aplicam a avaliacoes de seguranga em diferentes areas e
processos na industria farmacéutica.

e A escolha e determinacao do LEBS para cada analise deve ser
criteriosa e feita por toxicologista experiente em analise de risco de
substancias.
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Muito obrigada!

assenato@innvitro.com \\‘ i n nVi t ro

(51) 99169.7887

WWW.Iinnvitro.com

www.linkedin.com/innvitro

www.facebook.com/innvitrogestaoemtoxicologia

www.instagram.com/innvitrotoxicologia/




