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AVALIACAO E CONTROLE DE IMPUREZAS REATIVAS AO DNA (MUTAGENICAS) EM
PRODUTOS FARMACEUTICOS PARA LIMITAR O RISCO CARCINOGENICO EM
POTENCIAL

M7(R1)

1. INTRODUCAO

A sintese de substancias medicamentosas envolve o uso de produtos quimicos, reagentes, solventes,
catalisadores e outros auxiliares de processamento que podem ser reativos. Como resultado da sintese
quimica ou subsequente degradacéo, as impurezas residem em todas as substancias medicamentosas e
medicamentos associados. Embora o Guia Q3A (R2) do ICH: Impurezas em Novas Substancias
Medicamentosas e o0 Guia Q3B (R2): Impurezas em Novos Medicamentos (Ref. 1, 2) fornecem
orientagdo para qualificagdo e controle para a maioria das impurezas, h uma orientacdo limitada para
as impurezas reativas ao DNA. O objetivo deste guia é fornecer uma estrutura pratica aplicavel a
identificacdo, categorizagdo, qualificacdo e controle dessas impurezas mutagénicas para limitar o risco
carcinogénico em potencial. Este guia tem como objetivo complementar os guias Q3A(R2), Q3B(R2)
(Nota 1) e M3(R2) do ICH: Estudos N&o Clinicos de Seguranca para a Conducao de Estudos Clinicos
em Humanos e Registro para Produtos Farmacéuticos (Ref. 3).

Este guia enfatiza consideracbes de gerenciamento do risco a seguranca e a qualidade no
estabelecimento de niveis de impurezas mutagénicas que se esperam que apresentem riscos
carcinogénicos despreziveis. O documento descreve recomendagdes para avaliagdo e controle de
impurezas mutagénicas que residem ou que se esperam razoavelmente que residam na substancia
medicamentosa ou medicamento final, levando em consideracdo as condigdes pretendidas para o uso
humano.

2. ESCOPO DO GUIA

Este documento tem como objetivo fornecer orientagdo para novas substancias medicamentosas e
novos medicamentos durante seu desenvolvimento clinico e subsequentes peti¢cbes de registro.
Também se aplica a submissdes pds-registro de produtos comercializados e a novas peti¢des de
registro para produtos com uma substancia medicamentosa que esteja presente em um produto
aprovado anteriormente, em ambos 0s casos somente quando:

« Alteraces na sintese da substadncia medicamentosa resultarem em novas impurezas ou no
aumento dos critérios de aceitagdo para as impurezas existentes;

» AlteracBes na formulagdo, composi¢cdo ou processo de fabricagdo resultarem em novos
produtos de degradacao ou no aumento dos critérios de aceitacdo para produtos de degradacédo
existentes;

» Forem feitas alteragfes na indicacdo ou regime de dosagem, o que afeta significativamente o
nivel aceitavel de risco de cancer.

A avaliacdo do potencial mutagénico de impurezas, conforme descrito neste guia, ndo se destina aos
seguintes tipos de substancias medicamentosas e medicamentos: biol6gicos/ biotecnolégicos,
peptideos, oligonucleotideos, radiofarmacos, produtos de fermentagdo, fitoterapicos e produtos crus de
origem animal ou vegetal.

Este guia ndo se aplica a substancias medicamentosas e medicamentos destinados a indicagfes de
cancer avancado, conforme definido no escopo do Guia S9 (Ref. 4) do ICH. Além disso, pode haver
alguns casos em que uma substancia medicamentosa destinada a outras indicagdes seja em si mesma
genotdxica em concentragfes terapéuticas e pode-se esperar que esteja associada a um risco
aumentado de cancer. A exposicdo a uma impureza mutagénica nesses casos ndao aumentaria



significativamente o risco de cancer da substancia medicamentosa. Portanto, as impurezas poderiam
ser controladas em niveis aceitaveis para impurezas ndo mutagénicas.

A avaliacdo do potencial mutagénico de impurezas, conforme descrito neste guia, ndo se destina a
excipientes usados em produtos comercializados, agentes aromatizantes, corantes e perfumes
existentes. Ndo se pretende a aplicacdo deste guia a lixiviaveis associados a embalagem do
medicamento, mas os principios de avaliagdo do risco a seguranga descritos neste guia para limitar o
risco carcinogénico em potencial podem ser usados, se for necessario. Os principios de avaliacdo do
risco a seguranca deste guia podem ser usados se necessario para impurezas em excipientes que sao

usados pela primeira vez em um medicamento e sintetizados quimicamente.
3. PRINCIPIOS GERAIS

O foco deste guia esta nas substancias medicamentosas reativas ao DNA que tém o potencial de causar
danos diretamente a0 DNA quando presentes em niveis baixos, levando a mutagles e, portanto,
potencialmente causando cancer. Esse tipo de agente cancerigeno mutagénico é geralmente detectado
em um ensaio de mutacdo bacteriana reversa (mutagenicidade). Outros tipos de genot6xicos que ndo
sdo mutagénicos tém tipicamente mecanismos de limiar e, em geral, ndo apresentam risco
carcinogénico em humanos no nivel normalmente presente como impurezas. Portanto, para limitar um
possivel risco de cancer humano associado a exposi¢do a impurezas potencialmente mutagénicas, o
ensaio de mutagenicidade bacteriana é usado para avaliar o potencial mutagénico e a necessidade de
controles. Avaliagcdes baseadas em estrutura sdo Uteis para prever resultados de mutagenicidade
bacteriana com base no conhecimento estabelecido. Existem varias abordagens para conduzir essa
avaliacdo, incluindo uma revisdo da literatura disponivel e/ ou avaliagdo computadorizada de
toxicologia.

Um conceito de Limiar de Preocupacdo Toxicoldgica (TTC, em inglés) foi desenvolvido para definir uma
ingestdo aceitavel para qualquer substancia quimica ndo estudada que represente um risco desprezivel de
carcinogenicidade ou outros efeitos toxicos. Os métodos nos quais o TTC se baseia sdo geralmente
considerados muito conservadores, pois envolvem uma extrapolagdo linear simples a partir da dose que
fornece uma incidéncia de tumor de 50% (TDso) a uma incidéncia de 1 em 10°%, usando dados de TDs para
as espécies mais sensiveis e local mais sensivel da inducdo do tumor. Para a aplicagdo de um TTC na
avaliacdo de limites aceitaveis de impurezas mutagénicas em substancias medicamentosas e medicamentos,
pode-se justificar um valor de 1,5 ug/dia correspondente a um risco teérico de cancer em excesso de 10° ao
longo da vida. Alguns grupos estruturais foram identificados como tendo uma poténcia tdo alta que a
ingestdo mesmo abaixo do TTC estaria teoricamente associada a um potencial de risco carcinogénico
significativo. Esse grupo de agentes cancerigenos mutagénicos de alta poténcia, chamados de “coorte de
preocupacéo”, compreende compostos semelhantes a aflatoxina, N-nitroso- e alquil-azoxicos.

Durante o desenvolvimento clinico, espera-se que as estratégias e abordagens de controle sejam menos
desenvolvidas nas fases iniciais, em que a experiéncia geral de desenvolvimento é limitada. Este guia
fornece a base de ingestdo aceitdvel de impurezas mutagénicas em estratégias estabelecidas de
avaliagdo de risco. O risco aceitavel durante a fase inicial de desenvolvimento é definido em um nivel
teoricamente calculado de aproximadamente um céncer adicional por milh&o. Para fases posteriores do
desenvolvimento e para produtos comercializados, o aumento aceitdvel do risco de céancer é
determinado em um nivel teoricamente calculado de aproximadamente um em cem mil. Esses niveis
de risco representam um pequeno aumento tedrico do risco, quando comparados com a incidéncia
durante toda a vida humana em geral de desenvolver qualquer tipo de cancer, que é maior que 1 em 3.
Observa-se que as avaliacdes estabelecidas de risco de cancer sdo baseadas nas exposi¢des ao longo da
vida. As exposicGes Menores que a Vida Toda [Less-Than-Lifetime] (LTL, em inglés), durante o
desenvolvimento e a comercializagdo, podem ter uma maior ingestdo aceitavel de impurezas e ainda
manter niveis de risco comparaveis. O uso de um valor numérico de risco de cancer (1 em 100.000) e
sua traducdo em doses baseadas em risco (TTC) é um conceito altamente hipotético que ndo deve ser



considerado uma indicacdo realista do risco real. No entanto, o conceito de TTC fornece uma
estimativa de exposi¢des seguras para qualquer composto mutagénico. Contudo, exceder o TTC ndo
estd necessariamente associado a um maior risco de cancer, dadas as premissas conservadoras
empregadas na derivagdo do valor do TTC. O aumento mais provavel na incidéncia de cancer é
realmente muito menor que 1 em 100.000. Além disso, nos casos em gque um composto mutagénico é
um agente ndo-cancerigeno em um bioensaio em roedores, ndo haveria aumento previsto no risco de
cancer. Com base em todas as consideracfes acima, qualquer exposicdo a uma impureza que €
posteriormente identificada como mutagénica nao esta necessariamente associada a um maior risco de
cancer para pacientes ja expostos a impureza. Uma avaliacdo de risco determinaria se quaisquer outras
acdes seriam tomadas.

Nos casos em que um risco em potencial foi identificado para uma impureza, deve ser desenvolvida
uma estratégia apropriada de controle que alavanque a compreensdo do processo e/ ou 0s controles
analiticos para garantir que a impureza mutagénica esteja igual ou abaixo do nivel aceitavel de risco de
cancer.

Pode haver casos em que uma impureza também é um metabdlito da substancia medicamentosa. Nesses
casos, a avaliacéo de risco que aborda a mutagenicidade do metabdélito pode qualificar a impureza.

4. CONSIDERACOES PARA PRODUTOS COMERCIALIZADOS

Este guia ndo se destina a ser aplicado retrospectivamente (ou seja, a produtos comercializados antes
da adocéo deste guia). No entanto, alguns tipos de alteracdes pos-registro justificam uma reavaliagdo
da seguranca em relagdo as impurezas mutagénicas. Esta sec¢éo se aplica a essas alteraces pds-registro
para produtos comercializados antes ou depois da adogdo deste guia. A Secdo 8.5 (Gerenciamento do
Ciclo de Vida) contém recomendacfes adicionais para produtos comercializados apés a adocao deste
guia.

4.1 Alteracdes PoOs-Registro na Quimica, na Fabricacdo e nos Controles da Substancia
Medicamentosa

As peticdes pos-registro envolvendo a quimica, a fabricagdo e os controles de substéncias
medicamentosas devem incluir uma avaliacdo do possivel impacto do risco associado as impurezas
mutagénicas, desde alteracGes na via de sintese, reagentes, solventes ou condi¢fes do processo ap6s 0
material de partida. Especificamente, as alteragbes devem ser avaliadas para determinar se as
alteracOes resultam em quaisquer novas impurezas mutagénicas ou em critérios de aceitacdo mais altos
para as impurezas mutagénicas existentes. A reavaliacdo de impurezas ndo impactadas por mudangas
ndo é recomendada. Por exemplo, quando apenas uma parte do processo de fabricacdo é alterada, a
avaliagcdo do risco a partir de impurezas mutagénicas deve ser limitada a saber se quaisquer novas
impurezas mutagénicas resultam dessa alteracdo, se quaisquer impurezas mutagénicas formadas
durante a etapa afetada sofrem aumento e se alguma das impurezas mutagénicas conhecidas das etapas
a montante sofrem aumento. As submissfes regulatorias associadas a essas alteracGes devem
descrever a avaliacdo, conforme descrito na Secdo 9.2. Alterar o local de fabricacdo de substancia
medicamentosa, intermediarios ou materiais de partida ou alterar o fornecedor de matérias-primas ndo
exigird uma reavaliagdo do risco de impureza mutagénica.

Quando um novo fornecedor de substancias medicamentosas & proposto, a evidéncia de que a
substancia medicamentosa produzida por esse fornecedor usando a mesma via de sintese que um
medicamento existente comercializado na regido do avaliador é considerada evidéncia suficiente de
risco/ beneficio aceitavel em relagcdo a impurezas mutagénicas e ndo é necessaria uma avaliagdo por
este guia. Se ndo for esse 0 caso, espera-se uma avaliacdo de acordo com este guia.



4.2 AlteracOes POs-Registro na Quimica, Fabricacédo e Controles do Medicamento

As peticbes pos-registro envolvendo o medicamento (por exemplo, alteracdo na composi¢do, processo
de fabricacdo, forma de dosagem) devem incluir uma avaliacdo do risco em potencial associado a
quaisquer novos produtos de degradacdo mutagénicos ou um critério de aceitacdo mais alto para os
produtos de degradacdo mutagénicos existentes. Se apropriado, a submissdo regulatéria incluiria uma
estratégia de controle atualizada. A reavaliacdo da substdncia medicamentosa associada a
medicamentos ndo € recomendada ou esperada, desde que ndo haja alteracBes na substancia
medicamentosa. Alterar o local de fabricacdo do medicamento ndo exigird uma reavaliagéo do risco de
impureza mutagénica.

4.3 Alteracdes no Uso Clinico de Produtos Comercializados

AlteracGes no uso clinico de produtos comercializados que podem garantir uma reavaliacdo dos
limites de impureza mutagénica incluem um aumento significativo na dose clinica, um aumento na
duracdo do uso (particularmente quando uma impureza mutagénica foi controlada acima da ingestao
aceitavel ao longo da vida para uma indicacdo anterior que pode ndo ser mais apropriado para a
duracdo mais longa do tratamento associada & nova indica¢do) ou para uma alteragdo na indicacdo de
uma condig&o séria ou com risco de vida em que foram justificadas doses aceitaveis mais altas (Se¢édo
7.5) para uma indica¢do de uma condi¢cdo menos grave quando as ingestdes aceitaveis de impurezas
existentes podem n&do ser mais adequadas. Alteragdes no uso clinico de produtos comercializados
associados a novas vias de administracdo ou expansdo em populacdes de pacientes que incluem
gestantes e/ ou criangas nao justificam uma reavaliacdo, supondo que ndo haja aumentos na dose diaria
ou na duracéo do tratamento.

4.4 Outras Consideracgfes para Produtos Comercializados

A aplicacdo deste guia pode ser justificada aos produtos comercializados, se houver motivo especifico
de preocupacdo. A existéncia de alertas estruturais de impureza por si sé é considerada insuficiente
para desencadear medidas de acompanhamento, a menos que seja uma estrutura na coorte de
preocupacéo (Secdo 3). No entanto, uma causa especifica de preocupagédo seria novos dados relevantes
de risco de impureza (classificados como Classe 1 ou 2, Secdo 6) gerados ap6s o estabelecimento da
estratégia geral de controle e das especificacBes para registro. Esses novos dados relevantes sobre
riscos de impurezas devem ser derivados de estudos cientificos de alta qualidade, consistentes com as
diretrizes relevantes de testes regulatérios, com registros ou relatérios de dados prontamente
disponiveis. Da mesma forma, uma impureza recém-descoberta que é um mutagénico conhecido de
Classe 1 ou Classe 2, presente em um produto comercializado, também pode ser motivo de
preocupacdo. Nos dois casos em que o solicitante toma conhecimento dessas novas informacdes, uma
avaliagdo deve ser realizada de acordo com este guia.

5. AVALIACAO DE IMPUREZA DE SUBSTANCIA MEDICAMENTOSA E
MEDICAMENTO

As impurezas reais e potenciais que possam surgir durante a sintese e 0 armazenamento de uma nova
substancia medicamentosa e durante a fabricacdo e o armazenamento de um novo medicamento
devem ser avaliadas.

A avaliacdo da impureza é um processo de duas etapas:

e As impurezas reais que foram identificadas devem ser consideradas por seu potencial
mutagénico.

e E realizada uma avaliacdo das impurezas em potencial que provavelmente estdo presentes na
substancia medicamentosa final para determinar se é necessaria uma avaliacdo adicional do
seu potencial mutagénico.



As etapas aplicadas a impurezas sintéticas e produtos de degradagéo sdo descritas nas Se¢fes 5.1 € 5.2,
respectivamente.

5.1 Impurezas sintéticas

As impurezas reais incluem aquelas observadas na substancia medicamentosa acima dos limiares de
relato do guia Q3A do ICH. A identificacdo de impurezas reais € esperada quando 0s niveis
excederem os limites de identificacdo descritos pelo guia Q3A do ICH. Reconhece-se que algumas
impurezas abaixo do limiar de identificacdo também podem ter sido identificadas.

As impurezas potenciais na substancia medicamentosa podem incluir materiais de partida, reagentes e
intermediarios na via de sintese do material de partida para a substancia medicamentosa.

O risco de transmissdo para a substdncia medicamentosa deve ser avaliado quanto a impurezas
identificadas que estdo presentes nos materiais de partida e intermediarios e impurezas que Sao
razoavelmente esperadas como subprodutos na via de sintese a partir do material de partida até a
substancia medicamentosa. Como o risco de transmissdo pode ser desprezivel para algumas impurezas
(por exemplo, as impurezas em etapas sintéticas iniciais de longas vias de sintese), uma justificativa
baseada no risco pode ser fornecida para o ponto da sintese apds o qual esses tipos de impurezas devem ser
avaliados para potencial mutagénico.

Para materiais de partida que séo introduzidos no final da sintese da substancia medicamentosa (e
onde a via sintética do material de partida é conhecida), as etapas finais da sintese do material de
partida devem ser avaliadas quanto a possiveis impurezas mutagénicas.

As impurezas reais onde as estruturas sdo conhecidas e as impurezas potenciais, conforme definidas
acima, devem ser avaliadas quanto ao potencial mutagénico, conforme descrito na Segéo 6.

5.2 Produtos de degradacéo

Os produtos de substancias medicamentosas reais de degradacéo incluem aqueles observados acima do
limiar de relato do guia Q3A do ICH durante o armazenamento da substancia medicamentosa nas
condicdes propostas de armazenamento a longo prazo e nas embalagens priméria e secundaria. Os
produtos de degradagdo reais no medicamento incluem aqueles observados acima do limite de relato
do guia Q3B do ICH durante o armazenamento do medicamento nas condi¢Ges propostas de
armazenamento a longo prazo e nas embalagens primaria e secundaria, além de incluir as impurezas
que surgem durante a fabricacdo do medicamento. A identificacdo de produtos de degradagdo reais €
esperada quando os niveis excederem os limites de identificacdo descritos nos guias Q3A/ Q3B do
ICH. Reconhece-se que alguns produtos de degradagdo abaixo do limite de identificacdo também
podem ter sido identificados.

Os produtos de degradagdo em potencial na substancia medicamentosa e no medicamento séo aqueles
dos quais se pode esperar razoavelmente que sejam formados durante condi¢des de armazenamento a
longo prazo. Os produtos de degradacdo em potencial incluem aqueles que se formam acima do limiar
de identificacdo dos guias Q3A/B do ICH durante estudos acelerados de estabilidade (por exemplo,
40°C/75% de umidade relativa por 6 meses) e estudos de fotoestabilidade confirmatérios, conforme
descrito no guia Q1B do ICH (Ref. 5), mas ainda ndo foram confirmados na substancia
medicamentosa ou no medicamento sob condi¢cdes de armazenamento prolongado na embalagem
primaria.

O conhecimento de vias de degradacéo relevantes pode ser usado para ajudar a orientar decisdes sobre
a selecdo de possiveis produtos de degradacdo a serem avaliados quanto & mutagenicidade, por
exemplo, a partir de principios quimicos de degradacdo, estudos relevantes de teste de estresse e
estudos de estabilidade de desenvolvimento.



Os produtos de degradacdo reais e potenciais que provavelmente estdo presentes na substancia
medicamentosa ou no medicamento final e onde a estrutura é conhecida devem ser avaliados quanto
ao potencial mutagénico, conforme descrito na Secéo 6.

5.3 Consideracdes para o desenvolvimento clinico

Espera-se que a avaliacdo da impureza descrita nas Secbes 5.1 e 5.2 se aplique aos produtos em
desenvolvimento clinico. No entanto, é reconhecido que as informacdes disponiveis sdo limitadas. Por
exemplo, informacBes de estudos de estabilidade a longo prazo e estudos de fotoestabilidade podem
ndo estar disponiveis durante o desenvolvimento clinico e, portanto, as informagdes sobre produtos de
degradacdo em potencial podem ser limitadas. Além disso, os limiares descritos nos guias Q3A/B do
ICH ndo se aplicam a produtos em desenvolvimento clinico e, consequentemente, menos impurezas
serdo identificadas.

6. ELEMENTOS DE AVALIAGCAO DE PERIGOS

A avaliagdo de perigos envolve uma andlise inicial das impurezas reais e potenciais, realizando
pesquisas em bancos de dados e na literatura para obter dados de carcinogenicidade e mutagenicidade
bacteriana, a fim de classifica-las como Classe 1, 2 ou 5, de acordo com a Tabela 1. Se os dados para
essa classificacdo ndo estiverem disponiveis, deve ser realizada uma avaliagdo das Rela¢des Estrutura-
Atividade (SAR, em inglés) que se concentra nas previsdes de mutagenicidade bacteriana. Isso pode
levar a uma classificacéo na Classe 3, 4 ou 5.

Tabela 1: Classificagdo das Impurezas com Respeito ao Potencial Mutagénico e Carcinogénico e
as Consequentes Acdes de Controle

Classe Definigéo Acdo proposta para controle (detalhes nas
Secgdes 7 e 8)

1 Carcin6genos mutagénicos conhecidos Controle igual ou inferior ao limite aceitavel

especifico do composto

2 Mutagénicos conhecidos com potencial carcinogénico | Controle igual ou inferior aos limites aceitaveis
desconhecido (mutagenicidade bacteriana positiva*, | (TTC apropriado)
sem dados de carcinogenicidade em roedores)

3 Estrutura de alerta, ndo relacionada a estrutura da | Controle igual ou inferior aos limites aceitaveis
substancia  medicamentosa; sem  dados de | (TTC apropriado) ou teste de mutagenicidade
mutagenicidade bacteriana;

Se ndo-mutagénico = Classe 5
Se mutagénico = Classe 2

4 Estrutura de alerta, o mesmo alerta em substancia | Tratar como impureza ndo-mutagénica
medicamentosa ou compostos relacionados a substancia
medicamentosa (por exemplo, intermedidrios de
processo) que foram testados e ndo sdo mutagénicos

5 Nenhum alerta estrutural ou estrutura de alerta com | Tratar como impureza ndo-mutagénica
dados suficientes para demonstrar falta de
mutagenicidade ou carcinogenicidade

*Qu outros dados positivos relevantes de mutagenicidade indicativos de inducdo de mutagfes genéticas relacionada a
reatividade ao DNA (por exemplo, resultados positivos em estudos de mutacdo genética in vivo)

Uma avaliacdo toxicoldgica computadorizada deve ser realizada usando metodologias (Q)SAR que
predizem o resultado de um ensaio de mutagenicidade bacteriana (Ref. 6). Duas metodologias de
previsdo de (Q)SAR que se complementam devem ser aplicadas. Uma metodologia deve ser baseada



em regras de especialistas e a segunda metodologia deve ser baseada em estatisticas. Os modelos de
(Q)SAR que utilizam essas metodologias de previsdo devem seguir os principios gerais de validagéo
estabelecidos pela Organizagdo para Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE).

A auséncia de alertas estruturais a partir de duas metodologias complementares (Q)SAR (baseadas em
regras de especialistas e estatisticas) é suficiente para concluir que a impureza ndo é uma preocupacgéo
mutagénica e ndo se recomendam mais testes (Classe 5 na Tabela 1).

Se garantido, o resultado de qualquer analise baseada em sistema de computador pode ser analisado
com o uso de conhecimento especializado, a fim de fornecer evidéncias adicionais de apoio sobre a
relevancia de qualquer previsdo positiva, negativa, conflitante ou inconclusiva e fornecer uma
justificativa para apoiar a conclusdo final.

Para acompanhar um alerta estrutural relevante (Classe 3 na Tabela 1), medidas de controle adequadas
podem ser aplicadas ou um teste de mutagenicidade bacteriana pode ser conduzido apenas com a
impureza. Um ensaio de mutagenicidade bacteriana negativa adequadamente conduzido (Nota 2)
anularia qualquer preocupacdo baseada na estrutura, e nenhuma outra avaliacdo de genotoxicidade
seria recomendada (Nota 1). Essas impurezas devem ser consideradas ndo mutagénicas (Classe 5 na
Tabela 1). Um resultado positivo de mutagenicidade bacteriana justificaria mais avaliagGes de risco e/
ou medidas de controle (Classe 2 na Tabela 1). Por exemplo, quando o0s niveis de impureza ndo podem
ser controlados em um limite aceitavel apropriado, recomenda-se que a impureza seja testada em um
ensaio de mutacdo genética in vivo, a fim de entender a relevancia do resultado do ensaio de
mutagenicidade bacteriana sob condi¢fes in vivo. A selecdo de outros ensaios de genotoxicidade in
vivo deve ser justificada cientificamente com base no conhecimento do mecanismo de acdo da
impureza e na exposicdo esperada ao tecido alvo (Nota 3). Estudos in vivo devem ser planejados
levando em consideragdo os Guias do ICH existentes sobre genotoxicidade. Os resultados do ensaio in
vivo apropriado podem apoiar a fixagdo de limites de impureza especificos do composto.

Uma impureza com um alerta estrutural compartilhado (por exemplo, o0 mesmo alerta estrutural na
mesma posicdo e ambiente quimico) com a substancia medicamentosa ou compostos relacionados
pode ser considerada ndo-mutagénica (Classe 4 na Tabela 1) se o teste desse material no ensaio de
mutagenicidade bacteriana foi negativo.

7. CARACTERIZACAO DO RISCO

Como resultado da avaliacdo de perigo descrita na Secdo 6, cada impureza sera atribuida a uma das
cinco classes da Tabela 1. Para impurezas pertencentes as Classes 1, 2 e 3, 0s principios de
caracterizacdo do risco usados para derivar ingestdes aceitaveis estdo descritos nesta se¢ao.

7.1 IngestBes aceitaveis baseadas em TTC

Considera-se que uma ingestdo aceitavel baseada em TTC de uma impureza mutagénica de 1,5 pg por
pessoa por dia esta associada a um risco desprezivel (risco tedrico de cancer em excesso de <1 em
100.000 durante uma vida til de exposicéo) e geralmente pode ser usado para a maioria dos produtos
farmacéuticos como padrdo para derivar um limite aceitdvel para controle. Essa abordagem
geralmente seria usada para impurezas mutagénicas presentes em medicamentos para tratamento a
longo prazo (> 10 anos) e quando ndo houver dados de carcinogenicidade (Classes 2 e 3).

7.2 IngestBes Aceitaveis com Base em Avaliacdes de Risco Especificas do Composto
7.2.1 Impurezas Mutagénicas com Dados Positivos de Carcinogenicidade (Classe 1 na Tabela 1)

Avaliac0es de risco especificas do composto para derivar ingestdes aceitaveis devem ser aplicadas em
vez das ingestbes aceitdveis baseadas em TTC, quando existem dados suficientes de
carcinogenicidade. Para um carcin6geno mutagénico conhecido, uma ingestdo aceitavel especifica de



composto pode ser calculada com base na poténcia carcinogénica e extrapolacdo linear como uma
abordagem padrdo. Como alternativa, outras praticas de avaliacdo de risco estabelecidas, como
aquelas usadas pelos 6rgdos reguladores internacionais, podem ser aplicadas para calcular ingestdes
aceitaveis ou para usar valores ja existentes publicados pelas autoridades reguladoras (Nota 4).

Os célculos especificos de compostos para ingestdes aceitaveis podem ser aplicados caso a caso para
impurezas quimicamente semelhantes a uma classe de compostos carcinogénicos conhecida (ingestdes
aceitaveis especificas de classe), desde que seja possivel demonstrar uma justificativa para a
similaridade quimica e dados de suporte (Nota 5)

7.2.2  Impurezas Mutagénicas com Evidéncias para um Limiar Pratico

A existéncia de mecanismos gque levem a uma resposta a dose ndo linear ou com um limiar pratico é
cada vez mais reconhecida, ndo apenas para compostos que interagem com alvos ndo-DNA, mas
também para compostos reativos ao DNA, cujos efeitos podem ser modulados por, por exemplo,
desintoxicagdo rapida antes de entrar em contato com o DNA, ou por reparo eficaz dos danos
induzidos. A abordagem regulatéria para esses compostos pode ser baseada na identificagdo de um
Nivel de Efeito Nao Observado (NOEL) e no uso de fatores de incerteza (Guia Q3C do ICH (R5), ref.
7) para calcular uma Exposicdo Diaria Permitida (EDP) quando houver dados disponiveis.

As ingestBes aceitaveis derivadas de avaliacdes de risco especificas de compostos (Se¢do 7.2) podem
ser ajustadas para uma duragdo mais curta do uso nas mesmas proporgdes definidas nas secdes
seguintes (Se¢do 7.3.1 e 7.3.2) ou devem ser limitadas a ndo mais que 0,5%, o que for menor. Por
exemplo, se a ingestdo aceitavel especifica do composto for de 15 pg/dia para a exposicdo ao longo da
vida, os limites inferiores ao tempo de vida (Tabela 2) podem ser aumentados para uma ingestao diaria
de 100 pg (> 1-10 anos de duracgdo do tratamento), 200 pg (> 1-12 meses) ou 1200 pg (<1 més). No
entanto, para um medicamento com uma dose diaria maxima de, por exemplo, 100 mg, a ingestdo
diaria aceitavel por <1 més de duracéo seria limitada a 0,5% (500 pg) em vez de 1200 pg.

7.3 IngestBes Aceitaveis em Relacdo a Exposicdo Menor que a Vida Toda (LTL)

As avaliagOes de risco padrdo de agentes carcinogénicos conhecidos presumem que o risco de cancer
aumenta em funcdo da dose cumulativa. Assim, o risco de cancer de uma dose baixa continua ao longo
da vida seria equivalente ao risco de cancer associado a uma exposi¢do cumulativa idéntica, com
média de duracdo mais curta.

A ingestdo aceitavel baseada em TTC de 1,5 ug/dia é considerada protetora para exposi¢cdo diaria
vitalicia. Para abordar as exposices menores que a vida toda (LTL, em inglés) a impurezas
mutagénicas em medicamentos, é aplicada uma abordagem na qual a dose cumulativa aceitavel ao
longo da vida (1,5 pg/dia x 25.550 dias = 38,3 mg) € uniformemente distribuida pelo nimero total de
dias de exposicdo durante a exposi¢do LTL. Isso permitiria uma maior ingestdo diaria de impurezas
mutagénicas do que seria 0 caso da exposi¢do ao longo da vida e ainda manteria niveis de risco
comparaveis para regimes de tratamento diarios e ndo diarios. A Tabela 2 é derivada dos conceitos
acima e ilustra as ingestdes aceitaveis para menos que a vida toda até exposi¢des ao longo da vida para
fins de desenvolvimento clinico e marketing. No caso de dosagem intermitente, a ingestdo diaria
aceitavel deve basear-se no nimero total de dias de dosagem em vez do intervalo de tempo em que as
doses foram administradas e esse nimero de dias de dosagem deve estar relacionado a categoria de
duracdo relevante na Tabela 2. Por exemplo, um medicamento administrado uma vez por semana
durante 2 anos (104 dias de dosagem) teria uma ingestdo aceitavel por dose de 20 pg.



Tabela 2: Ingestbes Aceitaveis para uma Impureza Individual

Duragéo do . >1-12 > 10 anos até a

<1 més >1 — 10 anos .
tratamento meses vida toda
Ingestdo diaria

[ug/dia]

120 20 10 15

7.3.1 Desenvolvimento Clinico

Usando esse conceito de LTL (menor que a vida toda), recomenda-se a ingestdo aceitavel de
impurezas mutagénicas por periodos limitados de tratamento durante o desenvolvimento clinico de até
1 més, 1 a 12 meses e mais de um ano até a conclusdo dos estudos clinicos de Fase 3 (Tabela 2). Esses
valores aceitaveis ajustados de ingestdo mantém um nivel de risco 10 no desenvolvimento clinico
inicial, quando o beneficio ainda néo foi estabelecido, e um nivel de risco 10° para etapas posteriores
do desenvolvimento (Nota 6).

Uma abordagem alternativa ao uso estrito de uma ingestdo aceitavel ajustada para qualquer impureza
mutagénica pode ser aplicada nos estudos clinicos de Fase 1 para dosagem em até 14 dias. Para essa
abordagem, apenas as impurezas que sdo carcindégenos mutagénicos conhecidos (Classe 1) e
impurezas mutagénicas conhecidas de potencial carcinogénico desconhecido (Classe 2), bem como as
impurezas da classe quimica da coorte em questdo, devem ser controladas (consulte a Secéo 8) até
limites aceitaveis conforme descrito na Secdo 7. Todas as outras impurezas seriam tratadas como
impurezas ndo mutagénicas. Isso inclui impurezas que contém alertas estruturais (Classe 3), que por si
sO ndo desencadeariam agles para uma avaliagao por esse periodo limitado da Fase 1.

7.3.2  Produtos Comercializados

As categorias de duracdo do tratamento com doses aceitdveis na Tabela 2 para produtos
comercializados devem ser aplicadas a duracBes previstas de exposicdo para a grande maioria dos
pacientes. As ingestdes propostas, juntamente com varios cenarios para aplicacdo dessas ingestoes,
estdo descritas na Tabela 4, Nota 7. Em alguns casos, um subconjunto da populacéo de pacientes pode
estender o tratamento além do limite superior categérico dos medicamentos comercializados (por
exemplo, tratamento superior a 10 anos para uma ingestdo aceitavel de 10 ug/dia, talvez recebendo 15
anos de tratamento). Isso resultaria em um aumento desprezivel (no exemplo dado, um aumento
fracionario para 1,5/100.000) em compara¢do com o risco global calculado para a maioria dos
pacientes tratados por 10 anos.

7.4 IngestBes Aceitaveis para Multiplas Impurezas Mutagénicas

As ingestbes aceitaveis baseadas no TTC devem ser aplicadas a cada impureza individual. Quando
existem duas impurezas de Classe 2 ou Classe 3, aplicam-se limites individuais. Quando houver trés
ou mais impurezas Classe 2 ou Classe 3 especificadas na especificacdo da substancia medicamentosa,
as impurezas mutagénicas totais devem ser limitadas, conforme descrito na Tabela 3, para
desenvolvimento clinico e produtos comercializados.

Para produtos combinados, cada principio ativo deve ser regulado separadamente.

Tabela 3: Ingestdes Diarias Totais Aceitaveis para Varias Impurezas

Duracéo do <1 >1-12 > 10 anos até a

o >1 - 10 anos .

tratamento més meses vida toda
Ingestao diaria 120 50 320 5

total [g/dia]




Somente as impurezas Classes 2 e 3 especificadas na especificacdo da substancia medicamentosa estdo
incluidas no célculo do limite total. No entanto, as impurezas com limites de ingestdo aceitaveis
especificos de compostos ou relacionados a classe (Classe 1) ndo devem ser incluidas nos limites
totais das impurezas de Classe 2 e Classe 3. Além disso, os produtos de degradagdo que se formam na
substancia medicamentosa seriam controlados individualmente e um limite total ndo seria aplicado.

7.5 Excecdes e Flexibilidade nas Abordagens

* Ingestdes aceitaveis mais altas podem ser justificadas quando a exposi¢do humana a impureza
for muito maior a partir de outras fontes, por exemplo, alimentos ou metabolismo enddgeno
(por exemplo, formaldeido).

* Excec¢0es caso a caso do uso da ingestdo aceitavel apropriada podem ser justificadas em casos
de doenga grave, expectativa de vida reduzida, doenca de inicio tardio mas cronica, ou com
alternativas terapéuticas limitadas.

e Compostos de algumas classes estruturais de mutagénicos podem exibir uma poténcia
carcinogénica extremamente alta (coorte de preocupagdo), isto &, estruturas semelhantes a
aflatoxinas, N-nitroso- e alquil-azoxi. Se esses compostos forem encontrados como impurezas
em medicamentos, as ingestfes aceitaveis para esses agentes carcinogénicos de alta poténcia
provavelmente seriam significativamente menores do que as ingestdes aceitaveis definidas
neste guia. Embora os principios deste guia possam ser usados, uma abordagem caso a caso
usando, por exemplo, dados de carcinogenicidade a partir de estruturas estreitamente
relacionadas, se disponiveis, deve geralmente ser desenvolvida para justificar ingestdes
aceitaveis para o desenvolvimento farmacéutico e produtos comercializados.

As abordagens de risco acima descritas na Secdo 7 sdo aplicaveis a todas as vias de administragdo e
geralmente ndo sdo necessarias corre¢des nas ingestdes aceitaveis. Excecdes a serem consideradas
podem incluir situacGes em que os dados justificam preocupac@es especificas da via que devem ser
avaliadas caso a caso. Essas abordagens também sdo apliciveis a todas as populacdes de pacientes
com base na natureza conservadora das abordagens de risco sendo aplicadas.

8. CONTROLE

Uma estratégia de controle € um conjunto planejado de controles, derivado da compreenséao atual do
produto e do processo, que garante o desempenho do processo e a qualidade do produto (Guia Q10 do
ICH, Ref. 8). Uma estratégia de controle pode incluir, mas nao esta limitada ao seguinte:

e Controles sobre atributos do material (incluindo matérias-primas, materiais de partida,
intermedidrios, reagentes, solventes, materiais de embalagem primaria);

* Condig0es operacionais das instalaces e equipamentos;

* Controles implicitos no planejamento do processo de fabricacéo;

* Controles em processo (incluindo testes em processo e parametros do processo);

e Controles sobre a substancia medicamentosa e o medicamento (por exemplo, teste de
liberacéo).

Quando uma impureza é caracterizada como Classes 1, 2 ou 3 na Tabela 1, é importante desenvolver
uma estratégia de controle que garanta que o nivel dessa impureza na substancia medicamentosa e no
medicamento esteja abaixo do limite aceitavel. Um conhecimento profundo da quimica associada ao
processo de fabricacdo da substancia medicamentosa e do processo de fabricacdo do medicamento,
juntamente com o entendimento da estabilidade geral da substancia medicamentosa e do medicamento
sdo fundamentais para o desenvolvimento dos controles apropriados. O desenvolvimento de uma
estratégia para controlar impurezas mutagénicas no medicamento é consistente com 0s processos de
gerenciamento do risco identificados no Guia Q9 do ICH (Ref. 9). Uma estratégia de controle baseada
no entendimento de produtos e processos e na utilizagdo dos principios de gerenciamento do risco
levara a uma combinacdo de planejamento e controle de processos e testes analiticos apropriados, que
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também podem oferecer uma oportunidade de mudar os controles a montante e minimizar a
necessidade de testes em produtos finais.

8.1 Controle de Impurezas Relacionadas ao Processo

Existem 4 abordagens em potencial para o desenvolvimento de uma estratégia de controle para
substancia medicamentosa:

Opcédo 1
Incluir um teste para a impureza na especificacdo da substancia medicamentosa com um critério de
aceitacdo igual ou inferior ao limite aceitavel, usando um procedimento analitico apropriado.

Para uma abordagem de controle da Opcdo 1, é possivel aplicar testes de verificagdo periodicos
conforme o Guia Q6A do ICH (Ref. 10). O teste de verificacdo periddica é justificado quando se pode
demonstrar que os niveis de impureza mutagénica na substancia medicamentosa sdo inferiores a 30%
do limite aceitavel para pelo menos 6 escalas piloto consecutivas ou 3 lotes consecutivos de escalas de
producdo. Se essa condi¢do ndo for atendida, € recomendado um teste de rotina na especificagdo da
substancia medicamentosa. Ver Secdo 8.3 para consideragdes adicionais.

Opcéo 2

Incluir um teste para a impureza na especificacdo de uma matéria-prima, material de partida ou
intermediario, ou como um controle em processo, com um critério de aceitacdo igual ou inferior ao
limite aceitavel, usando um procedimento analitico apropriado.

Opgao 3

Incluir um teste para a impureza na especificacdo de uma matéria-prima, material de partida ou
intermediario, ou como um controle em processo, com um critério de aceitagdo acima do limite
aceitavel da impureza na substancia medicamentosa, usando um procedimento analitico apropriado
juntamente com compreensdo demonstrada do destino e eliminacdo e controles de processos
associados que garantam que o nivel na substancia medicamentosa esteja abaixo do limite aceitavel,
sem a necessidade de testes adicionais posteriormente no processo.

Essa opcdo pode ser justificada quando o nivel de impureza na substancia medicamentosa for inferior
a 30% do limite aceitavel pela analise de dados de experimentos de laboratdrio em escala (incentivam-
se 0s experimentos de pico) e, quando necessario, apoiados por dados de escala piloto ou lotes de
escala comercial. Veja os Exemplos de Caso 1 e 2. Abordagens alternativas podem ser usadas para
justificar a Opgéo 3.

Opcéo 4

Entender os pardmetros do processo e 0 impacto nos niveis de impurezas residuais (incluindo
conhecimento sobre destino e elimina¢do) com confianca suficiente de que o nivel de impureza na
substancia medicamentosa estara abaixo do limite aceitavel, de modo que nenhum teste analitico seja
recomendado para essa impureza (ou seja, a impureza ndo precisa ser listada em nenhuma
especificagéo).

Uma estratégia de controle que se baseia nos controles do processo, em vez dos testes analiticos, pode
ser apropriada se a quimica do processo e 0s parametros do processo que afetam os niveis de
impurezas mutagénicas sdo compreendidos e o risco de uma impureza residir na substancia
medicamentosa final acima do limite aceitavel é considerado desprezivel. Em muitos casos, a
justificativa dessa abordagem de controle baseada apenas em principios cientificos € suficiente.
Elementos de uma avaliacdo cientifica do risco podem ser usados para justificar uma abordagem da
opcéo 4. A avaliacdo do risco pode ser baseada em propriedades fisico-quimicas e fatores de processo
que influenciam o destino e a eliminacdo de uma impureza, incluindo reatividade quimica,
solubilidade, volatilidade, ionizabilidade e quaisquer etapas do processo fisico projetadas para
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remover impurezas. O resultado dessa avaliagdo do risco pode ser mostrado como um fator de
eliminacdo estimado para a eliminacdo da impureza pelo processo (Ref. 11).

A opcdo 4 é especialmente Util para as impurezas que sao inerentemente instaveis (por exemplo,
cloreto de tionila, que reage rapida e completamente com &gua) ou para as impurezas que Sao
introduzidas no inicio da sintese e sdo efetivamente purgadas.

Em alguns casos, uma abordagem da Opc¢do 4 pode ser apropriada quando se sabe que a impureza se
forma ou € introduzida no final da sintese; no entanto, dados especificos do processo devem ser
fornecidos para justificar essa abordagem.

8.2 Consideracdes para Abordagens de Controle

Para as abordagens da Opcédo 4 em que a justificativa baseada apenas em principios cientificos néo é
considerada suficiente, bem como para as abordagens da Opcdo 3, sdo esperados dados analiticos para
apoiar a abordagem de controle. 1sso pode incluir informagfes apropriadas sobre as mudancas
estruturais na impureza causadas pela quimica a jusante (“destino"), dados analiticos em lotes de
escala piloto e, em alguns casos, estudos em escala de laboratério com adi¢do intencional da impureza
("estudos de adigdo™). Nesses casos, € importante demonstrar que o0 argumento de destino/ eliminacao
da impureza ¢ forte e garantird consistentemente uma probabilidade desprezivel de uma impureza que
resida na substancia medicamentosa final acima do limite aceitavel. Nos casos em que o fator de
eliminagcdo é baseado em dados de desenvolvimento, é importante abordar a dependéncia ou
independéncia de escala esperada. No caso em que o modelo de pequena escala usado no estagio de
desenvolvimento seja considerado como ndo representando a escala comercial, geralmente é
apropriada a confirmacdo do controle adequado em escala piloto e/ ou lotes comerciais iniciais. A
necessidade de dados de lotes piloto/ comercial é influenciada pela magnitude do fator de eliminagéo
calculado a partir de dados de escala laboratorial ou piloto, ponto de entrada da impureza e
conhecimento dos pontos de eliminacdo do processo a jusante.

Se as Opgdes 3 e 4 ndo puderem ser justificadas, deveria ser incluido um teste para a impureza na
especificagdo de uma matéria-prima, material de partida ou intermediario, ou como controle em
processo (Opg¢do 2) ou substancia medicamentosa (Opg¢do 1) no limite aceitavel. Para impurezas
introduzidas na Ultima etapa sintética, seria esperada uma abordagem de controle da Opgdo 1, a menos
que justificado de outra forma.

A aplicagdo de “Tao Baixo Quanto Razoavelmente Possivel” (ALARP) ndo é necessaria se o nivel de
impureza mutagénica estiver abaixo dos limites aceitdveis. Da mesma forma, ndo € necessario
demonstrar que vias alternativas de sintese foram exploradas.

Nos casos em que os esforcos de controle ndo puderem reduzir o nivel da impureza mutagénica para
abaixo do limite aceitavel e os niveis sdo ALARP, um limite mais alto pode ser justificado com base
em uma analise de risco/ beneficio.

8.3 Consideracdes para Testes Periodicos

As opcbes acima incluem situaces em que um teste &€ recomendado para ser incluido na
especificagdo, mas quando a medicdo de rotina para liberacdo de cada lote pode ndo ser necessaria.
Essa abordagem, chamada de teste periddico ou de salto no Guia Q6A do ICH, também pode ser
chamada de "Teste Periddico de Verificacdo". Essa abordagem pode ser apropriada quando for
demonstrado que o processamento subsequente a formag&o/ introdugdo da impureza limpa a impureza.
Deve-se observar que a permissdo para Testes Periddicos de Verificacdo depende do uso de um
processo que esteja sob um estado de controle (ou seja, produz um produto de qualidade que atenda
consistentemente as especificacbes e esteja em conformidade com uma instalacdo, equipamento,
processamento e um regime de controle operacional adequadamente estabelecidos). Se, ap6s o teste, 0
nivel de impureza mutagénica ndo atender aos critérios de aceitacdo estabelecidos para o teste
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periddico, o produtor do medicamento deve iniciar imediatamente o teste completo (ou seja, o teste de
cada lote para o atributo especificado) até que a causa da falha seja determinada de maneira
conclusiva, a acdo corretiva seja implementada e o processo novamente documentado como estando
em um estado de controle. Conforme observado no Guia Q6A do ICH, as autoridades reguladoras
devem ser notificadas sobre falhas no teste periddico de verificacdo para avaliar o risco/ beneficio de
lotes liberados anteriormente que ndo foram testados.

8.4 Controle de Produtos de Degradacéo

Para um produto de degradacdo em potencial que tenha sido caracterizado como mutagénico, é
importante entender se a via de degradacéo é relevante para os processos de fabricacdo de substancias
medicamentosas e medicamentos e/ ou suas condi¢Oes de embalagem e armazenamento propostas. Um
estudo de estabilidade acelerado bem planejado (por exemplo, 40°C/75% de umidade relativa, 6
meses) na embalagem proposta, com procedimentos analiticos apropriados, € recomendado para
determinar a relevancia do produto de degradacdo em potencial. Como alternativa, podem ser
utilizados estudos de estabilidade de curto prazo equivalentes cineticamente bem planejados a
temperaturas mais altas na embalagem comercial proposta para determinar a relevancia da via de
degradagdo antes de iniciar estudos de estabilidade de longo prazo. Esse tipo de estudo seria
especialmente Gtil para entender a relevancia desses produtos de degradacdo em potencial, baseados
no conhecimento de possiveis vias de degradacdo, mas ainda ndo observados no produto.

Com base no resultado desses estudos acelerados, se for previsto que o produto de degradagédo se
formard em niveis proximos ao limite aceitdvel nas condi¢des de embalagem e armazenamento
propostas, serdo esperados esforcos para controlar a formacdo do produto de degradacdo. Nesses
casos, é esperado o monitoramento do produto de degradacdo na substdncia medicamentosa ou no
medicamento em estudos a longo prazo de estabilidade priméaria nas condi¢des de armazenamento
propostas (na embalagem comercial proposta), a menos que seja justificado de outra forma. A
adequacao ou ndo de um limite de especificacdo para o produto de degradacdo mutagénica geralmente
dependera dos resultados desses estudos de estabilidade.

Se for previsto que as opcdes de planejamento do desenvolvimento de formulagdo e de embalagem séo
incapazes de controlar os niveis do produto de degradacdo mutagénica para menos do que o limite
aceitavel e os niveis forem tdo baixos quanto razoavelmente possivel, um limite mais alto pode ser
justificado com base em uma analise de risco/ beneficio.

8.5 Gerenciamento do Ciclo de Vida
Esta se¢do se aplica aos produtos aprovados apds a publicacdo deste guia.

Os elementos as responsabilidades de gerenciamento do sistema de qualidade descritos no Guia Q10
do ICH tém como objetivo incentivar o uso de abordagens baseadas em ciéncia e risco em cada etapa
do ciclo de vida, promovendo assim a melhoria continua em todo o ciclo de vida do produto. O
conhecimento do produto e do processo deve ser gerenciado desde o desenvolvimento até a vida
comercial do produto, incluindo a descontinuagéo do produto.

O desenvolvimento e o aprimoramento de uma substancia medicamentosa ou processo de fabricagdo
de um medicamento geralmente continua ao longo de seu ciclo de vida. O desempenho do processo de
fabricacdo, incluindo a eficicia da estratégia de controle, deve ser avaliado periodicamente. O
conhecimento adquirido com a fabricacdo comercial pode ser usado para melhorar ainda mais a
compreensdo e o desempenho do processo e para ajustar a estratégia de controle.

Qualquer alteracdo proposta no processo de fabricacdo deve ser avaliada quanto ao impacto na
gualidade da substancia medicamentosa e do medicamento. Essa avaliacdo deve basear-se no
entendimento do processo de fabricacdo e determinar se sdo necessarios testes adequados para analisar
0 impacto das alteraces propostas. Além disso, melhorias nos procedimentos analiticos podem levar a
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identificacdo estrutural de uma impureza. Nesses casos, a nova estrutura seria avaliada quanto a
mutagenicidade, conforme descrito neste guia.

Durante todo o ciclo de vida do produto, serd importante reavaliar se o teste é recomendado quando
ocorrem alteragBes intencionais ou ndo intencionais no processo. Isso se aplica quando ndo ha
monitoramento de rotina no limite aceitavel (abordagens de controle da Opcdo 3 ou Opcédo 4) ou
quando se aplicam testes periddicos em vez de testes lote a lote. Esse teste deve ser realizado em um
ponto apropriado no processo de fabricagéo.

Em alguns casos, o uso do controle estatistico do processo e tendéncias das medi¢cdes do processo
podem ser Uteis para a adequacdo e a capacidade continuas dos processos de fornecer controle
adequado sobre a impureza. O controle estatistico do processo pode ser baseado em parametros do
processo que influenciam a formacdo ou a eliminacdo de impurezas, mesmo guando essa impureza
ndo é monitorada rotineiramente (por exemplo, Op¢éo 4).

Todas as mudancas devem estar sujeitas a processos internos de gerenciamento de mudangcas como
parte do sistema de qualidade (Guia Q10 do ICH). Alteragdes nas informac6es arquivadas e aprovadas
em um dossié devem ser relatadas as autoridades reguladoras de acordo com os regulamentos e
diretrizes regionais.

8.6 Consideracdes para o Desenvolvimento Clinico

Reconhece-se que o conhecimento do produto e do processo aumenta ao longo do desenvolvimento e,
portanto, espera-se que os dados para apoiar as estratégias de controle nas fases dos estudos clinicos
de desenvolvimento sejam menores do que na fase de registro. Incentiva-se uma abordagem baseada
em risco, com base nos fundamentos da quimica do processo, para priorizar os esforgos analiticos
sobre as impurezas com maior probabilidade de estar presente na substancia medicamentosa ou no
medicamento. Ndo é de se esperar que os dados analiticos apoiem o desenvolvimento clinico precoce
quando a probabilidade de uma impureza estar presente € baixa, mas em uma situacdo semelhante, os
dados analiticos podem ser apropriados para apoiar a abordagem de controle para a peti¢do de registro.
Também se reconhece que o planejamento da formulacdo comercial ocorre posteriormente no
desenvolvimento clinico e, portanto, os esforgos associados aos produtos de degradacdo do
medicamento serdo limitados nas fases anteriores.

9. DOCUMENTACAO
As informagdes relevantes para a aplicacdo deste guia devem ser fornecidas nas seguintes etapas:
9.1 Solicitagdes de Estudos Clinicos

* Espera-se que o numero de estruturas avaliadas quanto a mutagenicidade e a coleta de dados
analiticos aumentem ao longo do periodo de desenvolvimento clinico.

* Paraestudos da Fase 1 de 14 dias ou menos, deve ser incluida uma descrigdo dos esforgos para
mitigar os riscos de impurezas mutagénicas focados nas impurezas de Classe 1 e Classe 2 e
naquelas na coorte de interesse, conforme descrito na Se¢do 7. Para estudos clinicos de Fase 1
com mais de 14 dias e para estudos clinicos de Fase 2a, devem ser incluidas também
impurezas de Classe 3 que requerem controles analiticos.

* Para os estudos de desenvolvimento clinico da Fase 2b e Fase 3, uma lista das impurezas
avaliadas pelo (Q)SAR deve ser incluida e quaisquer impurezas reais e potenciais de Classe 1,
2 ou 3 devem ser descritas juntamente com os planos de controle. Os sistemas in silico
(Q)SAR utilizados para realizar as avaliagfes devem ser descritos. Os resultados dos testes de
mutagenicidade bacteriana das impurezas reais devem ser relatados.

e Argumentos de quimica podem ser apropriados, em vez de dados analiticos, para impurezas
em potencial que apresentem uma baixa probabilidade de presenca, conforme descrito na
Secdo 8.6.
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9.2

Documento Técnico Comum (Peticédo de Registro)

Para impurezas reais e potenciais relacionadas ao processo e produtos de degradacdo em que
avaliacGes de acordo com este guia sdo conduzidas, a classificacdo da impureza mutagénica e
a justificativa para essa classificacdo devem ser fornecidas:

o Isso incluiria os resultados e a descricdo dos sistemas in silico (Q)SAR usados e,
conforme o caso, informacdes de suporte para chegar a conclusdo geral para impurezas
das Classes 4 e 5.

o Quando ensaios de mutagenicidade bacteriana forem realizados em impurezas, 0sS
relatérios do estudo devem ser fornecidos para ensaios de mutagenicidade bacteriana em
impurezas.

Devem ser fornecidas justificativas para a especificacdo proposta e a abordagem de controle

(por exemplo, exemplo 5b, Ref. 12 do Guia Q11 do ICH). Por exemplo, essas informacdes

podem incluir a ingestdo aceitavel, a localizacdo e a sensibilidade do monitoramento de rotina

relevante. Para as abordagens de controle das Opcdes 3 e 4, é importante um resumo do
conhecimento do fator de eliminacdo e identificacdo dos fatores que fornecem controle (por
exemplo, etapas do processo, solubilidade em solugdes de lavagem etc.).

NOTAS

Nota 1

Nota 2

As recomendacfes do Guia M7 do ICH fornecem uma abordagem avangada para avaliar o
potencial de impurezas para induzir mutacGes pontuais e garantir que tais impurezas sejam
controladas a niveis seguros, de forma que abaixo ou acima do limiar de qualificacdo do Guia
Q3A/B do ICH ndo seja necessaria uma qualificacdo adicional para o potencial mutagénico.
Isso inclui o uso inicial de ferramentas (Q)SAR para prever a mutagenicidade bacteriana. Nos
casos em que a quantidade de impurezas exceda 1 mg de dose diéria para administragdo
cronica, pode ser considerada a avaliacdo do potencial genotoxico, conforme recomendado no
Guia Q3A/B do ICH. Nos casos em que a quantidade de impurezas é inferior a 1 mg, ndo é
necessario mais nenhum teste de genotoxicidade, independentemente de outros limiares de
qualificacéo.

Para avaliar o potencial mutagénico de impurezas, um Unico ensaio de mutagenicidade
bacteriana pode ser realizado com um protocolo totalmente adequado, de acordo com as
orientacdes nos Guias S2 (R1) do ICH e 471 da OCDE (Ref. 13 e 14). Espera-se que 0s
ensaios sejam realizados em conformidade com os regulamentos de Boas Préticas de
Laboratério (BPL); no entanto, a falta de conformidade total com as BPL ndo significa
necessariamente que o0s dados ndo possam ser usados para apoiar estudos clinicos e analises de
registro. Tais desvios devem ser descritos no relatério do estudo. Por exemplo, o artigo de
teste ndo pode ser preparado ou analisado em conformidade com os regulamentos de BPL. Em
alguns casos, a selegdo de cepas de testadores bacterianos pode ser limitada aquelas
comprovadamente sensiveis ao alerta identificado. Para impurezas que ndo sdo viadveis para
isolar ou sintetizar ou quando a quantidade de composto é limitada, pode ndo ser possivel
atingir as maiores concentracdes de teste recomendadas para um ensaio de mutagenicidade
bacteriana compativel com o ICH, de acordo com os guias de teste atuais. Nesse caso, 0 teste
de mutagenicidade bacteriana pode ser realizado usando um formato de ensaio miniaturizado
com alta concordancia comprovada com o ensaio compativel com o ICH para permitir testes
em concentragdes mais altas com justificativa.
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Nota 3 Testes para Investigar a Relevancia in vivo de Mutagénicos in vitro (Mutagenicidade
Bacteriana Positiva)

Fatores para justificar a escolha do teste

Teste in vivo como adequado a finalidade

* Para qualquer mutagenicidade bacteriana positiva. Justificar a sele¢do do tecido/

Ensaios de mutacéo transgénica P .
6rgdo do ensaio

Ensaio de Pig-a (sangue) * Para mutagénicos de acéo direta (mutagenicidade bacteriana positiva sem S9) *

Teste de microndcleo (sangue ou * Para mutagénicos de acdo direta (mutagenicidade bacteriana positiva sem S9) e
medula dssea) compostos conhecidos por serem clastogénicos *

* Particularmente para mutagenicidade bacteriana positiva com apenas S9
e Metabdlito hepatico responsavel conhecido
o aser gerado nas espécies de teste utilizadas
o para induzir adutos volumosos
» Justificativa necessaria (modo de agéo especifico da classe quimica para formar
locais labeis alcalinos ou quebras de fita simples como dano precedente ao DNA
que pode potencialmente levar a mutagées)
» Justificar a sele¢do do tecido/ 6rgéo do ensaio
Outros * Com justificativa convincente
* Para mutagénicos de acéo indireta (que requerem ativagdo metabdlica), deve ser demonstrada uma exposicdo adequada
ao(s) metabolito(s).

Teste de sintese ndo programada
de DNA (UDS) no figado de rato

Ensaio Comet

Nota 4 Exemplo de extrapolacdo linear do TDsg

E possivel calcular uma ingestdo aceitavel especifica do composto com base nos dados de
poténcia de carcinogenicidade em roedores, como valores de TDso (doses que ddo uma
incidéncia de tumor de 50% equivalente a um nivel de probabilidade de risco de cancer de 1:
2). A extrapolagéo linear para uma probabilidade de 1 em 100.000 (ou seja, o nivel de risco
vitalicio aceito utilizado) é alcangada simplesmente dividindo o TDsy por 50.000. Esse
procedimento é semelhante ao empregado para derivacdo do TTC.

Exemplo de céalculo: Oxido de etileno

Os valores de TDso para o 6xido de etileno de acordo com a Base de Dados de Poténcia
Carcinogénica sdo 21,3 mg/kg de peso corporal/dia (rato) e 63,7 mg/kg de peso corporal/dia
(camundongo). Para o calculo de uma ingestdo aceitavel, é utilizado o valor mais baixo (isto é,
mais conservador) do rato.

Para derivar uma dose para causar tumores em 1 em 100.000 animais, divida por 50.000:
21,3 mg/kg/50.000 = 0,42 ug/kg

Para derivar uma dose didria total humana:

0,42 pg/kg/dia x 50 kg de peso corporal = 21,3 pg/pessoa/dia

Portanto, uma ingestdo diéria de 21,3 pg de 6xido de etileno ao longo da vida corresponderia a
um risco teérico de cancer de 10 e, portanto, seria uma ingestdo aceitavel quando presente
como impureza em uma substancia medicamentosa.
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Nota 5

Nota 6

Métodos alternativos e limites requlatorios publicados para avaliacdo de risco de cancer

Como alternativa ao uso do valor TDsy mais conservador dos estudos de carcinogenicidade em
roedores, independentemente de sua relevancia para os seres humanos, pode ser realizada uma
avaliacdo toxicologica aprofundada dos dados de carcinogenicidade disponiveis para
identificar inicialmente os achados (espécie, 6rgdo etc.) com maior relevancia para a avalia¢do
de risco humano como base para derivar um ponto de referéncia para extrapolagéo linear.
Além disso, para melhor considerar diretamente o formato da curva dose-resposta, uma dose
de referéncia, como um Limite de Confianca Inferior a Dose de Referéncia de 10% (BMDL10,
uma estimativa da dose mais baixa, com 95% de certeza de ndo causar mais que uma
incidéncia de cancer de 10% em roedores) pode ser usada em vez dos valores de TDs, como
um indice numérico de poténcia carcinogénica. A extrapolacdo linear para uma probabilidade
de 1 em 100.000 (isto &, o nivel de risco vitalicio aceito utilizado) é alcancada simplesmente
dividindo o BMDL10 por 10.000.

A ingestdo aceitavel especifica de um composto também pode ser derivada dos valores
recomendados publicados de organismos internacionalmente reconhecidos, como a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS, Programa Internacional de Avaliacdo de Risco de
Cancer do Programa Internacional de Seguranca Quimica [IPCS]) e outros que utilizam o
nivel de risco adequado vitalicio de 10°. Em geral, um limite regulatério aplicado deve
basear-se nos dados e/ ou metodologia mais atuais e com suporte cientifico.

Um calculo especifico por composto de ingestdes aceitaveis de impurezas mutagénicas pode
ser aplicado para impurezas mutagénicas (sem dados de carcinogenicidade) estruturalmente
semelhantes a uma classe quimicamente definida de um carcindégeno conhecido. Por exemplo,
fatores associados a poténcia carcinogénica de cloretos de alquila monofuncionais foram
identificados (Ref. 15) e podem ser usados para modificar a ingestdo aceitavel segura de
cloretos de alquila monofuncionais, um grupo de cloretos de alquila comumente usados na
sintese de medicamentos. Comparados aos cloretos de alquila multifuncionais, os compostos
monofuncionais sdo carcindgenos muito menos potentes, com valores de TDsp variando de 36
a 1810 mg/kg/dia (n = 15; epicloridrina com dois grupos funcionais distintamente diferentes é
excluida). Um valor de TDs, de 36 mg/kg/dia pode, portanto, ser usado como um ponto de
referéncia de poténcia especifico da classe ainda muito conservador para o calculo de
ingestOes aceitaveis para cloretos de alquila monofuncionais. Esse nivel de poténcia é pelo
menos dez vezes menor que 0 TDso de 1,25 mg/kg/dia, correspondente ao TTC vitalicio
padrdo (1,5 pg/dia) e, portanto, justifica a ingestdo diaria vitalicia e inferior a vida toda para
cloretos de alquila monofuncionais dez vezes o padrao.

O estabelecimento de ingestdes aceitaveis durante menos que a vida toda para impurezas
mutagénicas em medicamentos tem precedente no estabelecimento dos limites de TTC em
estagios para o desenvolvimento clinico (Ref. 16). O célculo das Ingestdes Aceitaveis (Al)
durante menos que a vida toda é baseado no principio da regra de Haber, um conceito
fundamental em toxicologia em que concentragdo (C) x tempo (T) = uma constante (K).
Portanto, o efeito carcinogénico é baseado na dose e na duracdo da exposicao.
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Figura 1: llustracdo da dose diaria calculada de uma impureza mutagénica correspondente a um risco
tedrico de cancer de 1:100.000 como uma fungédo da duragdo do tratamento em comparagdo com 0S
niveis aceitaveis de ingestdo, conforme recomendado na Seg¢éo 7.3.

A linha solida na Figura 1 representa a relagdo linear entre a quantidade de ingestdo diéria de uma
impureza mutagénica correspondente a um risco de cancer de 10 e o nimero de dias de tratamento. O
célculo é baseado no nivel de TTC, conforme aplicado neste guia, para o tratamento ao longo da vida,
ou seja, 1,5 ug por pessoa por dia, usando a férmula:

Al menor que a vida atil = 1,5 pg x (365 dias x 70 anos de vida = 25.550)
Numero total de dias de tratamento

Os niveis diarios de ingestdo calculados seriam de 1,5 pg para a duragéo do tratamento de 70 anos, 10
pg por 10 anos, 100 ug por 1 ano, 1270 ug por 1 més e aproximadamente 38,3 mg em dose Unica,
todos resultando na mesma ingestdo cumulativa e, portanto, teoricamente no mesmo risco de cancer (1
em 100.000).

A curva em forma de degrau tracejada representa os niveis reais de ingestdo diaria ajustados a
exposicdo inferior & vida toda, conforme recomendado na Secdo 7 deste guia para produtos em
desenvolvimento clinico e produtos comercializados. Esses niveis propostos sdo, em geral,
significativamente inferiores aos valores calculados, fornecendo fatores de seguranca que aumentam
com duragOes mais curtas de tratamento.

As ingestdes diarias aceitas propostas também estdo em conformidade com um nivel de risco de
cancer de 10, se a duracgdo do tratamento ndo for superior a 6 meses e, portanto, sédo aplicaveis nos
primeiros estudos clinicos com voluntarios/ pacientes em que o beneficio ainda ndo foi estabelecido.
Nesse caso, os fatores de seguranca mostrados no grafico superior seriam reduzidos por um fator de
10.

18



Nota 7 Tabela 4: Exemplos de cenarios de uso clinico com diferentes duragdes de tratamento para a
aplicacdo de ingestdes aceitaveis

Cenériot Ingestdo aceitavel
(Hg/dia)
Duracéo do tratamento de < 1 més: por exemplo, medicamentos usados 120

em procedimentos de emergéncia (antidotos, anestesia, acidente vascular
cerebral isquémico agudo), queratose actinica, tratamento de piolhos

Duragdo do tratamento de > 1-12 meses: por exemplo, terapia anti- 20
infecciosa com tratamento méaximo de até 12 meses (HCV), nutrientes
parenterais, medicamentos profilaticos para gripe (~ 5 meses), Ulcera
péptica, tecnologia de reproducdo assistida (TARV), trabalho de parto
pré-termo, pré-eclampsia, tratamento pré-cirdrgico (histerectomia),
cicatrizacdo de fraturas (uso agudo, mas com meia-vida longa)

Duracéo do tratamento de > 1-10 anos: por exemplo, estagio da doenca 10
com expectativa de vida curta (Alzheimer grave), tratamento anticancer
ndo genotoxico sendo usado em uma populacdo de pacientes com
sobrevida a longo prazo (cancer de mama, leucemia mieloide crénica),
medicamentos especificamente rotulados por menos de 10 anos de uso,
medicamentos administrados intermitentemente para tratar sintomas
recorrentes agudos? (Herpes cronico, ataques de gota, dependéncia de
substancias como cessacéo do tabagismo), degeneragdo macular, HIV?

Duragdo do tratamento > 10 anos até a vida toda: por exemplo, 1,5
indicacdes de uso crdnico com alta probabilidade de uso durante toda a
vida em uma faixa etaria mais ampla (hipertensdo, dislipidemia, asma,
Alzheimer (exceto doenca de Alzheimer grave), terapia hormonal (por
exemplo, hormbnio de crescimento, hormdnio tireoidiano, hormdnio
paratireoide), lipodistrofia, esquizofrenia, depressdo, psoriase, dermatite
atopica, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), fibrose cistica,
rinite alérgica sazonal e perene

1 Essa tabela mostra exemplos gerais; cada exemplo deve ser examinado caso a caso. Por exemplo, 10
pg/dia pode ser aceitavel nos casos em que a expectativa de vida do paciente pode ser limitada, por
exemplo, doenca de Alzheimer grave, mesmo que 0 uso de medicamentos possa exceder 10 anos de
duracéo.

2 O uso intermitente por um periodo >10 anos, mas com base na dose cumulativa calculada, cai na
categoria >1-10 anos.

3 O HIV é considerado uma indicacdo crbnica, mas a resisténcia se desenvolve aos medicamentos ap6s
5a 10 anos e a terapia € alterada para outros medicamentos para o HIV.
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GLOSSARIO

Ingestao aceitavel:
No contexto deste guia, um nivel de ingestdo que apresenta risco desprezivel de céncer, ou para
indicacdes sérias/ com risco de vida, em que o risco e o beneficio sdo adequadamente equilibrados.

Limite aceitavel:
Concentracdo maxima aceitdvel de uma impureza em uma substancia medicamentosa ou
medicamento, derivada da ingestdo aceitavel e da dose diaria do medicamento.

Critério de aceitacgao:
Limites numeéricos, faixas ou outras medidas adequadas para aceitacdo dos resultados dos
procedimentos analiticos.

Estratégia de controle:

Um conjunto planejado de controles, derivado da compreensdo atual do produto e do processo que
garante o desempenho do processo e a qualidade do produto. Os controles podem incluir parametros e
atributos relacionados a substancias medicamentosas e materiais e componentes de medicamentos,
condicBes operacionais de instalagbes e equipamentos, controles em processo, especificacfes de
produtos terminados e métodos e frequéncia associados de monitoramento e controle.

Ingestdo cumulativa:
A ingestdo total de uma substancia a qual uma pessoa é exposta ao longo do tempo.

Produto de degradacéo: Molécula resultante de uma mudanga quimica na molécula do medicamento
provocada ao longo do tempo e/ ou pela acdo da luz, temperatura, pH, 4gua ou por reagdo com um
excipiente e/ ou sistema de recipiente/ fechamento imediato.

Reativo ao DNA:
O potencial de induzir danos diretos ao DNA por meio de reacdo quimica com o DNA.

Conhecimento especializado:

No contexto deste guia, o conhecimento especializado pode ser definido como uma revisdo de dados
preexistentes e 0 uso de qualquer outra informacao relevante para avaliar a precisdao de uma previsdo
do modelo in silico para mutagenicidade.

Genotoxicidade:
Um termo amplo que se refere a qualquer alteracdo prejudicial no material genético,
independentemente do mecanismo pelo qual a alteracdo é induzida.

Impureza:
Qualquer componente da substdncia medicamentosa ou medicamento que ndo seja a substancia
medicamentosa ou um excipiente.

Impureza mutagénica:
Uma impureza que foi demonstrada ser mutagénica em um modelo de teste de mutagenicidade
apropriado, por exemplo, ensaio de mutagenicidade bacteriana.

Teste de verificacdo periddica:
Também conhecido como teste periodico ou de salto no Guia Q6A do ICH.

(Q)SAR e SAR:
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No contexto deste guia, refere-se a relacdo entre a (sub) estrutura molecular de um composto e sua
atividade mutagénica usando RelacBes Estrutura-Atividade (Quantitativas) derivadas de dados
experimentais.

Fator de eliminacéo:

A eliminacdo reflete a capacidade de um processo de reduzir o nivel de uma impureza, e o fator de
eliminacdo é definido como o nivel de uma impureza em um ponto a montante de um processo
dividido pelo nivel de uma impureza em um ponto a jusante de um processo. Os fatores de eliminacdo
podem ser medidos ou previstos.

Alerta estrutural:
No contexto deste guia, um agrupamento quimico ou (sub) estrutura molecular associado a
mutagenicidade.
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APENDICES

Apéndice 1: Cenarios de Escopo para a Aplicacdo do Guia M7 do ICH

Cenario

Aplica-se a
substancia
medicamentosa

Aplica-se ao
Medicamento

Comentarios

local da substancia
medicamentosa é registrado. Nao
ha alteragdes no processo de
fabricagdo usado nessa aplicacéo
registrada.

Registro de novas substancias Sim Sim Proposito primério do Guia M7

medicamentosas e medicamentos

associados

Pedidos de estudos clinicos para Sim Sim Proposito primério do Guia M7

novas substancias

medicamentosas e medicamentos

associados

Pedidos de estudos clinicos para Né&o Néo Fora do escopo do Guia M7

novas substancias

medicamentosas para um

medicamento anticancer de

acordo com o Guia S9 do ICH

Pedidos de estudos clinicos para Sim Sim Pode haver excecdes, caso a caso, para limites

novas substancias mais altos de impureza

medicamentosas para um

medicamento 6rféo

Pedido de estudo clinico paraum | Néo Sim A aplicacdo retrospectiva do Guia M7 néo se

novo medicamento usando uma destina a produtos comercializados, a menos

substancia medicamentosa que sejam feitas alteracdes na sintese. Como

existente, onde ndo ha alteragdes ndo sdo feitas alteracdes na sintese da

no processo de fabricacéo da substancia medicamentosa, a substancia

substancia medicamentosa medicamentosa néo exigiria reavaliacdo. Como
0 medicamento é novo, a aplicacdo desta
diretriz é esperada.

Uma nova formulacgéo de uma Né&o Sim Veja a Segdo 4.2

substancia medicamentosa

aprovada é arquivada

Um produto previamente Sim Sim Como néo ha reconhecimento matuo, um

aprovado em uma regido membro produto existente em uma regido membro

é arquivado pela primeira vez em arquivado pela primeira vez em outra regido

uma regido membro diferente. O membro seria considerado um novo produto.

produto nao foi alterado.

Um novo fornecedor ou novo Né&o Néao Desde que a sintese da substancia

medicamentosa seja consistente com métodos
previamente aprovados, a reavalia¢do do risco
de impureza mutagénica nao é necessaria. O
solicitante precisaria demonstrar que nenhuma
alteracdo foi feita em um processo/ produto
aprovado anteriormente. Veja a Secéo 4.1.
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Um produto existente (aprovado Sim Sim Como a populacéo de pacientes e o risco aceitavel de

apos a publicagdo do Guia M7 do cancer mudaram, a estratégia e os limites de controle
ICH com limites mais altos com de impurezas aprovados anteriormente exigirdo
base no Guia S9 do ICH) reavaliacdo. Veja a Se¢do 4.3.

associado a uma indicacéo para
cancer avancado agora esta
registrado para uso em uma
indicacdo que ndo ameaca a vida

E apresentado um novo produto Sim (nova | Sim O Guia M7 se aplicaria a nova substancia
combinado que contém uma nova | substancia medicamentosa. Para a substdncia medicamentosa
substancia medicamentosa e uma | medicamentosa) existente, ndo se pretende aplicar retrospectivamente
substancia medicamentosa N&o (substancia 0 M7 a produtos existentes. Para o medicamento, isso
existente medicamentosa seria classificado como um novo medicamento, de

existente) modo que o guia seria aplicado a quaisquer niveis

novos ou mais altos de produtos de degradacéo.

Apéndice 2: Exemplos de Casos para llustrar Abordagens Potenciais de Controle
Caso 1: Exemplo de uma Estratégia de Controle da Opcéo 3

Um intermediario X é formado a dois passos da substdncia medicamentosa e a impureza A é
rotineiramente detectada no intermediario X. A impureza A é um composto estavel e é transferida para
a substancia medicamentosa. Um estudo de pico da impureza A em diferentes niveis de concentragdo
no intermediario X foi realizado em escala laboratorial. Como resultado desses estudos, a impureza A
foi removida consistentemente para menos de 30% do limite baseado no TTC na substancia
medicamentosa, mesmo quando a impureza A estava presente a 1% no intermediario X. Como esse
intermediario X é formado a apenas dois passos de distancia da substancia medicamentosa e o nivel da
impureza A € relativamente alto, a capacidade de purga do processo também foi confirmada pela
determinagdo da impureza A na substancia medicamentosa em varios lotes em escala piloto e os
resultados foram inferiores a 30% do limite baseado em TTC. Portanto, o controle da impureza A no
intermediario X com um limite de aceita¢do de 1,0% é justificado e nenhum teste é garantido para essa
impureza na especifica¢do da substancia medicamentosa.

Caso 2: Exemplo de uma Estratégia de Controle da Opc¢do 3: Com Base na Eliminagéo Prevista
de um Estudo Enriquecido Usando Métodos Analiticos Padréao

Um material de partida Y é introduzido na etapa 3 de uma sintese de 5 etapas e uma impureza B é
rotineiramente detectada no material de partida Y a menos de 0,1% usando métodos analiticos padréo.
Para determinar se a especificacdo de 0,1% no material de partida é aceitavel, foi realizado um estudo
de purga em escala laboratorial, onde a impureza B foi introduzida no material de partida Y com
diferentes niveis de concentragdo de até 10% e um fator de purga > 500 vezes foi determinado nas trés
etapas finais de processamento. Esse fator de purga aplicado a uma especificacdo de 0,1% no material
de partida Y resultaria em um nivel previsto de impureza B na substancia medicamentosa de menos de
2 ppm. Como isso esta abaixo do limite de 50 ppm com base no TTC para essa impureza na substancia
medicamentosa, a especificacdo de 0,1% da impureza B no material de partida Y é justificada sem a
necessidade de fornecer dados de lote da substancia medicamentosa em lotes de escala piloto ou
comerciais.

Caso 3: Exemplo de uma Estratégia de Controle das Opcgles 2 e 4: Controle de Impurezas
Mutagénicas Estruturalmente Semelhantes

O intermediério da etapa 1 de uma sintese em 5 etapas é um composto nitroaromético que pode conter
baixos niveis de impureza C, um isémero posicional do intermediario da etapa 1 e também um
composto nitroaromético. A quantidade de impureza C no intermediério da etapa 1 ndo foi detectada
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por métodos analiticos comuns, mas pode estar presente em niveis mais baixos. O intermediario da
etapa 1 é positivo no ensaio de mutagenicidade bacteriana. A reacdo de hidrogenacdo do passo 2
resulta em uma conversao de 99% do intermediario do passo 1 para a amina aromatica correspondente.
Isso é confirmado atraves de testes em processo. Uma avaliagdo da purga do restante do intermediario
nitroaromatico da etapa 1 foi realizada e um alto fator de purga foi previsto com base nos pontos de
purga nas etapas subsequentes de processamento das etapas 3 e 4. N&o é esperada purga na etapa 5 do
processamento e uma especificacdo para o intermediario da etapa 1 no limite baseado em TTC foi
estabelecida no intermediario da etapa 4 (abordagem de controle da Opgdo 2). Espera-se que a
impureza posicional C do isbmero purga através dos mesmos pontos de purga do intermediario da
etapa 1 e, portanto, sempre serd muito menor que a do intermediario da etapa 1 e, portanto, nenhum
teste € necessario, e uma estratégia de controle da Opcéo 4 para a impureza C pode ser suportado sem
a necessidade de quaisquer dados adicionais em escala laboratorial ou piloto.

Caso 4: Exemplo de uma Estratégia de Controle da Opc¢éo 4: Impureza Altamente Reativa

O cloreto de tionila é um composto altamente reativo que é mutagénico. Esse reagente € introduzido
na etapa 1 de uma sintese de 5 etapas. Em vérios pontos da sintese, sdo usadas quantidades
significativas de 4gua. Como o cloreto de tionila reage instantaneamente com a agua, ndo ha chance de
qualquer cloreto de tionila residual estar presente na substancia medicamentosa. Uma abordagem de
controle da Opcdo 4 é adequada sem a necessidade de quaisquer dados em escala de laboratério ou
piloto.
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Implementacdo do Guia:

A implementacdo do M7 é incentivada apos a publicacdo; no entanto, devido a complexidade do guia,
ndo se espera a aplicacdo do M7 antes de 18 meses apds a publicacdo do ICH.

As seguintes excegdes a linha do tempo de 18 meses se aplicam.

1.

2.

Os testes de Ames devem ser conduzidos de acordo com o M7 ap6s a publica¢do do ICH. No

entanto, os testes de Ames realizados antes da publicagdo do M7 nédo precisam ser repetidos.

Quando os programas de desenvolvimento iniciaram os estudos clinicos de fase 2b/3 antes da

publicacdo do M7, esses programas podem ser concluidos até e incluindo a submissdo e

aprovacdo da peticdo de registro, com as seguintes exce¢des no M7.

o N&o hé necessidade de duas avaliacdes de QSAR, conforme descrito na Se¢éo 6.

o Nao é necessario cumprir o escopo da avaliagdo da impureza do produto, conforme
descrito na Segéo 5.

o Nao hé necessidade de cumprir as recomendagdes da documentacdo descritas na Se¢éo 9.

Dados os desafios semelhantes para o desenvolvimento de um processo comercial de
fabricagdo, a aplicagdo dos aspectos do Guia M7 listados acima para novas peticbes de
registro que ndo incluem estudos clinicos de Fase 2b/3 ndo seria esperada até 36 meses apds a
publicacdo do M7 pelo ICH.
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Apéndice 3: Adendo ao Guia M7 do ICH

Aplicacgdo dos Principios do Guia M7 do ICH ao Célculo das Ingestbes Aceitaveis Especificas
do Composto

INDICE

LISTA DE ABREVIACOES ...ttt na sttt st anss s st sas s 28
T E oo [0 ot o TP P TSR P PP PP PP 30
1Y (0o 0 1SS 32
Ingestbes Aceitaveis (Als) ou Exposicdes Diarias Permitidas (EDP).........ccccooviiniiiniiineineicce, 38
ACTIHONILIIA (CAS # L07-13-1) .ooe ittt st et st e et e s be s e e besbeenbesreeraenbeare s 40
Anilina (N° CAS 62-53-3) e Cloridrato de Anilina (N° CAS 142-04-1).....cccccceveiiviieeieiniie e eieseanes 46
Cloreto de benzila (o-clorotolueno, N® CAS 100-44-7) .....ccucveieiieeeie e 54
Eter bis (clorometil) (BCME, NO CAS 542-88-1) .......ccorviieieieisiieeisiessissiseiesesessesestssssessssessssesnens 60
p-Cloroanilina e HCI de p-cloroanilina - Detalhes dos estudos de carcinogenicidade.............c........... 65
1-Cloro-4-nitrobenzeno - Detalhes dos estudos de carcinogenicidade ............cccooevvevriinirincnenennennas 70
p-Cresidina - Detalhes dos estudos de carcinogeniCidade............ccovvviiriiirenenieecee s 77
Cloreto de dimetilcarbamilo - Detalhes dos estudos de carcinogenicidade .............ccoovvvvrvnerenieniennenn 81
DMS - Detalhes dos estudos de carcinogeniCidade...........ccccveveiiiieiiiiie i 85
Cloreto de etila - Detalhes dos estudos de carcinogeniCidade..........ccocevveieiiiiiieiesece e 88
GlICIAOI (N9 CAS 556-52-5)....cciuiiiiitiiieiiesieieiees ettt sttt st nb e s 91
Hidrazina (N® CAS 302-01-2) ....ociiiiieriiiie et sttt st e bt sesseebesaesbesaesnenneneas 95
Peroxido de hidrogénio (N® CAS 7722-84-1) .....c.ccoriiiiiririeniee ettt 101
Cloreto de Metila (Clorometano, NO CAS 74-87-3)......ccccuriieieiieiiise st 107
N[0 T SRR 111
L] = PSSP 113
[0 T O TS UPTUP ORI 115
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LISTA DE ABREVIACOES

Al
ATSDR
BC
BCME
BUA
CAC
CCRIS
CHL
CICAD
CHT
SNC
CPDB
CYP
DMCC
DMS
DNA
CE
ECHA
EFSA
EMA
EPA
UE
FDA
GRAS
HSDB
IARC
IPCS
IRIS
JETOC
JRC
LOAEL
DMT
NA
NC

IngestBes Aceitaveis

Agéncia de Registro de Doencas e Substancias Toxicas
Cloreto de Benzila

Eter bis (clorometil)

Biodegradavel na 4gua em condicdes aerdbicas

Comité de Avaliacdo do Cancer

Sistema de Informacdo de Pesquisa sobre Carcinogénese Quimica
Linha celular chinesa de fibroblastos de pulmé&o de hamster
Documento Conciso Internacional de Avaliacdo Quimica
Instituto de Toxicologia da Inddstria Quimica

Sistema nervoso central

Banco de Dados de Poténcia de Carcinogenicidade
Citocromo P-450

Cloreto de dimetilcarbamilo

Sulfato de dimetila

Acido Nucleico Desoxirribose

Comissédo Europeia

Agéncia Europeia de Quimica

Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos
Agéncia Europeia de Medicamentos

Agéncia de Protecdo Ambiental

Unido Europeia

Administracdo de Alimentos e Medicamentos
Geralmente reconhecido como seguro

Banco de Dados de Substancias Perigosas

Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer

Programa Internacional de Seguranca Quimica

Sistema Integrado de Informacéo de Riscos

Centro de Informacdes e Ecologia-Toxicologia da Industria Quimica do Japao
Centro Comum de Pesquisa

Nivel de efeito adverso mais baixo observado

Dose Méxima Tolerada

Nao aplicéavel

N&o calculado; incidéncias individuais de tipos de tumores ndo fornecidas na OMS,
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NCI
NOAEL
NOEL
NSRL
NTP
OECD
PCE
EDP
RfC
ROS
SCCP
SCCS
SCE
SIDS
TBA

TDso

Baseado em
TTC

UDS
UNEP
US EPA
OMS

2002

Instituto Nacional do Céncer

Nivel de efeito adverso ndo observado

Nivel de efeito ndo observado

Nenhum nivel de risco significativo

Programa Nacional de Toxicologia
Organizacédo para Cooperacao e Desenvolvimento Econdmico
Eritrdcitos policromaticos

Exposicdo Diaria Permitida

Concentragdo de referéncia

Espécies que reagem ao oxigénio

Comité Cientifico de Produtos de Consumo
Comité Cientifico de Seguranca do Consumidor
Trocas cromatides irmas

Conjunto de dados de informaces de triagem

Animal com Tumor

Taxa de dose cronica em mg/kg de peso corporal/dia, que causaria tumores em
metade dos animais no final de uma vida Gtil padrdo para a espécie, levando em
consideracéo a frequéncia desse tipo de tumor nos animais de controle

Limiar de preocupagdes toxicologicas

Sintese de DNA ndo programada

Programa Ambiental das NacGes Unidas

Agéncia de Protegdo Ambiental dos Estados Unidos

Organizacdo Mundial da Saude
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Introducéo

O Guia M7 do ICH discute a derivacdo de Ingestdo Aceitavel (Al) para impurezas mutagénicas com
dados positivos de carcinogenicidade (Secdo 7.2.1) e afirma: “Avaliacées de risco especificas ao
composto para derivar ingestdes aceitaveis devem ser aplicadas em vez das baseadas no TTC (Limiar
de ingestdo aceitavel baseada em preocupacGes toxicoldgicas) quando existem dados suficientes de
carcinogenicidade. Para um carcin6geno mutagénico conhecido, uma ingest@o aceitavel especifica de
composto pode ser calculada com base na poténcia carcinogénica e extrapolacéo linear como uma
abordagem padrdo. Como alternativa, outras praticas estabelecidas de avaliagdo de risco, como
aquelas usadas por 6rgdos reguladores internacionais, podem ser aplicadas para calcular ingestfes
aceitaveis ou para usar valores ja existentes publicados pelas autoridades reguladoras. ”

Neste adendo ao Guia M7 do ICH, Als ou exposic¢des diérias permitidas (EDPs) foram derivadas para
um conjunto de substancias quimicas que sdo consideradas mutagénicas e carcinogénicas e sao
comuns na fabricacdo de medicamentos ou sdo Uteis para ilustrar os principios para derivar doses
especificas de composto descritas no Guia M7 do ICH?. O conjunto de substancias quimicas inclui
compostos nos quais 0 método priméario usado para derivar Als para agentes carcinogénicos com um
provavel modo de a¢do mutagénico é a “abordagem padrdo” do Guia M7 do ICH de extrapolacdo
linear da estimativa calculada da poténcia do cancer, 0 TDso. Algumas substancias quimicas que sdo
mutagénicas e carcinogénicas (classificadas como Classe 1 no Guia M7 do ICH) podem induzir
tumores através de um modo de a¢do ndo mutagénico. Portanto, compostos adicionais sdo incluidos
para destacar principios alternativos a obtencdo de doses especificas de composto (isto é, EDP, veja
abaixo). Outros compostos (por exemplo, anilina) estdo incluidos, embora os dados disponiveis
indiqguem que eles ndo sdo mutagénicos; no entanto, a percepcdo historica é de que eles séo

carcindgenos genotdxicos.

O Guia M7 do ICH declara na Se¢do 7.2.2: “A existéncia de mecanismos que levem a uma resposta a
dose ndo linear ou com um limiar prético é cada vez mais reconhecida, ndo apenas para compostos
gue interagem com alvos ndo-DNA, mas também para compostos reativos ao DNA, cujos efeitos
podem ser modulados por, por exemplo, desintoxicacdo rapida antes de entrar em contato com o
DNA, ou por reparo eficaz dos danos induzidos. A abordagem regulatéria para esses compostos pode
ser baseada na identificacdo de um Nivel de Efeito Nao Observado (NOEL) e no uso de fatores de
incerteza (Guia Q3C do ICH (R5), ref. 7) para calcular uma Exposicdo Diaria Permitida (EDP)
guando houver dados disponiveis."

1 Algumas substancias quimicas estdo incluidas cujas propriedades (incluindo reatividade quimica, solubilidade,
volatilidade, ionizagdo) permitem a remocéo eficiente durante as etapas da maioria das vias sintéticas, de modo
gue uma especificacdo baseada em uma ingestdo aceitavel ndo sera normalmente necessaria.
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Exemplos estdo incluidos neste Adendo para ilustrar avaliacbes do modo de acdo de alguns produtos
quimicos de Classe 1 que justificam a derivacdo de uma EDP calculada usando fatores de incerteza,
conforme descrito no guia Q3C (R5) do ICH (Ref. 1). Esses produtos quimicos incluem perdxido de
hidrogénio, que induz estresse oxidativo, e anilina, que induz tumores secundarios a hemossiderose
como consequéncia da metemoglobinemia.

Enfatiza-se que os valores de Al ou EDP apresentados neste Adendo tratam do risco carcinogénico.
Outras consideraces, como padrdes de qualidade, podem afetar as especificaces do produto final.
Por exemplo, a orientacdo do guia M7 do ICH (Secéo 7.2.2) observa que, ao calcular doses aceitaveis
de avaliacBes de risco especificas de compostos, um limite superior seria de 0,5% ou, por exemplo,
500 pg em um medicamento com uma dose didria maxima de 100 mg.

Métodos

A abordagem geral usada neste adendo para derivar Als incluiu uma revisdo da literatura, selecdo da
estimativa da poténcia do cancer [TDso, obtida do CPDB (Carcinogenity Potency Database (Ref. 2))
ou calculada a partir de estudos publicados, usando 0 mesmo método do CPDB] e, finalmente, o
calculo de uma Al ou EDP apropriada em casos com evidéncia suficiente para um modo de agdo
limiar (consulte a Secdo 3.). A revisdo da literatura enfocou dados relacionados & exposi¢do da
populacdo em geral (isto ¢, alimentos, agua e ar), mutagenicidade/ genotoxicidade e
carcinogenicidade. Com base na descricdo dos mutagénicos reativos ao DNA no guia M7 do ICH, os
resultados do teste padrdo de mutacdo bacteriana reversa (teste de Ames) foram usados como critério
principal para determinar se um produto quimico era mutagénico. Outros dados de genotoxicidade,
especialmente in vivo, foram considerados na avaliagcdo de um provavel modo de agdo para a inducao
de um tumor. Quaisquer valores regulatérios nacionais ou internacionais para niveis aceitaveis de
exposicdo (por exemplo, US EPA, US FDA, EMA, ECHA, OMS) sdo descritos nas avaliagdes
especificas do composto. As informacfes de toxicidade de estudos agudos, de dose repetida,
reprodutivos, neuroldgicos e de desenvolvimento ndo foram revisadas em profundidade, exceto para
avaliar as alteracGes observadas que atuam como um evento precursor carcinogénico (por exemplo,
irritagdo/ inflamag&o ou metemoglobinemia).

1. Método Padréo
1.1 Modo de agéo linear e célculo da Al

A Nota 4 do guia M7 do ICH declara: “E possivel calcular uma ingest&o aceitavel especifica de um
composto com base nos dados de poténcia de carcinogenicidade em roedores, como valores de TDsg
(doses que ddo uma incidéncia de tumor de 50% equivalente a um nivel de probabilidade de risco de
cancer de 1:2). A extrapolacdo linear para uma probabilidade de 1 em 100.000 (ou seja, o nivel
aceito de risco vitalicio usado) é alcancada simplesmente dividindo o TDsy por 50.000. Esse
procedimento ¢ semelhante ao empregado para derivagdo do TTC. ”

Assim, considerou-se apropriada a extrapolagdo linear a partir de um valor de TDso para derivar uma
Al para essas impurezas de Classe 1 (carcindgenos mutagénicos conhecidos) sem "mecanismo de
limiar" estabelecido, ou seja, entendimento de um modo de agdo que resulta em uma dose ndo linear -
curva de resposta. Em muitos casos, os dados de carcinogenicidade estavam disponiveis no CPDB; as
conclusbes foram baseadas na opinido dos autores originais do relatério sobre o estudo de
carcinogenicidade (“opinido do autor” no CPDB) ou nas conclusdes das analises estatisticas fornecidas
no CPDB. Quando um valor TDs pré-calculado foi identificado no CPDB para um produto quimico
selecionado, esse valor foi usado para calcular a Al; os dados relevantes de carcinogenicidade néo
foram reanalisados e o valor de TDs ndo foi recalculado.
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Se houvessem dados robustos disponiveis na literatura, mas ndo no CPDB, um TDs, foi calculado com
base nos métodos descritos no CPDB (Ref. 3). As premissas para peso corporal do animal, volume
respiratorio e consumo de &gua para o calculo de doses foram adotadas a partir dos guias Q3C e Q3D
do ICH (Ref. 1, 4).

1.2 Selecdo de Estudos

A qualidade dos estudos no CPDB é variavel, embora o CPDB imponha critérios de inclusdo, como a
proporcdo da vida atil durante a qual os animais de teste foram expostos. Para os fins deste Adendo,
critérios adicionais foram aplicados quando os estudos eram de menor qualidade. Estudos de menor
qualidade sdo definidos aqui como aqueles em que um ou mais dos seguintes cenarios foram
encontrados:

<50 animais por dose e por sexo;

<3 niveis de dose;

Falta de controles simultaneos;

Dosagem intermitente (<5 dias por semana);

Dosagem por menos que a vida Util.

Os estudos mais robustos foram geralmente utilizados para derivar limites. No entanto, estudos que
ndo atenderam a todos os critérios acima foram, em alguns casos, considerados adequados para
derivacdo de uma Al quando outros aspectos do estudo eram robustos, por exemplo, quando o
tratamento era realizado por 3 dias por semana (por exemplo, cloreto de benzila), mas havia evidéncia
de que doses mais altas ndo teriam sido toleradas, ou seja, foi atingida uma Dose Maxima Tolerada
(DMT), conforme definida pelo Programa Nacional de Toxicologia (NTP) ou pelo guia S1C (R2) do
ICH (Ref. 5). Os célculos de poténcia levam em consideracdo a administragdo intermitente ou menos
do que a vida atil, como a do cloreto de benzila; por exemplo, no CPDB, o0s niveis de dose mostrados
foram ajustados para refletir os niveis diarios estimados de dose, de modo que a dose diaria dada 3
vezes por semana seja multiplicada por 3/7 para fornecer uma dose didria média; um ajuste
comparavel sera feito se os animais forem tratados por menos de 24 meses. As vezes, 0 uso de dados
menos robustos pode ser considerado aceitavel quando ndo existem dados mais completos, dada a
natureza altamente conservadora da avaliacdo de riscos em que o0 TDsp foi linearmente extrapolado
para um risco de cancer em excesso de 1 em 100.000. Nesses casos, a justificativa que sustenta a base
da abordagem recomendada é fornecida nas avaliagcdes especificas do composto.

1.3 Selecéo de Tumor e Local

O TDsp mais baixo de um local de 6rgédo especifico para uma espécie e sexo do animal foi selecionado
a partir dos estudos mais robustos. Quando existe mais de um estudo, o0 CPDB fornece uma TDsg
média harmonica calculada, mas neste adendo o TDsp mais baixo foi considerado uma estimativa mais
conservadora. Os dados compilados como "todos os animais portadores de tumor™ (TBA, em inglés)
ndo foram considerados na selecdo de um TDsy apropriado do CPDB; tipos de tumores mistos (por
exemplo, adenomas e carcinomas) em um tecido (por exemplo, figado) foram usados gquando
apropriado, pois isso geralmente fornece uma estimativa mais sensivel de poténcia.

1.4 Via de administracéo

A Secdo 7.5 do guia M7 do ICH declara: “As abordagens de risco acima descritas na Se¢éo 7 sdo
aplicaveis a todas as vias de administracdo e geralmente ndo sdo necessarias correcoes nas ingestoes
aceitdveis. ExcecGes a serem consideradas podem incluir situagdes em que os dados justificam
preocupacdes especificas da via que devem ser avaliadas caso a caso. ”
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Neste adendo, quando dados robustos estavam disponiveis em estudos de carcinogenicidade para mais
de uma via e os locais do tumor ndo pareciam ser especificos da via, 0 TDso da via com o0 menor valor
de TDso foi selecionado para o célculo da Al e, portanto, é geralmente considerado adequado para
todas as vias. Exce¢des podem ser necessarias caso a caso; por exemplo, no caso de um potente
carcindgeno no local de contato, pode ser necessaria uma Al ou EDP especifica da via. Outras
toxicidades, como a irritagdo, também podem limitar a Al para uma determinada via, mas apenas a
tumorigenicidade é considerada neste adendo semelhante ao guia M7. Aqui, se 0s tumores eram
considerados especificos do local (por exemplo, exposi¢do por inalacdo, resultando em tumores do
trato respiratorio sem tumores nos locais distais) e 0 TDso era menor do que em outras vias, uma Al
separada foi desenvolvida para essa via (por exemplo, cloreto de dimetil carbamoil, hidrazina).

1.5 Calculo da Al do TDsp
O célculo da Al a partir do TDso é 0 seguinte (consulte a Nota 4 do guia M7 do ICH, por exemplo):
Al = TDs0/50.000 x 50 kg

O ajuste de peso assume um peso corporal adulto arbitrario para qualquer sexo de 50 kg. Esse peso
relativamente baixo fornece um fator de seguranca adicional em relacdo aos pesos padrdo de 60 kg ou
70 kg, frequentemente usados nesse tipo de calculo. Reconhece-se que alguns pacientes adultos pesam
menos de 50 kg; esses pacientes sdo considerados acomodados pelo conservadorismo inerente (isto €,
extrapolagdo linear do local do 6rgéo mais sensivel) usado para determinar uma Al.

2. Consideracdo de métodos alternativos para o célculo da Al
2.1 Relevancia humana de tumores

A Nota 4 do guia M7 do ICH declara: “Como alternativa ao uso do valor TDsy mais conservador dos
estudos de carcinogenicidade em roedores, independentemente de sua relevancia para 0s seres
humanos, uma avaliacao toxicoldgica aprofundada dos dados de carcinogenicidade disponiveis pode
ser feita para identificar inicialmente os achados (espécie, 6rgao etc.) com a maior relevancia para a
avaliacdo de risco humano como base para derivar um ponto de referéncia para extrapolacéo
linear.”

A relevancia humana dos dados de carcinogenicidade disponiveis foi considerada para derivar Als. Os
efeitos em roedores associados a toxicidades que ocorrem com uma resposta ndo linear a dose ndo sdo
relevantes para os seres humanos em concentra¢fes baixas e ndo tdxicas associadas a uma impureza
farmacéutica. Por exemplo, no caso da p-cloroanilina, o local mais sensivel para indugdo do tumor era
0 baco, mas esses tumores estavam associados a hemossiderose, considerada um modo de agdo com
uma resposta ndo linear a dose e, portanto, ndo é relevante para humanos em doses baixas que ndo
induzem hemossiderose. No caso da p-cloroanilina, os tumores hepéaticos, com um TDs, maior, foram
utilizados para a extrapolacdo linear para calcular a Al, porque um modo de acdo mutagénico néo
pdde ser descartado para os tumores hepaticos. Uma segunda categoria de tumores considerados ndo
relevantes para 0s seres humanos sdo os tumores associados a um modo de agdo especifico para
roedores, por exemplo, cloreto de metila, com diferenca de espécies no metabolismo.

2.2 Limites regulatorios publicados

A Nota 4 do guia M7 do ICH também declara: “As doses aceitaveis especificas de compostos também
podem ser derivadas de valores recomendados publicados de organismos reconhecidos
internacionalmente, como a Organizacdo Mundial da Saide (Programa de Avaliacdo de Risco de
Céncer do Programa Internacional de Seguranga Quimica (IPCS) da Organizacdo Mundial da
Saude) e outros que utilizam o nivel de risco adequado vitalicio 10”°. Em geral, um limite regulatério
aplicado deve ser baseado nos dados e/ ou na metodologia mais atuais e com suporte cientifico.”
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Neste Adendo, os limites regulatérios disponiveis sdo descritos (omitindo os limites de salde
ocupacional, pois sdo tipicamente regionais e podem usar diferentes niveis de risco). No entanto, a
extrapolagdo linear conservadora do TDso foi geralmente usada como 0 método primario para derivar a
Al, como a abordagem padrédo do guia M7 do ICH e para consisténcia entre 0s compostos. Reconhece-
se que pequenas diferencas na metodologia para avaliagdo do risco de céancer podem resultar em
diferentes limites recomendados (por exemplo, ajustar a area da superficie corporal nos calculos), mas
as diferencas sdo geralmente bastante pequenas quando a extrapolacdo linear é a base do célculo.

3. Modo de agdo nao linear (limiar) e calculo da EDP

O guia M7 do ICH declara na Secdo 7.2.2: “A existéncia de mecanismos que levam a uma resposta a
dose ndo linear ou com um limite pratico é cada vez mais reconhecida, ndo apenas para compostos
que interagem com alvos que ndo sdo de DNA, mas também para compostos reativos ao DNA, cujos
efeitos podem ser modulados, por exemplo, por desintoxicacéo rapida antes de entrar em contato com
0 DNA ou por reparo efetivo de danos induzidos. A abordagem regulatéria para esses compostos
pode ser baseada na identificacdo de um nivel de efeito ndo observado (NOEL) e no uso de fatores de
incerteza (consulte o guia Q3C (R5) do ICH) para calcular uma exposi¢do diaria permitida (EDP)
quando houver dados disponiveis.”

Um exemplo de um produto quimico reativo ao DNA para o qual foi proposto um limiar de
mutagenicidade in vitro e in vivo é o metanossulfonato de etila (Ref. 6, 7). Um célculo de EDP usando
fatores de incerteza, em vez de extrapolacdo linear, € apropriado nos casos em que um limiar foi
estabelecido.

Essa abordagem de limiar foi considerada apropriada nas avaliagfes especificas de compostos para
agentes carcinogénicos com modos de agdo (Secdo 2.1) que ndo tém relevancia humana em doses
baixas, com base em sua associagdo com uma resposta nao linear a dose para inducao de tumor:
Produtos quimicos que induzem metahemoglobinemia, depoésitos de hemossiderina em tecidos
como baco e inflamag&o e tumores subsequentes (por exemplo, anilina e compostos relacionados);
As informacGes de suporte incluem evidéncias de que a mutagenicidade n&o era central para o
modo de ag¢do, como evidéncia fraca de mutagenicidade, por exemplo, anilina; e/ ou falta de
correlagdo entre locais ou espécies em que se observou genotoxicidade in vivo (como adutos de
DNA) e inducédo de tumores.
Produtos quimicos que induzem tumores associados a irritacdo/ inflamacdo local (como tumores
em pré-estbmago de roedores) e sdo agentes carcinogénicos no local de contato podem ser
considerados ndo relevantes para a exposi¢cdo humana em concentracBes baixas e ndo irritantes
como impurezas em potencial em produtos farmacéuticos (por exemplo, cloreto de benzila);
Produtos quimicos que atuam por meio de danos oxidativos, para que efeitos deletérios ndo
ocorram em doses mais baixas, pois existem abundantes mecanismos de prote¢do enddégena (por
exemplo, peréxido de hidrogénio).

Niveis aceitaveis de exposicdo a agentes carcinogénicos com um modo de agdo limiar foram
estabelecidos pelo célculo das EDP. A metodologia EDP é explicada em mais detalhes no guia Q3C
(R5) do ICH (Ref. 1) e no guia Q3D do ICH (Ref. 4).
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4. Limite aceitavel com base na exposi¢cdo no ambiente, por exemplo, na dieta

Conforme observado na Se¢do 7.5 do guia M7 do ICH, "Ingestdo aceitavel mais elevada pode ser
justificada quando a exposicdo humana a impureza for muito maior a partir de outras fontes, por
exemplo, alimentos ou metabolismo enddgeno (por exemplo, formaldeido)".

Por exemplo, o formaldeido ndo é carcinogénico por via oral, de modo que os limites regulatdrios
foram baseados em parametros ndo relacionados ao cancer. A Health Canada (Ref. 8), o IPCS da OMS
(Ref. 9) e a Agéncia de Protegdo Ambiental dos EUA [US Environmental Protection Agency] (EPA)
(Ref. 10) recomendam um limite oral de 0,2 mg/kg/dia ou 10 mg/dia para uma pessoa de 50 kg.
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Ingestbes Aceitaveis (Als) ou Exposi¢des Diadrias Permitidas (EDP)

Composto N° CAS Estrutura Al ou EDP Comentario
Quimica (no/dia)
Extrapolacéo linear de TDso
Acrilonitrila 107-13-1 gﬁﬁ; 6 Extrapolacéo linear de
W= TDso
Cloreto de benzilo 100-44-7 a F.-’-‘-'-' \ 41 Extrapolacéo linear de
"'\\___'i"' TDso
Eter bis (clorometil) | 542-88-1 o o g | 0,004 Extrapolacéo linear de
TDso
1-Cloro-4- 100-00-5 B/ | 117 Extrapolacéo linear de
- H_.;\"\“ _-"HI
nitrobenzeno PO TDso
p-cresidina 120-71-8 /" 45 Extrapolacdo linear de
-y, }_u\nh TDso
Cloreto de 79-44-7 ks 5 Extrapolacdo linear de
dimetilcarbamoilo HE 0,6 TDso
(= Hy . ~
(inalagdo)*
Cloreto de etilo 75-00-3 HE A~ 1.810 Extrapolacéo linear de
TDso
Glicidol 556-52-5 Hc-f'"‘\:? 4 Extrapolacéo linear de
TDsg
Hidrazina 302-01-2 HN—Nrh 39 Extrapolacéo linear de
0,2 TDso
(inalagdo)*
Cloreto de Metila 74-87-3 CI-CH3 1.361 Extrapolacéo linear de
TDsg
EDP baseada em limiar
Anilina 62-53-3 and 720 EDP baseada no modo
HCI de Anili 142-04-1 T de acgo limiar
€ Antiina e (hemossiderose)
Exposicdo enddgena e/ ou ambiental
Perdxido de 7722-84-1 HO —CH 68.000 ou 0,5%, | 68 mg/dia é 1% da

hidrogénio

0 que for menor

producdo enddgena
estimada

Outros Casos
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Composto N° CAS Estrutura Al ou EDP Comentario
Quimica (Hg/dia)

p-Cloroanilina 106-47-8 _G}_u 34 Al tza_seada em tumores
HCI de p- 20265-96-7 L hepaticos para 0s quais
Cloroanilina 0 modo de a¢do

mutagénico ndo pode

ser descartado
Sulfato de dimetilo | 77-78-1 ne=g e, | 1,5 Dados de

o7

carcinogenicidade
disponiveis, mas
inadequados para
derivar a Al. Padrdo
para TTC

* Limite especifico da via
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Acrilonitrila (N° CAS 107-13-1)
Potencial de exposi¢cdo humana

Né&o h& dados disponiveis para a exposi¢do da populacdo em geral.

Mutagenicidade/ Genotoxicidade
A acrilonitrila é mutagénica e genotoxica in vitro e potencialmente positiva in vivo.

O Documento Conciso Internacional de Avaliacdo Quimica da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
(CICAD, Ref. 1) forneceu uma avaliacdo completa dos riscos da acrilonitrila. Nessa publicacéo, o
metabolismo oxidativo foi indicado como uma etapa critica para a acrilonitrila exercer efeitos
genotoxicos, implicando o 6xido de cianoetileno como um metabdlito reativo ao DNA. Uma revisao
detalhada dos testes de genotoxicidade em uma variedade de sistemas é fornecida (Ref. 1) com
referéncias; portanto, apenas algumas conclusdes importantes sdo resumidas aqui.

A acrilonitrila é mutagénica em:

Ensaio de mutagdo microbiana reversa (Ames) em Salmonella typhimurium TA 1535 e TA 100
somente na presenca de rato ou hamster S9 e em vérias cepas de Escherichia coli na auséncia de
ativacdo metabdlica;

Linfoblastos humanos e células de linfoma de camundongo, reproduziveis com S9, em alguns casos
sem S9;

Células T esplénicas de ratos expostos via dgua potavel.

Os estudos de genotoxicidade in vivo sdo negativos ou inconclusivos e os relatorios de ligagcdo ao
DNA sdo consistentemente positivos no figado, mas apresentam resultados conflitantes no cérebro.

Carcinogenicidade

A acrilonitrila é classificada pela IARC como um agente carcinogénico do Grupo 2B, possivelmente
carcinogénico para humanos (Ref. 2).

A acrilonitrila é um agente carcinogénico de maltiplos 6rgdos em camundongos e ratos, com o cérebro
sendo o principal 6rgdo alvo em ratos. Existem quatro estudos de carcinogenicidade oral citados no
CPDB (Ref. 3) e os resultados de trés estudos orais adicionais estdo resumidos na Ref. 1. Desses sete
estudos, apenas um € negativo, mas este estudo testou apenas uma dose Unica administrada por um
periodo curto (Ref. 4).

O estudo do NCI/NTP (National Cancer Institute) no CPDB de acrilonitrila em camundongos (Ref. 5)
foi selecionado para derivacdo da Al oral, com base no desenho robusto do estudo e no valor mais
conservador do TDsp. Nesse estudo de 2 anos, 3 doses de acrilonitrila foram administradas por
gavagem oral em camundongos machos e fémeas. Houve aumentos estatisticamente significativos nos
tumores da glandula Harderiana e do pré-estbmago.

No estudo de Quast et al. (Ref. 6), de 1980, citado no CPDB como um relatério da Dow Chemical,
parece que o TDsy mais sensivel é para astrocitomas em ratas (5,31 mg/kg/dia). No entanto, esse
mesmo estudo foi posteriormente descrito em detalhes (Ref. 7) e as doses calculadas nesse relatério
publicado sdo maiores do que as listadas no CPDB. Quast (Ref. 7) descreve a derivagdo de doses em
mg/kg/dia das concentracBGes de agua potavel de 35, 100 e 300 ppm, ajustando o peso corporal e a
diminuicdo do consumo de agua no estudo. O TDs para astrocitomas derivado desses nimeros é de
20,2 mg/kg/dia para machos e 20,8 para fémeas, em contraste com os valores calculados no CPDB de
6,36 e 5,31 mg/kg/dia. (Os TDsp calculados a partir das estimativas de dose de Quast (Ref. 7) para
tumores no pré-estbmago também sdo mais altos que os do CPDB com base no mesmo estudo,
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conforme mostrado na Tabela abaixo). Sdo descritos tumores no Sistema Nervoso Central (SNC) (Ref.
7), mas 0 TDsp mais sensivel foi para tumores estomacais, conforme mostrado na Tabela abaixo.

Os estudos considerados menos robustos incluiram trés estudos sobre agua potavel em ratos. O maior
estudo (Ref. 8) incluiu cinco grupos tratados com acrilonitrila com 100 animais por dose e 200
animais controle, mas sacrificios em série de 20 animais por grupo de tratamento ocorreram aos 6, 12,
18 e 24 meses. Os resumos de dados da OMS (Ref. 1) e da US EPA (Ref. 9) apresentam incidéncia de
tumores com base em dados de todos os momentos combinados. Portanto, a incidéncia de tumores
relatada pode ser uma subestimacdo do total de tumores que seria observado se todos os animais
fossem mantidos em estudo por 2 anos. Dois estudos (Ref. 10, 11) tinham apenas dois niveis de dose e
ndo sdo relatados tipos de tumores individuais (Ref. 1), embora tenham sido observados tumores no
estdmago, na glandula Zymbal e no cérebro.

A acrilonitrila também foi estudada pela via inalatéria. Cinquenta ratos por sexo e dose foram
expostos por 2 anos aa acrilonitrila, e tumores cerebrais foram observados (Ref. 12). Esse estudo, no
entanto, testou apenas 2 niveis de dose. Os outros estudos de inalagdo foram deficientes em nimero de
animais por grupo, duragdo da exposi¢cdo ou administracdo de uma dose Unica, embora tenham sido
observados tumores cerebrais.

Acrilonitrila - Detalhes dos estudos de carcinogenicidade

Grupo de Duracol/ Local / tipo / sexo
Estudo p_ . g ~ Controles Doses do tumor mais  [TDso (mg/kg/d)
dose/animais | exposigéo .
sensivel
g:miiggrf 1o 2 anos 50 3: 1,79,7.14; Pré-estbmago 6,77
F) g Gavagem 14,3 mg/kg/d g ‘
Ref. 5*
Csfmiigs: 1o 2 anos 50 3:1,79,7,14; Pré-estbmago 5,92*
M) g Gavagem 14,3 mg/kg/d g '
~50 SD 2 anos 3: 5 31+
Ratos Spartan Agua ~80 2,00;5,69; Astrocitoma (éO 8)
() potavel 15,4 mg/kg/d '
Ref. 6
~50 SD 2 anos 3: R ~ -
Ratos Spartan Agua ~80 1,75;4,98; Estcir:na(?&g?ao 6(3 %)
M) potavel 14,9 mg/kg/d g '
2 anos 3: R ~
~50 SD F}atos Agua -80 4,4:10,8: 25 Estdmago, ndo 19,4
Spartan fémeas g glandular
Ref 7 potavel mg/kg/d
(relatdrio
de Ref. 6 .
) ~50 SD Ratos 2 anos 3 . Estdmago, néo
Spartan machos Agua ~80 3,485 landular 9.0
P potavel 21,3 mg/kg/d g
~2 anos 5: .
Ref. g¥ 100 ratos Agua -200 0.1-84 Astrocitoma (22.9)°
machos f cerebral
potavel mg/kg/d
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Gruoo de Duracio/ Local / tipo / sexo
Estudo po de ¢ ~ Controles Doses do tumor mais  {TDso (mg/kg/d)
dose/animais | exposicao .
sensivel
~2 anos 5: .
lOAO ratos Agua -200 0,1-10,9 Astrocitoma (23.5)"
fémeas f cerebral
potével mg/kg/d
19-22 5- Estdbmago,
Ref. 11¥ [100/ Ratos sexo | 'gooc ~98 ~0,09; 7,98 glandula de NC
Agua ma/ka/d Zymbal, cérebro,
potavel gkg medula espinhal
18 meses 2: Cérebro, glandula
Ref. 10¥ |50/ Ratos sexo Agua Nao 14;70 de Zymbal, pré- NC"
potavel mg/kg/d estdbmago
20 2 anos 3: R
Ref. 13 CD ratos Agua Nao 1;5;25 GI;ncro:JgZIde 30,1
machos potavel mg/kg/d y
1ano .
Ref. 4 40/ SD ratos 3d/semana | 75/sexo 1: Neg em ambos 0s NA
sexo 1,07 mg/kg/d Sexos
Gavagem
100/ éha;g?as_ M: 2227 91 Astrocitoma
Ref. 12 SD ratos ' ~100 A cerebral 32,4
5d/semana F:3,24; 13,0 .
Spartan sexo ~ Masculino
Inalacdo mg/kg/d
4.
1 ano M: 0,19; 0,38;
30/ SD ratos 0,76; 1,52 Glioma cerebral
Ref. 4 Sexo 5d/semz:1na 30 F:0,27;0,54;1,0; Masculino 19.1
Inalacéo
2,17
mg/kg/d
2 anos .
Ref. 4 o4 ?D ratos 5d/semana 60 L Glioma cerebral (132)*
fémeas < 11,1 mg/kg/d
Inalacéo

Os estudos listados estdo no CPDB (Ref. 3), salvo indicacdo em contrério.
Os valores de TDso representam o TDso do local do tumor mais sensivel.

Os valores de TDso entre parénteses sdo considerados menos confidveis, conforme explicado nas notas de rodapé.
* Estudo de carcinogenicidade selecionado para o calculo da Al; no CPDB.
"NC = Néo calculado, considerando que incidéncias individuais de tipo de tumor néo foram fornecidas na OMS (Ref. 1).
*TDso calculado com base na incidéncia de astrocitoma implicado como o local mais significativo pela OMS (Ref. 1). A
amostragem serial reduziu o nimero de animais expostos por 2 anos; portanto, a incidéncia de tumores pode estar

subestimada.

**Retirado do CPDB. Observe que, com base nos calculos de dose realizados pelo autor (ref. 7), o TDso para astrocitomas e
tumores estomacais em ratos Spartan (20,8 e 9,0) é superior aos do CPDB.

NA = Néo aplicéavel.

¥N&0 esta no CPDB. Resumido nas refs. 1 e 9.
YEstudo em nivel de dose Unica.

Modo de ac¢éo para carcinogenicidade

Embora o mecanismo da carcinogénese permaneca inconclusivo, uma contribuicdo da interagcdo do
DNA néo pode ser descartada (Ref. 1). Tumores do SNC foram observados em varios estudos de
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carcinogenicidade em ratos, além de tumores no pré-estbmago; os tumores no pré-estbmago também
foram o tipo de tumor mais sensivel em camundongos.

Os tumores de pré-estdbmago estdo associados a irritacdo e inflamacdo local, e Quast (Ref. 7) observa a
associacgdo tipica entre esses tumores em ratos e hiperplasia e/ ou disqueratose, com outras alteraces
inflamatdrias e degenerativas. Os tumores de pré-estbmago em roedores que receberam altas
concentracdes por via oral, um tipo de efeito do local de contato, podem nédo ser relevantes para a
exposicdo humana em baixas concentragdes que ndo sdo irritantes (Ref. 14). A acrilonitrila ndo é
apenas um agente carcinogénico no local de contato. Foram observados tumores no SNC, além de
tecidos provavelmente expostos diretamente, como o trato gastrointestinal e a lingua. Os tumores de
pré-estbmago foram observados ap6s a administracdo de acrilonitrila a ratos em agua potavel e a
camundongos por gavagem. A Al para acrilonitrila foi derivada com base em tumores de pré-
estbmago em ratos.

Limites regulatérios e/ ou publicados

A EPA dos EUA (Ref. 9) calculou um fator de inclinacdo oral de 0,54/mg/kg/dia e um limite de &gua
potavel de 0,6 pug/L no nivel de risco de 1/100.000, com base na ocorréncia de tumores em multiplos
Orgdos em um estudo da dgua potavel em ratos. Esse limite de agua potavel equivale a uma dose diaria
de ~ 1 pg/dia para um ser humano de 50 kg.
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Ingestdo aceitavel (Al)

Fundamentacao da selecdo do estudo para o célculo da Al

Estdo disponiveis estudos de inalacdo e orais (gavagem e agua potavel). Os tumores no SNC foram
observados pelas duas vias de administracdo, e a acrilonitrila é rapidamente absorvida por todas as
vias de exposicdo e distribuida por todos os tecidos examinados (Ref. 1), de modo que uma Al
especifica por inalacdo ndo foi considerada necessaria. Todos os estudos de carcinogenicidade
utilizados pela US EPA (Ref. 9) na derivacdo do limite de dgua potavel para acrilonitrila foram
revistos ao selecionar o estudo de carcinogenicidade mais robusto para a derivacdo de uma Al. O
estudo do NCI/NTP (Ref. 5) foi selecionado para calcular a Al com base no TDsy derivado da
administracdo de acrilonitrila por gavagem oral em camundongos machos e fémeas, ja que o tipo de
tumor com o TDsp mais baixo foi o de tumores de pré-estbmago em camundongos machos, com um
valor de TDso de 5,92 mg/kg/dia. Conforme discutido na Secdo Métodos 2.2, a extrapolacdo linear do
TDso foi usada aqui para derivar a Al, e espera-se que peguenas diferencas na metodologia possam
resultar em diferentes limites calculados; assim, a Al calculada abaixo para possiveis impurezas
farmacéuticas é um pouco maior do que a derivada pela US EPA (Ref. 9) para agua potavel.

Célculo de Al

Al vitalicia = TDs/50.000 x 50kg

Al vitalicia = 5,92 (mg/kg/dia)/50.000 x 50 kg
Al vitalicia = 5,9 pg/dia (6 pg/dia)
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Anilina (N° CAS 62-53-3) e Cloridrato de Anilina (N° CAS 142-04-1)
Potencial de exposi¢cdo humana

A anilina ocorre naturalmente em alguns alimentos (por exemplo, milho, grdos, feijdo e chd), mas a
maior fonte de exposicdo ocorre em ambientes industriais.

Mutagenicidade/ genotoxicidade

A anilina ndo é mutagénica no ensaio de mutacdo reversa microbiana (Ames) na Salmonella. A anilina
esta incluida neste adendo devido a percepc¢do historica de que a anilina é um carcin6geno genotoxico,
uma vez que alguns testes de genotoxicidade in vitro e in vivo sdo positivos.

A anilina ndo é mutagénica nas 5 linhagens padrdo de Salmonella ou no E. coli WP2 uvrA, com ou
sem S9 (Ref. 1,2, 3,4,5,6, 7, 8).

A anilina foi positiva no ensaio tk de células L5178Y de linfoma de camundongo com e sem S9 em
concentragdes bastante elevadas, como 0,5 a 21 mM (Ref. 9, 10, 11).

Os testes de aberragdo cromossdmica deram resultados mistos, com alguns relatos negativos e alguns
resultados positivos em linhas celulares de hamster em concentrag@es citotoxicas muito elevadas, por
exemplo, cerca de 5 a 30 mM, com ou sem ativacdo metabdlica de S9 (Ref. 1, 12, 13, 14 15).

In vivo, as aberragBes cromossdmicas ndo aumentaram na medula 6ssea de camundongos CBA
machos ap6s duas doses diarias intraperitoneais (i.p,) de 380 mg/kg (Ref. 16), mas foi relatado um
pequeno aumento nas aberra¢fes cromossémicas 18 horas ap6s uma dose oral de 500 mg/kg para ratos
PVR machos (Ref. 17).

A maioria dos estudos de inducéo de microndcleo é positiva na medula 6ssea ap0s tratamento oral ou
i.p. para camundongos (Ref. 18, 19, 20, 21) ou ratos (Ref. 17, 22), e mais comumente em doses
elevadas acima de 300 mg/kg. A exposi¢do da dieta a 500, 1000 e 2000 ppm por 90 dias foi associada
a aumentos nos micronucleos no sangue periférico de camundongos B6C3F1 machos e fémeas (Ref.
23).

In vivo, foi observado um fraco aumento nas trocas de cromatides irmas (SCE), atingindo um aumento
maximo de 2 vezes em relacdo aos antecedentes, na medula dssea de camundongos Swiss machos 24
horas ap6s uma Unica dose i.p. de 61 a 420 mg/kg de anilina (Ref. 24, 25). As quebras de cadeia de
DNA ndo foram detectadas na medula 6ssea do camundongo pelo ensaio de eluicdo alcalina nesse
estudo.
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Carcinogenicidade

A anilina é classificada pelo IARC como Grupo 3, ndo classificAvel quanto a sua carcinogenicidade
em seres humanos (Ref. 4).

Inicialmente, acreditava-se que 0s canceres de bexiga em humanos que trabalham na inddstria de
corantes estivessem relacionados a exposicdo a anilina, mas posteriormente foram atribuidos a
exposicOes a intermediarios na produgdo de corantes de anilina, como a B-naftilamina, benzidina e
outras aminas.

O Instituto de Toxicologia da Inddstria Quimica (CHT, Ref. 26) realizou um estudo em que o
cloridrato de anilina foi administrado na dieta por 2 anos a ratos CD-F (130 ratos/sexo/grupo) nos
niveis de 0, 200, 600, e 2000 ppm. Foi observada uma incidéncia aumentada de sarcomas esplénicos
primarios em ratos machos apenas no grupo de doses elevadas. Esse estudo foi selecionado para
derivacdo da EDP para anilina com base no planejamento robusto do estudo com 3 grupos de doses e
um tamanho grande de grupo (130/sexo/grupo).

Os resultados do estudo do CIHIT séo consistentes com os do estudo de dieta do Instituto Nacional do
Céancer dos EUA [US National Cancer Institute] (Ref. 27) do cloridrato de anilina, no qual ratos
machos tiveram aumentos nos hemangiossarcomas em multiplos érgéos, incluindo o bago, e uma
tendéncia significativa relacionada a dose na incidéncia de feocromocitoma maligno. Em
camundongos (Ref. 27), ndo foi observado aumento estatisticamente significativo de qualquer tipo de
tumor em doses muito elevadas.

A anilina em si ndo induziu tumores em ratos quando testada em um desenho de estudo menos robusto
(Ref. 28).
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Anilina e HCI de Anilina - Detalhes dos estudos de carcinogenicidade

Duracéo/ Local/tipo/sexo
Grupo de  ~ . . TDso
Estudo .. |Exposicdo | Controles Doses mais sensivel do
dose/Animais (mg/kg/d)
tumor
3:
Ref 26* 130/sexo0/ 200,600 e | Sarcoma do bago
2 anos 2000 ppm (dose elevada). .
HCl de grupo, ratos . 130 . i N&o informado
Anilina CD-E Dieta na dieta (M; | NOEL em dose
7,2;22;72 baixa
mg/kg/d)
2:
ser%](;?las 3000 e 6000
Ref. 27** 50/sexo/ ppm na Hemangiossarco-
(estudo de . ) 160
HCl de grupo, ratos 107 a 110 50 dieta (F: ma do baco/ (Macho)
Anilina F344 semanas) 144; 268 M: machos
Dieta 115; 229
mg/kg/d)
2:
50/sexo/ 103 6000 e
semanas 12000 ppm
Ref. 27** grupo . .
(estudo de na dieta (F: .
HCl de camundongo 50 . Negativo NA
Anilina B6C3F1 107 a 110 741; 1500
semanas) M: 693;
Dieta 1390
mg/kg/d)
3:
10-18/grupo, 80 0,03,0,06 ¢
Ref. 28** : . 0,12% na .
. ratos Wistar semanas Sim ; ] Negativo NA
Anilina machos Dieta dieta (15;
30; 60
mg/kg/d)

* Estudo de carcinogenicidade selecionado para o calculo da EDP. N&o estd no CPDB.
** Retirado do CPDB (Ref. 29). Os valores de TDso representam o TDso do local mais sensivel do tumor. NA = Néo
aplicavel

Modo de ac¢éo para carcinogenicidade

Em estudos com animais, a anilina causou metahemoglobinemia e hemdlise em doses elevadas, a
Gltima das quais poderia levar indiretamente a aumentos nos micronucleos pela indugdo de
eritropoiese (Ref. 19, 30, 31). Os microntcleos sdo induzidos em ratos e camundongos, enquanto 0s
tumores induzidos por anilina sdo observados em ratos, mas ndo em camundongos, aumentando a
evidéncia de que a genotoxicidade ndo € essencial para 0 modo de a¢do dos tumores induzidos por
anilina.

A toxicidade induzida pela anilina no baco parece ser um fator contribuinte para sua carcinogenicidade
por meio da formagéo de radicais livres e lesdo tecidual (Ref. 32). Doses elevadas (> 10 mg/kg) de
anilina levam ao acimulo de ferro no bago, resultante da ligacéo preferencial da anilina aos glébulos
vermelhos e células danificadas que se acumulam no bago. O estresse oxidativo mediado pelo ferro no
baco parece induzir a peroxidacéo lipidica, adutos de malondialdeido-proteina, oxidacéo de proteinas e
regulacdo positiva do Fator de Crescimento Transformador-f 1, todos detectados no bago de rato apds
a
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exposicdo a anilina (Ref. 33). O aumento do estresse oxidativo pode ser um evento continuo durante a
exposicdo cronica a anilina e pode contribuir para a hiperplasia celular, fibrose e tumorigénese
observadas em ratos (Ref. 32, 34). A falta de tumorigenicidade em camundongos pode ser devida a
toxicidade menos grave observada no baco em comparacdo com a observada em ratos (Ref. 17, 35).

Para apoiar esse modo de acdo induzido por toxicidade para carcinogenicidade, a resposta a dose para
a tumorigenicidade induzida por anilina em ratos é néo linear (Ref. 36). Ao considerar os estudos do
NCI e do CIIT que usaram a mesma linhagem de rato, ndo foram observados tumores quando o
cloridrato de anilina foi administrado na dieta a uma concentragéo de 0,02% (igual a aproximadamente
7,2 mg/kg/dia de anilina em machos). Isso, junto com estudos que avaliam o padrdo de acumulagéo de
radiomarcador ligado derivado da anilina no baco (Ref. 37), apoia a conclusdo de que existe um limiar
para a carcinogenicidade da anilina (Ref. 36). O peso da evidéncia apoia a conclusdo de que esses
tumores ndo resultam de um modo de acdo mutagénico primario (Ref. 38).

Limites regulatorios e/ ou publicados

A EPA dos EUA (Ref. 39) descreve uma avaliagdo quantitativa do risco de cancer para anilina com
base no estudo do CIIT (Ref. 26) e no uso de um multiestagio linearizado. A curva de inclinacéo da
poténcia do cancer resultante foi de 0,0057/mg/kg/dia e a dose associada a um risco de cancer de 1 em
100.000 ao longo da vida é calculada como sendo de 120 pg/dia. No entanto, a avaliacdo afirma que
esse procedimento pode ndo ser o0 método mais apropriado para a derivacdo do fator de inclinagéo,
pois 0 acimulo de anilina no bago é n&o linear (Ref. 39). Observa-se um acimulo minimo de anilina e
nenhuma hemossiderose em doses abaixo de 10 mg/kg e, como ja descrito, a hemossiderose pode ser
importante na inducdo dos tumores esplénicos observados em ratos.

Exposicéo didria permitida (EDP)

Considera-se inadequado basear uma Al para anilina na extrapolacdo linear para tumores do baco
observados em ratos, uma vez que estes tém uma resposta ndo linear a dose, a anilina ndo é
mutagénica e a genotoxicidade ndo é central no modo de agdo da carcinogenicidade induzida pela
anilina. A EDP é derivada usando o processo definido no guia Q3C do ICH (Ref. 40).

Fundamentacdo da selecdo do estudo para o calculo da EDP

Os dados do estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos, conduzido pelo CIIT (Ref. 26), foram
utilizados. Os niveis de dose de 200, 600 e 2000 ppm para cloridrato de anilina na dieta foram
equivalentes aos niveis de dose de anilina de 7,2, 22 e 72 mg/kg/dia. Tumores foram observados em
machos com doses elevadas e um sarcoma estromal do baco foi identificado em 22 mg/kg/dia. Com
base nesses dados, a dose mais baixa de 7,2 mg/kg/dia foi usada para definir o nivel de efeito ndo
observado para tumores (NOEL).

O célculo da EDP é: (NOEL x ajuste de peso corporal (kg))/F1 x F2 x F3 x F4 X F5

Os seguintes fatores de seguranca descritos no guia Q3C do ICH foram aplicados para determinar a
EDP da anilina:

F1 =5 (rato para humano)

F2 =10 (variabilidade interindividual)

F3 =1 (duragdo do estudo pelo menos de meia vida)

F4 =10 (toxicidade grave — carcinogenicidade ndao genotdxica)
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F5=

1 (usando um NOEL)

EDP vitalicia = 7,2 mg/kg/dia x 50 kg/(5 x 10 x 1 x 10 x 1)

EDP vitalicia = 720 pg/dia
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Cloreto de benzila (a-clorotolueno, N° CAS 100-44-7)
Potencial de exposi¢cdo humana

A exposicdo humana é principalmente ocupacional por inalagdo, enquanto menos frequente é a
exposicdo pelo consumo de agua subterrdnea contaminada.

Mutagenicidade/ genotoxicidade
O cloreto de benzila é mutagénico e genotdxico in vitro, mas ndo em sistemas de mamiferos in vivo.

A Agéncia Internacional para Pesquisa do Céancer [International Agency for Research on Cancer]
(IARC) publicou uma monografia realizando uma revisdo completa dos dados de mutagenicidade/
genotoxicidade do cloreto de benzila (Ref. 1). Algumas das principais conclusfes estdo resumidas
aqui.

O cloreto de benzila é mutagénico em:

Ensaio de mutagdo microbiana reversa (Ames) na linhagem TA100 de Salmonella typhimurium. Os
resultados do teste padrdo sdo inconsistentes entre laboratérios e dentro dos laboratérios, mas
aumentos claros séo obtidos ao testar na fase gasosa (Ref. 2);

Células de hamster chinés (referéncia. 1).

O cloreto de benzila ndo induziu microndcleos in vivo na medula 6ssea de camundongos apds
administracdo oral, intraperitoneal ou subcutanea, mas formou adutos de DNA em camundongos apds
a administracdo i.v. (Ref. 1).

Carcinogenicidade

O cloreto de benzila é classificado como Grupo 2A, provavelmente carcinogénico para humanos (Ref.
3).

O cloreto de benzila foi administrado em 6leo de milho por gavagem 3 vezes/semana durante 104
semanas a ratos F-344 e camundongos B6C3F1 (Ref. 4). Os ratos receberam doses de 0, 15 ou 30
mg/kg (dose diéaria estimada: 0, 6,4, 12,85 mg/kg); os camundongos receberam doses de 0, 50 ou 100
mg/kg (dose diaria estimada: 0, 21,4, 42,85 mg/kg). Em ratos, o Unico aumento estatisticamente
significativo na incidéncia de tumores foi no adenoma/ carcinoma de células C da tireoide no grupo de
doses elevadas de fémeas (27% versus 8% no controle). Uma discussdo sobre se esses tumores da
tireoide estavam relacionados ao tratamento esta incluida a seguir. Foram realizados varios estudos de
toxicidade, mas a hiperplasia das células C foi observada apenas nesse estudo ao longo da vida e
apenas em ratos fémeas.

Em camundongos (Ref. 4), houve aumentos estatisticamente significativos na incidéncia de papilomas
e carcinomas de pré-estbmago (principalmente papilomas) na dose elevada em machos e fémeas (62%
e 37%, respectivamente, em comparacdo com 0% nos controles). Hiperplasia epitelial foi observada
no estdmago de animais sem tumores. Houve também aumentos estatisticamente significativos em
camundongos machos, mas ndo fémeas, no hemangioma ou hemangiossarcoma (10% versus 0% nos
controles) na dose elevada e no carcinoma ou adenoma no figado, mas apenas na dose baixa (54%
versus 33% nos controles). Nos camundongos fémeas, mas ndo nos machos, houve aumentos
significativos na incidéncia de adenoma ou carcinoma alveolar-bronquiolar na dose elevada (12%
versus 1,9% nos controles).

Estudos adicionais para avaliar o potencial carcinogénico foram conduzidos, mas ndo foram
considerados de desenho de estudo adequado para uso no calculo de Al. Em um dos trés estudos
topicos (Ref. 5), os carcinomas cutdneos foram aumentados, embora ndo de forma significativa
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estatisticamente (15% versus 0% nos controles de benzeno). Os estudos de promocéo de iniciagdo para
determinar o potencial do cloreto de benzila para iniciar o cancer de pele, usando o 6leo de créton e o
éster de forbol TPA (12-O-tetradecanoil-forbol-13-acetato) como promotores (Ref. 6, 7, 8) foram de
duracdo limitada e os relatorios publicados foram apresentados como achados preliminares, mas
nenhum resultado final foi encontrado na literatura. Os sarcomas no local da injecdo foram observados
apos administracdo subcuténea (Ref. 9).

Cloreto de benzilo — Detalhes dos estudos de carcinogenicidade

Estudo Grupo de Duracéo/ Controle | Doses Local/tipo/sexo | TDso
dose/Animais Exposicéo S mais sensivel do | (mg/kg/
tumor d)
Ref. 4* 52/sexo/grupo 2 anos 52 2: Neoplasia de 40,6
Rato F344 3 vezes/ 15 e 30 mg/kg | células C da
semana (6e12 tireoide/ Fémea
Gavagem mg/kg/d)
Ref. 4 52/sexo/grupo 2 anos 52 2: Papiloma, 49,6
Camundongo 3 vezes/ 50 e 100 carcinoma de
B6C3F1 semana mg/kg (21 e pré-estdbmago/
Gavagem 42 mg/kg/d) Macho
Ref. 5 11/grupo 9,8 meses Sim 1: Sem tumoresna | NC”
Camundongo 3 vezes/ (tratado 10 pL pele
ICR fémea semana por4 | com
semanas, 2 benzeno)
vezes/
semana
Dérmica
Ref. 5 20/grupo 50 semanas 20 1: Carcinoma de NC"*
Camundongo 2 vezes/ (tratado 2.3 uL células
ICR fémea semana com escamosas da
Dérmica benzeno) pele
Ref. 6 20/grupo > 7 meses 20 1: Sem tumoresna | NC”
camundongo 2 vezes/ 100 pele
ICI Swiss albino | semana po/
macho Dérmica, em camundongo
tolueno
Ref. 9 14 (40 51 semanas Sim 2: Sarcoma no local | NC "
mg/kg), e 8 1 vez/ semana 40e 80 da injecéo
(80 mg/kg) Subcuténeo mg/kg/semana
Rato BD
Ref. 7 40/sexo/grupo 10 meses 40 1: Sem tumoresna | NC"
camundongo 1 dose (em 1 mg/ pele
Original Theiler | tolueno); camundongo
aguarde 1
semana
Promotor
(6leo de
croton)
2 vezes/
semana
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Estudo Grupo de Duracao/ Controles | Doses Local/tipo/sexo | TDso
dose/Animais Exposigédo mais sensivel do | (mg/kg/
tumor d)
Ref. 8 Camundongos 6 meses Sim 3: 20% de tumores | NC"
Sencar 1 dose; 10; 100 e de pele [5% nos
Promotor 1000 pg/ controles de
(TPA) camundongo | TPA] (os
2 vezes/ controles de
semana DMBA tiveram
tumores de pele
em 11 semanas)

Os estudos listados estdo no CPDB (Ref. 10), salvo indicagdo em contrario.

* Estudo de carcinogenicidade selecionado para o calculo da Al.

" NC = Néo calculado; tamanho pequeno de grupo, duragdo limitada. N&o incluido no CPDB, pois a via com maior
probabilidade de exposicdo sistémica é considerada mais relevante.

Modo de acéo para carcinogenicidade

Os tipos de tumores com o0 TDsy mais baixo calculado (poténcia mais elevada) no CPDB (Ref. 10)
para cloreto de benzila sdo tumores de pré-estbmago em camundongos e tumores de células C da
tireoide em ratos fémeas. A relevancia dos tumores de pré-estbmago na avaliagdo de risco humano

para doses baixas e ndo irritantes, como as associadas a uma potencial impureza, é altamente
questionavel.

Os tumores de pré-estbmago em roedores tém sido objeto de muita discussdo na avaliacdo de risco
para seres humanos. Com produtos quimicos ndo mutagénicos, é reconhecido que ap6s a
administracdo por gavagem oral, a inflamacdo e a irritacdo relacionadas a elevadas concentragdes de
materiais de teste em contato com o pré-estdbmago podem levar a hiperplasia e, finalmente, a tumores.
O material introduzido por gavagem pode permanecer por algum tempo no pré-estdbmago de roedores
antes da descarga no estdbmago glandular, em contraste com a rapida passagem pelo eséfago humano.
Essa indugdo tumoral ndo é relevante para os seres humanos em doses ndo irritantes. Os mesmos
efeitos inflamatérios e hiperplasicos também sdo vistos com produtos quimicos mutagénicos, onde é
mais complexo determinar a contribuicdo relativa ao modo de acdo desses efeitos ndo mutagénicos e
de doses elevadas, em comparacdo com a inducdo direta de mutacdo. No entanto, muitas vezes é
possivel argumentar com firmeza a tumorigénese no local de contato que é relevante apenas em
concentragcdes que causam irritacdo/ inflamacdo, potencialmente com mecanismos secundarios de
dano. Espera-se que a proliferagdo celular desempenhe um papel importante no desenvolvimento do
tumor, de modo que exista uma resposta ndo linear a dose e os tumores do pré-estbmago (ou outro
local de contato) ndo sejam relevantes para a exposi¢do humana a dosagem baixa.

Proctor et al. (Ref. 11) propuseram uma abordagem sistematica para avaliar a relevancia de tumores
de pré-estbmago na avaliacdo de risco de cancer, levando em consideracdo se alguma genotoxicidade
conhecida é potencialmente relevante para os tecidos humanos (isso incluiria se um composto é
genotdxico in vivo), se 0s tumores ap6s administracéo oral de qualquer tipo s&o especificos para o pré-
estdbmago e se 0s tumores sdo observados apenas em doses que irritam o pré-estbmago ou excedem o
MTD.
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Como descrito acima e na tabela, o cloreto de benzila induz predominantemente tumores no local de
contato em ratos e camundongos apos exposicdo a doses elevadas por gavagem (tumores do pré-
estdbmago), por injecdo (sarcoma no local da injecdo) e por aplicacdo tdpica na pele modelo de
iniciagdo-promocgdo de tumores em camundongos Sencar sensiveis. Um relatério da OCDE no
Conjunto de Dados de Informacbes sobre Triagem [Screening Information Dataset] (SIDS) para
produtos quimicos de alto volume descreve o cloreto de benzila como intensamente irritante para a
pele, olhos e mucosas em estudos de doses agudas e repetidas (Ref. 12). Grupos de 10 ratos Fischer
344 de ambos 0s sexos morreram dentro de 2-3 semanas por gastrite aguda e cronica grave do pré-
estdmago, frequentemente com Ulceras, apds administracdo oral 3 vezes/semana de doses > 250 mg/kg
para machos e > 125 mg/kg para fémeas (Ref. 4). As alteracfes proliferativas observadas em ratos
fémeas em doses mais baixas incluiram hiperplasia do pré-estbmago (62 mg/kg) e hiperqueratose do
pré-estbmago (30 mg/kg). A incidéncia de tumores do pré-estomago foi alta em camundongos no
estudo de carcinogenicidade, e Lijinsky et al. (Ref. 4) também observaram lesGes ndo neoplasicas no
pré-estbmago do rato no estudo de deteccdo subcrbnica, mas poucas neoplasias do pré-estbmago se
desenvolveram no estudo de carcinogenicidade em ratos. Devido a inclinacdo da curva resposta a dose
e a dificuldade em estabelecer o MTD para ratos, o autor especula que era possivel que a dose usada
no estudo em ratos fosse marginalmente baixa demais para induzir um efeito carcinogénico
significativo em ratos.

No caso do cloreto de benzila, outros tipos de tumores foram discutidos como possivelmente
relacionados ao tratamento, além daqueles no local de contato. No bioensaio oral em camundongos,
Lijinsky caracterizou os efeitos carcinogénicos que ndo os tumores de pré-estbmago como
"marginais”, compreendendo um aumento de neoplasias endoteliais em machos, neoplasias alvéolo-
bronquiolares dos pulmdes apenas em camundongos fémeas (nenhuma delas é estatisticamente
significativa) e neoplasias hepatocelulares apenas em camundongos machos com doses baixas (esse
tipo de tumor foi descontado como n&o relacionado a dose). E preciso observar que o SIDS da OCDE
(Ref. 12) relata observacfes de hiperplasia hepética grave a moderada relacionada a dose em um
estudo de toxicidade oral de 26 semanas em camundongos.

Aumentos estatisticamente significativos foram relatados nos hemangiomas/ hemangiossarcomas do
sistema circulatério nos camundongos machos (TDso 454 mg/kg/dia) e nos adenomas ou carcinomas
de células C da tireoide nos ratos fémeas (TDso 40,6 mg/kg/dia). Os niveis de tumores de células C da
tireoide em ratos fémeas no grupo de doses elevadas, embora maiores que os controles simultaneos de
fémeas (14/52 versus 4/52 nos controles), foram semelhantes aos niveis nos controles simultaneos de
machos (12/52) . Nos machos, os niveis de tumor nas células C da tireoide foram menores nos ratos
tratados do que nos ratos controle. Em uma compilacdo de dados histéricos de controle de ratos Fisher
344 nos estudos NTP (Ref. 13, 14), machos e fémeas mostram niveis comparaveis de adenomas de
células C mais carcinomas nessa linhagem de ratos, embora a faixa seja maior nos machos. Portanto, é
provavelmente justificavel comparar os niveis de tumor da tireoide em ratos fémeas tratadas com
cloreto de benzila com os controles simultdneos de ambos 0s sexos e questionar se 0s tumores da
tireoide em fémeas estdo relacionados ao tratamento, embora tenham sido superiores ao intervalo de
controle histérico citado na época (10%).

Limites regulatdrios e/ ou publicados

A EPA dos EUA (Ref. 15) derivou um fator de inclinacdo oral de 1,7 x 10 por (mg/kg)/dia, o que
corresponde a um nivel de risco de 1 em 100.000 de 2 pg/L ou aproximadamente 4 pg/dia usando as
premissas da EPA.

Ingestdo aceitavel (Al)
Fundamentacdo da selecdo do estudo para o célculo da Al
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A avaliacdo mais robusta do potencial carcinogénico do cloreto de benzila foi o estudo de Lijinsky et
al. (Ref. 4), que utilizou administracdo oral (gavagem). Nesse estudo, os animais foram tratados 3 dias
por semana, em vez de 5 dias por semana, como em um estudo tipico do NCI/NTP. No geral, no
entanto, o estudo em ratos € considerado adequado para o calculo de uma Al porque havia evidéncias
de que a dose superior estava proxima da dose méxima tolerada. Em um estudo de 26 semanas
descrito no mesmo relatério (Ref. 4), todos os dez ratos de cada sexo que receberam 125 ou 250 mg/kg
(3 dias por semana) morreram dentro de 2-3 semanas. A causa da morte foi gastrite grave e Ulceras no
pré-estbmago; em muitos casos, também houve necrose miocérdica. A 62 mg/kg, apenas 4 de 26
fémeas sobreviveram até 26 semanas, e foram observadas necrose miocardica e hiperplasia do pré-
estdmago; hiperqueratose do pré-estdmago foi observada em algumas fémeas com dose de 30 mg/kg.
A 62 mg/kg de cloreto de benzila, houve uma diminui¢cdo no ganho de peso corporal em ambos 0s
sexos, 0 que foi estatisticamente significativo nos machos. Assim, a dose elevada escolhida para o
estudo de carcinogenicidade foi de 30 mg/kg (3 vezes por semana). Nessa dose, ndo houve diferenca
dos controles na sobrevida no estudo de carcinogenicidade de dois anos, mas trés ratos machos
apresentaram carcinomas de células escamosas e papilomas do pré-estdmago, portanto, é improvavel
gue um estudo ao longo da vida possa ter sido realizado com uma dose mais elevada.

Como descrito na Se¢do Métodos 2.2, a extrapolagdo linear do TDso foi usada para derivar a Al. Como
descrito acima, € altamente improvavel que o cloreto de benzila represente um risco de tumores no
local de contato em humanos expostos a baixas concentracdes como impurezas em produtos
farmacéuticos, bem abaixo das concentragBes que podem causar irritagdo/ inflamagdo. Portanto, 0s
tumores de pré-estdbmago observados em camundongos machos néo sdo considerados relevantes para o
calculo da Al. A importancia dos tumores de células C da tireoide em ratos fémeas também ¢é
questionavel, uma vez que esses tumores ocorrem comumente em ratos controle. No entanto, dada a
origem incerta desses tumores, os tumores de células C da tireoide foram utilizados para derivar a Al,
uma vez que estavam associados ao menor TDso: 40,6 mg/kg/dia.

Célculo de Al

Al vitalicia = TDs¢/50.000 x 50 kg

Al vitalicia = 40,6 (mg/kg/dia)/50.000 x 50 kg
Al vitalicia = 40,6 pg/dia (41 pg/dia)

Referéncias

1. 1ARC. Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Man.
International Agency for Research on Cancer, World Health Organization, Lyon. [Online] 1972-
PRESENT. (Multivolume work). 1999. Available from: URL:
http://monographs.iarc.fryENG/Monographs/vol71/mono71-19.pdf

2. Fall M, Haddouk H, Morin JP, Forster R. Mutagenicity of benzyl chloride in the
Salmonella/microsome mutagenesis assay depends on exposure conditions. Mutat Res
2007;633:13-20.

3. IARC. An update of selected IARC Monographs from volumes 1 to 42. Monographs on the
Evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans. International Agency for Research
on Cancer, World Health Organization, Lyon.1987. Suppl. 7: 126-7; 148-9.

58



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Lijinsky W. Chronic Bioassay of Benzyl Chloride in Rato F344s and (C57BL/6J X BALB/c) F1
Mice. J Natl Cancer Inst 1986;76:1231-6.

Fukuda K, Matsushita H, Sakabe H, Takemoto K. Carcinogenicity of benzyl chloride, benzal
chloride, benzotrichloride and benzoyl chloride in mice by skin application. Gann
1981;72(5):655-64.

Ashby J, Gaunt C, Robinson M. Carcinogenicity bioassay of 4-chloromethylbiphenyl (4CMB), 4-
hydroxymethylbiphenyl (4HMB) and benzyl chloride (BC) on camundongo skin: Interim (7
month) report. Mutat Res 1982;100:399-401.

Coombs MM. Attempts to initiate skin tumors in mice in the 2-stage system using 4-
chloromethylbiphenyl (4CMB), -hydroxymethylbiphenyl (4HMB) and benzyl chloride (BC),
Report of the experiment at 10 months. Mutat Res 1982;100:403-5.

Coombs MM. The UKEMS Genotoxicity Trial: A summary of the assays for skin tumour
induction in mice, the subcutaneous implant test and the sebaceous gland suppression test. Mutat
Res 1982;100:407-9.

Druckrey H, Kruse H, Preussmann R, Ivankovic S, Landschuetz C. Cancerogenic alkylating
substances. Ill. Alkyl-halogenides, - sulfates, - sulfonates and strained heterocyclic compounds.
1970;74(3):241-73.

Carcinogenicity  Potency  Database (CPDB). [Online]. Available from: URL:
http://toxnet.nim.nih.gov/cpdb/

Proctor DM, Gatto NM, Hong SJ, Allamneni KP. Mode-of-action framework for evaluation of
the relevance of rodent pré-estdbmago tumors in cancer risk assessment. Toxicol Sci 2007;98:313-
26.

OECD Chemicals Screening Information Dataset (SIDS) for high volume chemicals benzyl
chloride report published by the United Nations Environmental Programme (UNEP). [Online].
Available from: URL:http://www.chem.unep.ch/irptc/sidssfOECDSIDS/100447.pdf

Haseman JK, Huff J, Boorman GA. Use of historical control data in carcinogenicity studies in
rodents., Toxicol Pathol 1984;12:126-35.

Haseman JK, Hailey JR, Morris RW. Spontaneous neoplasm incidence in Fischer 344 rats and
B6C3F1 mice in two-year carcinogenicity studies: A National Toxicology Program update,
Toxicol Pathol 1998;26:428-41.

US Environmental Protection Agency. Benzyl chloride (CAS 100-44-7). Integrated Risk
Information System (IRIS). [Online] 1989. Available  from: URL:
https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0393_summary.pdf

59


https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/subst/0393_summary.pdf

Eter bis (clorometilico) (BCME, N° CAS 542-88-1)
Potencial de exposi¢cdo humana

Uso industrial, principalmente por inalacdo com exposi¢cdo ambiental minima como resultado da
rapida degradacdo do ambiente, apoiada pela auséncia relatada de BCME no ar ou na agua ambiente
(Ref. 1).

Mutagenicidade/ genotoxicidade
O BCME é mutagénico e genotoxico in vitro e in vivo.

O BCME é mutagénico em:
Ensaio de mutagdo microbiana reversa (Ames), Salmonella typhimurium (Ref. 2).

In vivo, 0 BCME ndo causou aberragdes cromossdmicas nas células da medula 6ssea de ratos expostos
por inalagdo por seis meses (Ref. 3). Um ligeiro aumento na incidéncia de aberragdes cromossomicas
foi observado nos linfocitos periféricos dos trabalhadores expostos ao BCME (Ref. 4).

Carcinogenicidade

O BCME é classificado pela EPA dos EUA como uma substancia carcinogénica humana conhecida do
Grupo A, (Ref. 5), e pela IARC como um composto do Grupo 1, carcinogénico para humanos (Ref. 6).

Conforme descrito nas revisGes acima, varios estudos epidemiolégicos demonstraram que
trabalhadores expostos ao BCME (por inalagdo) tém um risco aumentado de cancer de pulmé&o. Apds a
exposicdo por inalacdo, 0 BCME é carcinogénico para o trato respiratorio de ratos e camundongos,
conforme descrito nos seguintes estudos:

O estudo de Leong et al. (Ref. 3) foi selecionado para derivagdo da Al com base no desenho do estudo
mais robusto e no menor valor de TDso. Grupos de ratos Sprague-Dawley e camundongos Ha/ICR
machos foram expostos por inalagdo a 1, 10 e 100 ppb de BCME durante 6h/dia, 5 dias/semana por 6
meses e subsequentemente observados pela duracdo de sua vida util natural (cerca de 2 anos). A
avaliacdo de grupos de ratos sacrificados no final do periodo de exposi¢do de 6 meses ndo revelou
anormalidades na hematologia, citologia esfoliativa das lavagens pulmonares ou parametros
citogenéticos das células da medula 6ssea. No entanto, 86,5% dos ratos sobreviventes que foram
expostos a 100 ppb (7780 ng/kg/dia ou ~8 ug/kg/dia) de BCME desenvolveram subsequentemente
tumores nasais (estesioneuroepiteliomas, tumores do epitélio olfativo, que sdo semelhantes ao
neuroblastoma humano raro) e aproximadamente 4% dos ratos desenvolveram adenomas pulmonares.
N&o foram observados tumores em ratos expostos a 10 ou 1 ppb de BCME. Os camundongos expostos
a 100 ppb de BCME nédo desenvolveram tumores nasais, mas mostraram um aumento significativo na
incidéncia de adenomas pulmonares em relacdo aos ratos de controle. Os camundongos expostos a 10
ou 1 ppb de BCME né&o mostraram um aumento significativo na incidéncia de adenomas pulmonares.

Em um estudo de inalacdo, ratos Sprague-Dawley machos foram expostos ao BCME em um nivel de
dose Unica de 0,1 ppm (100 ppb) 6 h/dia, 5 dias/semana por 10, 20, 40, 60, 80 ou 100 dias, e entdo
observados para o restante de suas vidas (Ref 7). Houve um aumento acentuado na incidéncia de
varios tipos de tumores do trato respirat6rio nos animais tratados em comparagao com os controles.
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O BCME é um agente carcinogénico no local de contato, produzindo sarcomas no local da injecdo
(Ref. 8) e tumores de pele em camundongos (Ref. 9); também induz adenomas pulmonares em
camundongos recém-nascidos apés aplicacdo subcutanea (Ref. 10).

Eter bis (clorometilico) (BCME) — Detalhes dos estudos de carcinogenicidade

Estudo | Grupo de Duracdo/ | Contro| Doses Local/tipo/sexo mais | TDso
dose/Animais Exposicdo | les sensivel do tumor (mg/kg/d)

Ref. 3* | ~104/grupo 28 semanas | 104 3: Estesioneuroepitelio- | 0,00357
Rato macho 6 h/d, 5 1; 10; 100 mas da passagem
Sprague-Dawley. | d/semana ppb (53;528; | nasal

Inalacdo 7780
ng/ kg/d)

Ref. 3 138-144/ 25 semanas | 157 3: Adenomas Sem
Grupo 6h/d, 5 1;10; 100 pulmonares aumentos
Camundongo, d/semana ppb (0,295; significativos
macho ICR/Ha. Inalagéo 2,95;33,6

ng/kg/d)

Ref. 7 30-50 tratados por | 6h/d, 240 1: Cancer de pulmdoe | NC"
diferentes duragfes | 5d/semana, 0,1 ppm nasal
com a mesma Para 10, 20,
concentracéo, ratos | 40, 60, 80 e
Sprague Dawley 100
machos. exposicoes.

Inalacdo

Ref. 7 100/grupo Vitalicio NA 1: Um indiferenciado no | NC"
Hamsters machos | 6h/d, 1 ppm pulméo
Golden Syrian. 5d/semana,

Inalacéo

Ref. 9 50/grupo 424-456 50 1: Sarcoma (no local da | 0,182
camundongos dias, uma 0,114 injecéo)
ICR/Ha Swiss vez por mg/kg/d
fémeas. semana

Intraperito-
neal

Os estudos listados estdo no CPDB (Ref. 11), salvo indicagéo contraria.

* Estudo de carcinogenicidade selecionado para o célculo da Al

" NC = Nao calculado devido ao desenho de carcinogenicidade néo padrdo. Ndo estd no CPDB.
NA = Nao disponivel, pois os controles ndo foram relatados no estudo

Modo de ac¢éo para carcinogenicidade
O BCME é um carcindégeno mutagénico e a ingestao aceitavel é calculada por extrapolacao linear do

TDsgp.
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Limites regulatdrios e/ ou publicados

A EPA dos EUA (Ref. 5) calculou um fator de inclinagdo do cancer oral de 220 por mg/kg/dia com
base na modelagem linearizada de vérios estagios dos dados do estudo de inala¢do por Kuschner et al.
(Ref. 7). A dose inalada (e oral) associada a um risco de cancer de 1 em 100.000 ao longo da vida é de
3,2 ng/dia (1,6 x 10-8 mg/m3 para inalacdo, 1,6 x 10-6 mg/L para exposi¢do oral).

Ingestao aceitavel (Al)

Fundamentacdo da selecdo do estudo para o calculo da Al

O BCME é um agente mutagénico in vitro, causa cancer em animais e humanos e é classificado como
um carcinégeno humano conhecido. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade oral, de modo
que os estudos de injecdo intraperitoneal e inalagcdo sdo considerados como base para a definicdo da
Al. O desfecho mais sensivel foi 0 aumento de tumores nasais (estesioneuroepiteliomas) em ratos
machos no estudo de carcinogenicidade por inalacdo (Ref. 3), com um TDs de 3,57pg/kg/dia. A Al
derivada por extrapolagéo linear desse TDso, ~4ng/dia, é essencialmente a mesma que a recomendagéo
de 3,2 ng/dia da EPA dos EUA. O estudo (Ref. 3) teve um desenho confiavel com varios niveis de
dose e > 50 animais por grupo de dose.

Faltam evidéncias de tumores em outros locais além daqueles expostos por inalacdo; o estudo citado
acima (Ref. 10) que descreve tumores de pulmdo em camundongos recém-nascidos apos a aplicacéo
na pele pode ndo ser definitivo se a inalagdo puder ter ocorrido como resultado da aplicacdo na pele.
No entanto, a Al derivada aqui a partir de dados de inalagdo é considerada aplicavel a outras vias,
porque é altamente conservadora (ordens de magnitude abaixo do TTC padrdo de 1,5 pg/dia). A Al
também é semelhante ao limite derivado pela EPA dos EUA (com base nos dados de inalacdo),
recomendado tanto para inalagdo quanto para ingestdo (dgua potavel) de BCME (4 ng/dia vs 3,2
ng/dia).

Célculo de Al

Al vitalicia = TDs¢/50.000 x 50 kg

Al vitalicia = 3,57 pg/kg/dia/50.000 x 50
Al vitalicia = 0,004 pg/dia ou 4 ng/dia
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p-cloroanilina (N° CAS 106-47-8) e
HCI de p-cloroanilina (N° CAS 20265-96-7)
Potencial de exposicdo humana

A exposicdo industrial é derivada principalmente das indUstrias de corante, téxtil, borracha e outras
(Ref. 1). Se liberado no meio ambiente, € inerentemente biodegraddvel na &gua em condigdes
aerdbicas (Ref. 2).

Mutagenicidade/ Genotoxicidade
A p-cloroanilina € mutagénica in vitro, com evidéncias limitadas de genotoxicidade in vivo.

Uma revisdo detalhada dos testes de genotoxicidade em uma variedade de sistemas é fornecida pela
OMS (Ref. 3) com referéncias; portanto, apenas as principais concluses sdo resumidas aqui.

A p-cloroanilina é mutagénica em:

Ensaio de mutacdo microbiana reversa (Ames); o aumento de 2 a 3 vezes nos revertentes foi
observado em alguns laboratérios, mas ndo em outros.

Os resultados positivos relatados no ensaio tk de células L5178Y de linfoma de camundongo (Ref. 3)
sd0 pequenos aumentos, associados a citotoxicidade substancial, e ndo atendem aos critérios atuais
para um ensaio positivo usando o "fator de avaliacdo global” (Ref. 4).

Pequenos aumentos nas aberragdes cromossdémicas em células de ovario de hamster chinés ndo foram
consistentes entre dois laboratérios.

In vivo, um Unico tratamento oral ndo induziu microntcleos em camundongos a 180 mg/kg, mas um
aumento significativo foi relatado em 300 mg/kg/dia ap6s 3 doses diarias em camundongos.

Carcinogenicidade

A p-cloroanilina é classificada pela IARC como Grupo 2B, possivelmente carcinogénica para
humanos com evidéncia adequada de carcinogenicidade em animais e evidéncia inadequada em
humanos (Ref. 5).

Foram realizados estudos de carcinogenicidade em animais para a p-cloroanilina ou seu sal cloridrato,
HCI de p-cloroanilina.

O estudo da gavagem oral do NTP (Ref. 6) foi usado para calcular a Al, em que o HCI de p-
cloroanilina era carcinogénico em ratos machos, com base no aumento da incidéncia de tumores do
baco: (Incidéncia combinada de sarcomas: controle de veiculo, 0/49; dose baixa, 1/50; dose média,
3/50; dose elevada, 38/50). A fibrose do bago, uma lesdo pré-neoplésica que pode progredir para
sarcomas, foi observada em ambos os sexos (Ref. 6, 7). Em ratos fémeas, as neoplasias esplénicas
foram observadas apenas em um rato com dose média e um rato com dose elevada. O aumento da
incidéncia de feocromocitoma da glandula adrenal em ratos machos e fémeas pode ter sido
relacionado a administracdo de p-cloroanilina; feocromocitomas malignos ndo foram aumentados. Em
camundongos machos, a incidéncia de hemangiossarcomas do figado ou do baco no grupo de doses
elevadas foi maior que a dos controles do veiculo (4/50 em 0 mg/kg/dia; 4/49 em 2,1 mg/kg/dia; 1/50
em 7,1 mg/kg/dia; 10/50 em 21,4 mg/kg/dia). As incidéncias de adenomas ou carcinomas
hepatocelulares (combinados) foram aumentadas em camundongos machos dosados; destes, 0s
nameros de carcinomas hepatocelulares foram (3/50 em 0 mg/kg/dia; 7/49 em 2,1 mg/kg/dia; 11/50
em 7,1 mg/kg/dia; 17/50 em 21,4 mg/kg/dia). O estudo com camundongos fémeas foi negativo. A
concluséo final do NTP (Ref. 6) foi que havia evidéncia clara de carcinogenicidade em ratos machos,
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evidéncia equivoca de carcinogenicidade em ratos fémeas, alguma evidéncia de carcinogenicidade em
camundongos machos e nenhuma evidéncia de carcinogenicidade em camundongos fémeas.

Um estudo anterior utilizou p-cloroanilina administrada na alimentacdo de ratos e camundongos (Ref.
8). Neoplasias esplénicas foram encontradas em ratos machos doseados e tumores hemangiomatosos
em camundongos. Embora as incidéncias desses tumores sejam fortemente sugestivas de
carcinogenicidade, o NCI concluiu que néo foram encontradas evidéncias suficientes para estabelecer
a carcinogenicidade da p-cloroanilina em ratos ou camundongos nas condicGes desses estudos. Como
a p-cloroanilina é instavel nos alimentos para animais, os animais podem ter recebido o produto
quimico em menos do que a concentracdo pretendida (Ref. 3). Portanto, esse estudo é considerado
inadequado.

p-Cloroanilina e HCI de p-cloroanilina — Detalhes dos estudos de carcinogenicidade

Grupo qe - Durag§0~/ Controles Doses Loca}I/tipo/sexo mais TDss
Estudo dose/Animais | Exposicéo sensivel do tumor (mg/kg/d)
50/grupo 103 50 3: Adenomas or
Ref. 6+ camundongo | semanas 3,10;30 | carcinomas
' B6C3F1 5 vezes/ mg/kg hepatocelulares
HCI de p- o 33,8
cloroanilina macho semana 21,77,
Gavagem 21,4
mg/kg/d)
50/grupo 103 50 3: Negativo
Ref. 6 camundongo | semanas 3;10; 30
HCI de p- BﬁCBFl 5 vezes/ mg/l.<g . NA
cloroanilina fémea semana 2,1, 71,
Gavagem 21,4
mg/kg/d)
50/grupo rato | 103 50 3: Fibrossarcoma,
Fischer 344 semanas 2;6;18 haemangiossarcoma,
Ref. 6
macho 5 vezes/ mg/kg osteossarcoma do bago
HCI de p- o 7,62
cloroanilina semana (1,4;4,2;
Gavagem 12,6
mg/kg/d)
50/grupo rato | 103 50 3: Sem aumentos
Fischer 344 semanas 2;6;18 significativos; equivoco
Ef:fl Se b- fémea 5 vezes/ mg/kg NA
cloroanilina semana (1.4, 4.2,
Gavagem 12,6
mg/kg/d)
50/grupo rato | 78 20 2: Tumores mesenquimais
Fischer 344 semanas 250; 500 | (fibroma,
macho (duracgéo ppm (7,7; | fibrossarcoma,
do estudo: 15,2 hemangiossarcoma,
Ref. 8 102 sem.) mg/kg/d) | osteossarcoma, 72
Dieta sarcoma nao
especificado de outra
forma) do bago ou
capsula esplénica
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Grupo de Duragdo/ | Controles Doses Local/tipo/sexo mais TDso
Estudo dose/Animais | Exposicdo sensivel do tumor (mglkg/d)
50/grupo rato | 78 20 2: Negativo
Fischer 344 semanas 250 500
fémea (duragéo m(96
Ref. 8 do estudo: Fng ©6, NA
Dieta g/kg/d)
50/grupo 78 20 2: Hemangiossarcomas
camundongo | semanas . tecido subcutaneo, x
B6C3F1 ’ (duracdo 2500: E)ago figado, rim) Nao
Ref. 8 _ 5000 ppm oy 19eRY, T significati-
macho do estudo: (257:275 Maior incidéncia de
; vo (CPDB)
91 sem.) mg/kg/d) todos os tumores
Dieta vasculares
50/grupo 78 20 2: Hemangiossarcomas
camundongo | semanas 2500 (figado e bago). Maior
Ref. 8 I?i6C3Fl (duracéo ' 5000 ppm incidéncia de tumores 1480
fémea do estudo: (278, 558 vasculares combinados
102 sem.) mg/kg/d)
Dieta

Os estudos listados estdo no CPDB (Ref. 9)
* Estudo de carcinogenicidade selecionado para o calculo da Al.
NA = N&o aplicével

Modo de acéo para carcinogenicidade

Tumores induzidos por p-cloroanilina em ratos machos, como fibrossarcomas e osteossarcomas de
baco, tipicos para anlina e produtos quimicos relacionados. A exposi¢do repetida a p-cloroanilina leva
a cianose e a metahemoglobinemia, seguida de efeitos no sangue, figado, bago e rins, manifestados
como alteragBes nos parametros hematologicos, esplenomegalia e hemossiderose moderada a grave no
baco, figado e rim, acompanhados parcialmente por hematopoiese extramedular (Ref. 6, 8). Esses
efeitos ocorrem secundarios a hemélise excessiva induzida por compostos e sdo consistentes com uma
anemia regenerativa (Ref. 3). A evidéncia apoia um mecanismo indireto para a tumorigénese,
secundaria a metahemoglobinemia, fibrose esplénica e hiperplasia (Ref. 10), e ndo a indugdo tumoral
relacionada a uma interacdo direta da p-cloroanilina ou de seus metabolitos com o DNA. Da mesma
forma, € provavel que a inducdo relatada de microndcleos in vivo seja secundaria a anemia
regenerativa/ eritropoiese alterada, como ocorre com a anilina (Ref. 11,12).

O tipo de tumor com o TDsy mais baixo foi 0 de bago em ratos machos. No entanto, como esse tipo de
tumor esta associado a uma relagdo ndo linear de dose, os tumores do bagco ndo foram utilizados para
calcular a ingestdo aceitavel. Com base nos efeitos ndo neoplasicos (hematotoxicos), a OMS (Ref. 3)
recomenda um nivel de 2 pg/kg/dia, isto é, 100 pg/dia para um humano de 50 kg.

Embora os dados de mutagenicidade in vitro para a p-cloroanilina indiqguem pequenos aumentos nas
mutacdes que ndo sdo reproduziveis nos laboratorios, um componente mutagénico para um modo de
acdo para tumores hepéticos ndo pode ser descartado.
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Limites regulatdrios e/ ou publicados

Né&o foram publicados limites regulatérios para a p-cloroanilina ou o sal cloridrato.

Ingestdo aceitavel (Al)

Como um componente mutagénico para o modo de agdo dos tumores de figado de camundongo macho
ndo pode ser descartado, a Al foi derivada por extrapolacdo linear do TDso de 33,8 mg/kg/dia para
nimeros combinados de adenomas e carcinomas.

Calculo de Al

Baseado em tumores de figado de camundongo para HCI de p-cloroanilina
Al vitalicia = TDs/50.000 x 50kg

Al vitalicia = 33,8mg/kg/dia/50.000 x 50 kg

Al vitalicia = 34 pg/dia
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1-Cloro-4-nitrobenzeno (para-cloronitrobenzeno, N° CAS 100-00-5)
Potencial de exposi¢cdo humana

O potencial de exposi¢do estd no uso industrial. Ndo h& dados disponiveis para a exposi¢cdo da
populagdo em geral.

Mutagenicidade/ genotoxicidade
O cloro-4-nitrobenzeno é mutagénico e genotoxico in vitro e in vivo.
O cloro-4-nitrobenzeno foi mutagénico em:

Ensaio de mutagdo microbiana reversa (Ames) das linhagens de Salmonella typhimurium TA100 e
TA1535 na presenca de ativacdo metabolica S9, e foram negativas nas TA1537, TA1538, TA98 e
E.coli WP2uvrA (Ref. 1, 2, 3, 4). Também foi fracamente positivo sem ativacdo metabdlica na
TA1535 em 2 de 4 estudos (Ref. 4).

In vivo, as quebras de cadeia de DNA foram induzidas no figado, rim e cérebro de camundongos
sui¢os machos quando o cloro-4-nitrobenzeno foi administrado por via intraperitoneal (Ref. 5, 6).

Carcinogenicidade

O 1-cloro-4-nitrobenzeno é classificado pela IARC como um carcindgeno do Grupo 2, ndo
classificavel quanto a sua carcinogenicidade em seres humanos (Ref. 7) e a EPA dos EUA considera
gue é um carcindgeno do Grupo B2 ou provavel carcindgeno humano (Ref. 8).

Foram realizados estudos de carcinogenicidade em animais com 1-cloro-4-nitrobenzeno por
administracdo na alimentagdo de ratos e camundongos (Ref. 9, 10) ou por gavagem em ratos machos
(Ref. 12).

Em um estudo de dieta de 2 anos (Ref. 9), houve aumentos significativos nos tumores do baco
(fibroma, fibrossarcoma, osteossarcoma e sarcoma) em ratos de ambos 0s sexos, e houve aumentos
nos hemangiossarcomas do bago em ambos 0s sexos, que foram estatisticamente significativos em
machos nas doses média e alta (7,7 e 41,2 mg/kg/dia). Foram observadas alterac6es ndo neoplasicas do
baco, como fibrose e hiperplasia da capsula. Foi observado um aumento nos feocromocitomas
medulares adrenais com a dose elevada que foi estatisticamente significativo em fémeas (53,8
mg/kg/dia). Nos camundongos, o Unico aumento significativo nos tumores foi nos hemangiossarcomas
hepaticos na dose elevada nas fémeas (275,2 mg/kg/dia). Distdrbios hematol6gicos, como diminuicdo
do nimero de globulos vermelhos e hematdcrito, bem como hematopoiese extramedular, foram
observados em ratos e camundongos.

Em outro estudo de dieta (Ref. 10), o 1-cloro-4-nitrobenzeno ndo induziu tumores em ratos CD-1
machos quando alimentados na dieta por 18 meses. A concentra¢do na dieta foi ajustada durante o
periodo de 18 meses devido a toxicidade da seguinte forma: O grupo de dose baixa recebeu 2000 ppm
nos primeiros 3 meses, 250 ppm nos 2 meses seguintes e 500 ppm de 6 a 18 meses; o0 grupo de doses
elevadas recebeu 4000 ppm nos primeiros 3 meses, 500 ppm nos 2 meses seguintes e 1000 ppm de 6 a
18 meses. A exposicdo média diaria foi de aproximadamente 17 e 33 mg/kg para os grupos de dose
baixa e alta, respectivamente. Os ratos foram sacrificados 6 meses ap6s a Ultima dose e examinados
guanto a tumores. Nao foram observados aumentos nos tumores relacionados ao tratamento nos 11
tecidos examinados (pulmdo, figado, baco, rim, adrenal, coracdo, bexiga, estbmago, intestino,
testiculos e hipdfise).
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O mesmo laboratério (Ref. 10) também investigou o potencial carcinogénico do 1-cloro-4-
nitrobenzeno em camundongos CD-1 machos e fémeas, administrados na dieta por 18 meses. Os
camundongos foram sacrificados 3 meses ap6s a Ultima exposicdo e foram examinados 12 tecidos
(pulméo, figado, baco, rim, adrenal, coragdo, bexiga, estdbmago, intestino e drgdos reprodutores)
quanto a presenca de tumores. Foi observado um aumento dependente da dose nos tumores vasculares
(hemangiomas ou hemangiossarcomas) do figado, pulmao e baco em camundongos machos e fémeas.

Em um estudo oral (Ref. 11), ratos Sprague-Dawley machos e fémeas (n = 60) receberam 1-cloro-4-
nitrobenzeno por gavagem 5 dias/semana por 24 meses. Em ambos os sexos, observou-se toxicidade:
metemoglobinemia nos grupos de dose média e alta e hemossiderina e anemia no grupo de dose
elevada.

1-Cloro-4-nitrobenzeno - Detalhes dos estudos de carcinogenicidade

Grupo de Duragéo/ Controles Doses Local/tipo/sexo mais | TDso
Estudo | dose/Animais Exposicéo sensivel do tumor (mg/kg/d)
50/grupo 2 anos (Dieta)| 50 3: Hemangiossarcomas | 173,5
rato F344s macho 40; 200; do bago
(SPF) 1000 7,7 mg/kg/d
ppm. (1,5;
1,7,
41,2
mg/kg/d)
50/grupo 2 anos (Dieta)| 50 3: Feocromocitoma/ 116,9**
Rato F344s fémea 40; 200; | Fémea
(SPF) 1000 53,8 mg/kg/d
ppm. (1,9;
9,8;53,8
mg/kg/d)
Ref. 9% 50/grupo 2 anos (Dieta)| 50 3: NA
' Crj:BDF1 macho 125;500;
(SPF) 2000
ppm.
(15,3;
60,1;240,1
mg/kg/d)
50/grupo 2 anos (Dieta)| 50 3: Hemangiossarcomas | 1919,9
Crj:BDF1 fémea 125;500; | hepaticos
(SPF) 2000 275,2 mg/kg/d
ppm.
(17,6;
72,6;
275,2
mg/kg/d)
14-15/ Dietade 18 | 16 2: NA Negativo”
grupo meses; Média 17 e
ratos CD-1 sacrificados 6 33 mg/kg;
Ref. 10 | machos meses apds a (ver texto)
Gltima dose (22,6 ¢
45,2
mg/kg/d)
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Grupo de Duracao/ Controles Doses Local/tipo/sexo mais | TDso
Estudo | dose/Animais Exposicéo sensivel do tumor (mg/kg/d)
14-20/sexo Dietade 18 | 15/sexo 2: Vascular 430"
grupo meses; M: 341: (hemangiomas/
camundongo CD-1] sacrificados 3 720. hemangiossarcomas)/
meses apos a F: 351 Macho
dltima dose 780
mg/kg/d
60/sexo/grupo 24 meses Sim 3: NA Negativo
Rato Sprague 5 d/ semana 0,1;0,7;
+ 1 1y Uyl
Ref. 11" | Dawley Gavagem 5
mg/kg/d

Os estudos listados estdo no CPDB (Ref. 12), salvo indicagdo em contrario.
* Estudo de carcinogenicidade selecionado para o calculo da AI/EDP.

** TDso calculado com base em dados de carcinogenicidade (ver nota 1)

* Né&o no CPDB.

" Histopatologia limitada a 11-12 tecidos.

NA = Néo aplicavel

Modo de acéo para carcinogenicidade

O 1-cloro-4-nitrobenzeno é metabolizado significativamente por reducdo a 4-cloroanilina (p-
cloroanilina) em ratos (Ref. 13), coelhos (Ref. 14) e humanos (Ref. 15). Foi demonstrado que a p-
cloroanilina produz hemangiossarcomas e tumores de bago em ratos e camundongos, semelhante ao 1-
cloro-4-nitrobenzeno (Ref. 16). Assim como a anilina, foi indicado um mecanismo indireto para a
tumorigénese vascular no figado e bago, secundario a lesdo eritrocitaria oxidativa e fibrose e
hiperplasia esplénica, tanto para a 4-cloroanilina (Ref. 16) quanto para o 1-cloro-4- nitrobenzeno (Ref.
17). A metahemoglobinemia e a toxicidade associada sdo um efeito notdvel do 1- cloro-4-
nitrobenzeno. Um mecanismo ndo linear para inducdo tumoral é apoiado pelo fato de que, no estudo
de gavagem oral (Ref. 11), realizado em doses mais baixas do que nos estudos de dieta (Ref. 9, 10),
foram observadas metemoglobinemia e hemossiderina, mas ndo houve aumento nos tumores.

O tipo de tumor com o TDsp mais baixo foi feocromocitoma medular adrenal em ratos fémeas (Ref. 9).
Este tipo de tumor é comum como um tumor de fundo em ratos F344, especialmente machos, e é
observado ap6s o tratamento com varios produtos quimicos, muitos deles ndo mutagénicos (Ref. 18).
Foi proposto que esses tumores estivessem associados a varios distrbios bioguimicos, e 0 modo de
acdo para inducdo de feocromocitomas por substancias quimicas como anilina e p-cloroanilina, que
sdo tdxicas para os glébulos vermelhos, pode ser secundario ao desacoplamento da fosforilagdo
oxidativa (ref. 18) ou talvez hipoxia.

No geral, existem evidéncias substanciais para um modo de a¢do ndo mutagénico, como se segue:

Os tipos mais notaveis de tumores induzidos foram aqueles associados a metahemoglobinemia
(tumores do bago e vascular);

Feocromocitomas medulares adrenais podem estar associados as mesmas perturbacdes;
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Existe claramente uma relacdo de dose ndo linear (com base em doses sem efeito e nos resultados
negativos do estudo de dose mais baixa (Ref. 11).

Contudo, em estudos de mutagenicidade em Salmonella, o 1-cloro-4-nitrobenzeno foi mutagénico em
Salmonella TA100 e TA1535 (mas ndo TA98 e outras linhagens). Isso pode indicar um componente
mutagénico para 0 modo de agdo para inducdo do tumor pelo 1-cloro-4-nitrobenzeno, e o padrao de
mutagenicidade é diferente de seu metabdlito p-cloroanilina, que ndo foi consistentemente detectado
como mutagénico nos laboratorios e era reprodutivelmente mutagénico apenas em Salmonella TA98
com figado de rato S9 (Ref. 19), indicando diferengas nos metabdlitos ou mecanismo mutagénico.
Faltam dados de genotoxicidade in vivo para ajudar a avaliar o potencial de um modo de agéo
mutagénico.

Como o 1-cloro-4-nitrobenzeno é mutagénico, e um modo de agdo mutagénico ndo pode ser
descartado, um calculo de Al foi realizado.

Limites regulatorios e/ ou publicados

Nenhum limite regulatério foi publicado, por exemplo, pela EPA dos EUA, pela OMS ou pela
Agéncia de Registro de Substancias Toxicas e Doengas [Agency for Toxic Substances & Disease
Registry] (ATSDR).

Calculo de Al

O TDso mais sensivel é o dos feocromocitomas medulares adrenais nos ratos fémeas (Ref. 9).
Al vitalicia = TDs¢/50.000 x 50 kg

Al vitalicia = 117 mg/kg/dia/50.000 x 50 kg

Al vitalicia = 117 pg/dia
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p-cresidina (2-metoxi-5-metil anilina, N° CAS 120-71-8)
Potencial de exposi¢cdo humana

O potencial de exposi¢do estd no uso industrial. Ndo h& dados disponiveis para a exposi¢cdo da
populagdo em geral.

Mutagenicidade/ Genotoxicidade
A p-cresidina é mutagénica/ genotdxica in vitro com evidéncia equivoca de genotoxicidade in vivo.

A p-cresidina é mutagénica em:

Vérias linhagens de Salmonella na presenca de ativacdo metabdlica (Ref. 1, 2, 3).

Modelo de camundongo transgénico Big Blue com o gene lamda cll; p-cresidina foi administrada em
uma dieta de 0,25 e 0,5%, comparavel as doses no estudo de carcinogenicidade, por 180 dias (Ref. 4).

In vivo, a p-cresidina ndo induziu micronucleos na medula 6ssea de camundongos (Ref. 5. 6, 7) ou em
camundongos p53 heterozigotos ou nulizigéticos (Ref. 8). Aumentos nos microndcleos em outro
estudo em camundongos heterozigotos p53 podem ser secundarios a metemobolinemia e anemia
regenerativa, como ocorre com a anilina e compostos relacionados (Ref. 9).

N&o foram observadas quebras na cadeia de DNA usando o método de eluigdo alcalina em varios
tecidos, incluindo a bexiga (Ref. 6; 7), mas quebras na cadeia de DNA avaliadas pelo ensaio Comet
foram relatadas na mucosa da bexiga, mas ndo em outros tecidos, apés tratamento oral de
camundongos com p -cresidina (referéncia 10).

Carcinogenicidade

A p-cresidina é classificada pela IARC como um carcindgeno do Grupo 2B, ou possivelmente
carcinogénico em humanos (Ref. 11).

Existe apenas um conjunto de estudos de carcinogenicidade no modelo padrdo de roedores. Em
estudos da NTP (Ref. 5), tumores induzidos por p-cresidina em estudos ao longo da vida em ratos
Fischer 344 e camundongos B6C3F1, com p-cresidina administrada na racdo. N&o existem dados de
carcinogenicidade disponiveis para outras vias de exposicao.

A p-cresidina foi administrada na racéo, a grupos de 50 machos e 50 fémeas de cada espécie. Havia
também 50 animais controle de cada sexo. As concentragdes de p-cresidina foram de 0,5 ou 1,0 por
cento na dieta, mas em camundongos as concentragdes administradas foram reduzidas apds 21
semanas para 0,15 e 0,3 por cento. Os niveis de dose, convertidos em mg/kg/dia no CPDB (Ref. 12),
foram 198 e 368 mg/kg/dia para ratos machos; 245 e 491 mg/kg/dia para ratos fémeas; 260 e 552
mg/kg/dia para camundongos machos e 281 e 563 mg/kg/dia para camundongos fémeas.

Todos os animais administrados, com exce¢do de camundongos machos de dose elevada, receberam p-
cresidina na dieta por 104 semanas e foram observados por um periodo adicional de até 2 semanas.
Todos os camundongos machos de dose elevada estavam mortos no final da semana 92. As taxas de
mortalidade estavam relacionadas & dose para ambos os sexos de ambas as espécies. O fato de que a
incidéncia de certos tumores foi maior em doses baixas do que em grupos de doses elevadas deve-se
provavelmente & mortalidade acelerada nos grupos de doses elevadas.
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Em ratos dosados de ambos os sexos, foram observadas incidéncias estatisticamente significativas de
carcinomas da bexiga (incidéncia combinada de carcinomas papilares, carcinomas de células
escamosas, papilomas de células de transi¢do, carcinomas de células de transi¢do e carcinomas ndo
diferenciados) e neuroblastomas olfativos. A incidéncia combinada de nddulos neoplasicos do figado,
carcinomas hepatocelulares ou hepato/colangiocarcinomas mistos também foi significativa em ratos
machos com dose baixa. Nos camundongos machos e fémeas, a incidéncia de carcinomas da bexiga
(incidéncia combinada de carcinomas, carcinomas de células escamosas e carcinomas de células de
transicdo) foi significativa. A incidéncia de carcinomas hepatocelulares foi significativa em
camundongos fémeas administradas.

Em resumo, a p-cresidina foi cancerigena em ratos Fischer 344, causando aumento da incidéncia de
carcinomas e papilomas da bexiga em ambos 0s sexos, aumento da incidéncia de neuroblastomas
olfativos em ambos 0s sexos e tumores hepaticos em machos. A p-cresidina também foi cancerigena
em camundongos B6C3F1, causando carcinomas nas bexigas em ambos 0S sexos e carcinomas
hepatocelulares em fémeas.

A indugdo de tumores da bexiga também foi observada em um modelo de carcinogenicidade a curto
prazo em camundongos p53 +/- hemizigéticos. A p-cresidina foi usada como controle positivo em
uma grande avaliacdo interlaboratorial do modelo de camundongo (Ref. 13). Foram observados
aumentos nos tumores da bexiga em 18 de 19 estudos nos quais a p-cresidina foi administrada por
gavagem a 400 mg/kg/dia durante 26 semanas e no Unico estudo em que o composto foi administrado
na ragao.
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p-Cresidina - Detalhes dos estudos de carcinogenicidade

Estudo | Grupo de Duragdo/ | Controles Doses Local/tipo/se | TDso
dose/Animais | Exposi¢&o X0 mais (mg/kg/d)
sensivel do
tumor
50/sexo/ grupo | 2 anos 50 2: Bexiga/ 447
Camundongo | Alimentacédo 0,5 e 1% reduzido | Macho
B6C3F1 apos 21 sem. para
Ref. 5 0,15 e 0,3%. M:
260: 552. F: 281;
563 mg/kg/d
50/sexo/ grupo | 2 anos 50 0,5e 1% M: 198; | Bexiga/ 88,4
Ref. 5 Ratos Fisher Alimentacdo 396. F: 245; 491 Macho
344 mg/kg/d

* Estudo de carcinogenicidade selecionado para o célculo da Al.
Os estudos listados estdo no CPDB (Ref. 12).

Modo de ac¢éo para carcinogenicidade
A p-cresidina € um carcindgeno mutagénico e a ingestao aceitavel é calculada por extrapolacéo linear
do TDsq.

Limites regulatorios e/ ou publicados

Nenhum limite regulatério foi publicado

Ingestdo aceitavel (Al)

Justificativa para a selecdo do estudo para o célculo da Al:

Os Unicos estudos adequados de carcinogenicidade da p-cresidina foram os relatados no CPDB e
conduzidos pelo NCI/NTP (Ref. 5). O estudo em camundongos foi selecionado para derivacdo da Al,
uma vez que o TDso mais sensivel foi baseado em tumores da bexiga em camundongos machos.

Calculo de Al

Os valores TDso mais sensiveis dos estudos NCI/NTP sdo para a bexiga em ambos 0s sexos de ratos e
camundongos; em ratos, 0 TDso foi de 110 mg/kg/dia para as fémeas e 88,4 mg/kg/dia para os machos;
nos camundongos, 0 TDs, foi de 69 mg/kg/dia para as fémeas e 44,7 mg/kg/dia para os machos. O
valor mais conservador € o identificado para camundongos machos.

A Al vitalicia é calculada da seguinte forma:

Al vitalicia = TDs/50.000 x 50 kg
Al vitalicia = 44,7 mg/kg/dia/50.000 x 50 kg
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Al vitalicia = 45 ng/dia
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Cloreto de dimetilcarbamil (N° CAS 79-44-7)
Potencial de exposi¢cdo humana

O potencial de exposi¢do estd no uso industrial. Ndo h& dados disponiveis para a exposi¢cdo da
populagdo em geral.

Mutagenicidade/ genotoxicidade
O cloreto de dimetilcarbamil (DMCC) é considerado mutagénico e genotoxico in vitro e in vivo.
O DMCC foi mutagénico em:

Salmonella typhimurium TA100, TA1535, TA1537, TA98 e TA1538 com e sem ativacdo metabdlica
(Ref. 1, 2);

In vivo, foram observados resultados positivos no ensaio de micronucleos (Ref. 3).

Carcinogenicidade

O DMCC ¢é classificado pela IARC como um composto do Grupo 2A, ou provavelmente
carcinogénico para seres humanos (Ref. 4).

Né&o foram relatadas mortes por cancer em um pequeno estudo de trabalhadores expostos por periodos
gue variaram de 6 meses a 12 anos, e had evidéncias inadequadas em humanos para a
carcinogenicidade do DMCC. Ha evidéncias de que 0 DMCC induziu tumores em roedores.

Como faltam estudos orais, os estudos considerados para derivagdo de Al usaram inalagdo e
administracédo intraperitoneal.

Os hamsters Syrian golden foram expostos a 1 ppm de DMCC por inalagdo por 6 horas/dia, 5
dias/semana até o final de suas vidas ou sacrificio devido a moribundidade (Ref. 5). O carcinoma de
células escamosas da cavidade nasal foi observado em 55% dos animais, enquanto ndo foram
observados tumores nasais espontaneos nos controles ou controles histéricos. Quando a mortalidade
precoce foi levada em consideracdo, a porcentagem de animais portadores de tumores foi calculada em
75% (Ref. 5).

O DMCC foi testado quanto a atividade carcinogénica em camundongos ICR/Ha Swiss fémeas por
aplicacdo na pele, injecdo subcutinea e injecdo intraperitoneal (i.p.) (Ref. 6; esse estudo foi
selecionado para calcular a Al). Na aplicacdo cuténea, 2 mg de DMCC foram aplicados 3 vezes por
semana durante 492 dias; isto foi visto como induzindo papilomas em 40/50 camundongos e
carcinomas em 30/50 camundongos. A inje¢do subcutanea uma vez por semana foi continuada por 427
dias na dose de 5 mg/semana. Sarcomas e carcinomas de células escamosas foram observados em
36/50 e 3/50 camundongos, respectivamente, ap0s a inje¢do subcutanea. No experimento i.p., 0s
camundongos foram injetados semanalmente com 1 mg de DMCC por uma duracéo total de 450 dias.
O tratamento induziu tumores papilares do pulméao em 14/30 animais e tumores malignos locais em
9/30 animais (8/30 eram sarcomas). Nos grupos controle, nenhum tumor foi observado por aplicagédo
na pele, 1/50 sarcoma por injecdo subcutanea e 1/30 sarcoma e 10/30 tumores papilares de pulméo por
injecdo i.p.. No geral, apenas os tumores locais (local da injegdo) aumentaram significativamente; 0s
tumores em locais distantes ndo aumentaram estatisticamente de forma significativa em comparacgéo
com os controles.
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Cloreto de dimetilcarbamilo - Detalhes dos estudos de carcinogenicidade

Grupo de Duracéo/ Controles Doses Local/tipo/sexo TDso
Estudo dose/ Animais | Exposicéo mais sensivel do| (mg/kg/d)
tumor
30 64 semanas 30 1: Local da inje¢&o: 4,59 M
Ref. 6+ Camundongos Uma vez/sem. 1mg tumores malignos/
' ICR/Ha Swiss | Intraperitoneal 5,71 Fémea
fémeas mg/kg/d
99 6 h/d vitalicio, | 50 tratados 1: Carcinoma de 0,625
Ref 5%+ Hamsters 5 dfsem. com placebo | 1 ppm células escamosas
' Syrian golden | Inalagéo 200 sem 0,553 da cavidade nasal
machos tratamento | mg/kg/d
50 70 semanas 50 1: Pele: Papilomas e NA"
Ref 6 Camundongos | 3 vezes/sem. 2mg carcinomas/ Fémea
' ICR/Ha Swiss | Pele
fémeas
50 61 semanas 50 1: Local da injecéo: NA"
Camundongos | Uma vez/sem. 5mg fibrossarcomas;
Ref. 6 ICR/Ha Swiss | Subcutaneo Carcinomas de
fémeas células escamosas/
Fémea
Ratos Sprague-| 6 semanas Sim 1: Tumores nasais/ NAMM
Dawley 6 h/d, 1 ppm macho
Machos 5 d/sem.
Ref. 7 Inalacéo;
examinado no
final da vida
30-50 18-22 meses Sim 2: Pele. NA"
Camundongos | 3 vezes/sem. 2 and Principalmente
Ref. 8 ICR/Ha Swiss | Pele 4,3 mg carcinoma
fémeas escamoso da pele/
Fémea
Camundongos | 18-22 meses Sim 1: Local de NA™M
ICR/Ha Swiss | Uma vez/sem. 4,3 mg administracdo.
fémeas Subcuténeo Principalmente
sarcoma.
Ref. 8 Hemangioma,
carcinoma
£scamoso e
papiloma também
observados/ Fémea
Camundongos | 12 meses Sim 2: NAM
ICR/Ha Swiss | Uma vez/sem. 0,43
Ref. 8 fémeas Subcutaneo; r4,3mg
examinado no
final da vida

Os estudos listados estdo no CPDB (Ref. 9), salvo indicacao contraria.
* Estudo de carcinogenicidade selecionado para Al sem inalacéo.
** Estudo de carcinogenicidade selecionado para Al de inalagdo.
NA = Nao aplicavel
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"Nao examinou todos os tecidos histologicamente. Os estudos subcutaneos e de pintura de pele ndo sdo incluidos no CPDB,
pois a via com maior probabilidade de exposicéo ao corpo inteiro é considerada mais valiosa.

Qs estudos subcutaneos e de pintura de pele ndo séo incluidos no CPDB, pois a via com maior probabilidade de exposicao
ao corpo inteiro é considerada mais valiosa.

""Histopatologia apenas em tecidos que pareciam anormais na autépsia.

"MAMExaminado apenas para cancer nasal. Ndo atende aos critérios de inclusdo no CPDB de exposicdo por pelo menos um
quarto da vida util padrao.

Limites regulatérios e/ ou publicados

Nenhum limite regulatério foi publicado.

Ingestdo aceitavel (Al)

Com base nos dados acima, o DMCC é considerado um carcindgeno mutagénico. Como resultado, a
extrapolacdo linear do TDso mais sensivel nos estudos de carcinogenicidade é um método apropriado
para derivar uma dose de risco aceitdvel. Como o DMCC parece ser um agente carcinogénico no local
de contato, era apropriado derivar uma Al separada para exposi¢do por inalagdo em comparagdo com
outras vias de exposigéo.

Nenhuma informacdo da administracdo oral estd disponivel, de modo que, para outras vias de
exposicdo que ndo a inalacdo, foi utilizado o estudo de Van Duuren et al. (Ref. 6) com administracdo
de injecéo i.p.. O TDs, foi de 4,59 mg/kg/dia com base em incidéncias mistas de tumores (CPDB).

A Al vitalicia é calculada da seguinte forma:

Al vitalicia = TDs/50.000 x 50 kg

Al vitalicia = 4,59 mg/kg/dia/50.000 x 50 kg

Al vitalicia = 5 pg/dia

Al por Inalacéo

A Al por inalacdo é calculada da seguinte forma:

Apbs a inalagdo do DMCC, o cancer nasal em hamsters é o desfecho mais sensivel e 0 TDs, foi de
0,625 mg/kg/dia.

Al vitalicia = TDs¢/50.000 x 50 kg
Al vitalicia = 0,625 mg/kg/dia/50.000 x 50 kg

Al vitalicia por Inalagédo = 0,6 pg/dia
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Sulfato de dimetila (N° CAS 77-78-1)
Potencial de exposi¢cdo humana

O sulfato de dimetila (DMS) é encontrado no ar ambiente com concentracdo média de 7,4 ug por
metro cubico ou 1,4 ppb com base em dados de 1983 compilados em um Unico local pela EPA dos
EUA (Ref. 1).

Mutagenicidade/ genotoxicidade
O DMS é mutagénico/ genotoxico in vitro e in vivo (Ref. 2).
O DMS é mutagénico em:

O ensaio de mutacdo microbiana reversa (Ames), linhagens de Salmonella typhimurium TA98,
TA100, TA1535, TA1537 e TA1538 com e sem ativagdo (Ref. 3).

In vivo, o DMS forma bases de DNA alquiladas e é consistentemente positivo em estudos de
genotoxicidade (Ref. 4). Niveis elevados de aberracdes cromossdmicas foram observados em
linfécitos circulantes de trabalhadores expostos a DMS (Ref. 4).

Carcinogenicidade

O DMS é classificado pela IARC como um carcindgeno do Grupo 2A, provavelmente carcinogénico
para seres humanos (Ref. 4).

N&o existem estudos epidemiolédgicos disponiveis para 0 DMS, embora tenha sido relatado um
pequeno numero de casos de exposi¢do humana e carcinoma brénquico. O DMS é carcinogénico em
animais por inalacdo cronica e subcrénica e inje¢des subcutaneas Unicas e maltiplas; no entanto, o
DMS nao foi testado pela via oral de exposicdo. O DMS ¢é carcinogénico em ratos, camundongos e
hamsters (Ref. 4). Os estudos de carcinogenicidade para o0 DMS foram limitados por varios motivos e
¢ provavelmente por isso que o DMS ndo estd listado no banco de dados de poténcia de
carcinogenicidade (CPDB). Os estudos que avaliam a carcinogenicidade do DMS séo descritos abaixo
(extraido da EPA dos EUA, Ref. 5).
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DMS - Detalhes dos estudos de carcinogenicidade

Grupo de Duracao/ Controles Doses Local/tipo/ TDso
Estudo dos‘e/ . Exposicao sexo/ mais (mg/kg/d)
Animais sensivel do
tumor
Hamsters 15 meses Sim 2: Tumores  nog NA"
dourados, 6 h/d, 2 d/sem. 0,5; 2,0 ppm pulmdes, torax
ratos Wistar e | seguida de 15 e  passagens
camundongos | meses de nasais nas duas
NMRI observacdo doses
Ref. 6 machos e Inalacéo
fémeas
(ndmero néo
especificado
claramente)
20-27 130 dias Né&o 2: Carcinoma de NA™
Ratos BD 1 h/d, 5 d/sem. 3; 10 ppm células
Sexo ndo seguido de 643 escamosas no
especificado | dias de epitélio nasal &
observagio 3 ppm.
Inalago Carcinomas de
células
Ref. 7 escamosas  No
epitélio nasal e
linfossarcoma
no térax com
metéstases no
pulmdo a 10
ppm.
8-17 394 dias Né&o 2: Sarcomas  nol NA™
Ratos BD A duragdo do 8; 16 local da inje¢éo
Sexo nao estudo ndo foi mg/kg/sem. em 7/11 em
especificado | relatada, mas o dose baixa e
tempo médio de 4/6 em dose
Ref. 8 indugédo ‘.jo alta; metastases
tqmor foi de 500 ocasionais no
dias x
Subcutaneo pUImaO' um
carcinoma
hepético.
15 Avaliagdo até Néo 1: Sarcomas NAM?
Ratos BD 740 dias 50 mg/kg locais de tecido
Sexo nédo Apos injecdo conjuntivo em
especificado | Gnica 7/15 ratos;
Ref. 7 Subcutaneo multiplas
metastases nos
pulmdes em
trés casos
12 800 dias Né&o 2: Nenhum tumor] NA™""
Ratos BD Uma vez/sem. 2; 4 mg/kg relatado
Ref. 7 Sexo nao Intravenoso
especificado
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Grupo de Duragéo/ Controles Doses Local/tipo /sexo | TDso
Estudo | dose/ Exposicéo mais sensivel do | (mg/kg/d)
Animais tumor
8 1 ano del N3o 1: 4/59 da prole NA Y
Ratos BD observagdo da 20 mg/kg tiveram tumores
(fémeas prole apds dose malignos do
Ref. 7 prenhas) Unica, dia 15 dd sistema nervoso,
' gestacdo enquanto 2/59
Intravenosa tiveram tumores
hepaticos
malignos.
90 Duracéo nao| Ndo indicado| 3: Aumento de NA*
Camundongos| reportada 04:1: 20mg/m3 adenomas
Ref. 9 CBAX57 4 h/d, 5 d/sem. pulmonares em
BI/6 fémeas | Inalagao doses elevadas
20 475 dias Néo indicado| 1: Sem achados NA™
Camundongos| 3 vezes/sem. 0,1 mg
Ref. 10 | ICR/Ha Swiss Dermica

Os estudos listados ndo estdo no CPDB.

NA = Néo aplicavel

“Dados de controle ndo relatados. Incidéncias tumorais ndo tabuladas por espécie ou dose.

*Tamanho do grupo pequeno. Nenhum grupo de controle simultdneo. Um rato em dose elevada teve um tumor cerebelar e
dois em baixa dose tiveram tumores do sistema nervoso muito raros e distantes da exposi¢&o.

" Tamanho do grupo pequeno, sem grupo de controle simultaneo.

*MNenhum grupo de controle simulténeo.

“Duragéo ndo informada

**NUmero limitado de animais. Apenas uma dose testada. Mesmo quando o DMS foi combinado com promotores de tumores,
nenhum tumor foi observado.

¥ Sexo ndo especificado

Modo de acdo para carcinogenicidade
O sulfato de dimetil é um carcindgeno mutagénico e a ingestao aceitavel é calculada por extrapolacdo
linear do TDsq.

Limites regulatorios e/ ou publicados

O Instituto de Salde e Prote¢do ao Consumidor da Unido Europeia (UE) (ECHA, Ref.11) desenvolveu
uma curva de inclinacéo de carcinogenicidade com base nos dados de carcinogenicidade por inalacéo
para 0 DMS. O ECHA calculou um Tas (dose que resultou em um aumento de 25% nos tumores)
usando o estudo de inalacdo em ratos (Ref. 7). Efeitos sistémicos (sistema nervoso) e tumores nasais
locais foram observados nesse estudo limitado de carcinogenicidade. No entanto, como em outros
estudos listados, esse estudo foi severamente limitado com alta mortalidade, sem animais de controle,
apenas 2 grupos de dose e avaliagfes patoldgicas minimas; portanto, o estudo nao foi adequado para
extrapolacgéo linear.

Ingestdo aceitavel (Al)

Embora 0 DMS seja considerado um provavel carcinégeno oral e provéavel carcin6geno para
humanos, ndo h& estudos de carcinogenicidade oral dos quais derivar um valor de TDso. Além disso,
0s estudos de inalacdo disponiveis sdo limitados por vérias razbes e ndo sdo adequados para a
extrapolacdo de TDso. Diante disso, é razoavel limitar o DMS ao limiar do nivel toxicolégico
preocupante de vida atil (TTC) de 1,5 pg/dia.

Al vitalicia = 1,5 pg/dia
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Cloreto de etila (cloroetano, N° CAS 75-00-3)
Potencial de exposi¢cdo humana

Baixos niveis (partes por trilhdo) de ar ambiente contaminado e agua potavel. Contato dérmico como
anestésico topico.

Mutagenicidade/ genotoxicidade

O cloreto de etila € mutagénico e genotoxico in vitro, mas ndo in vivo. A IARC (Ref. 1) revisou 0s
dados de mutagenicidade para o cloreto de etila; os principais pontos estdo resumidos aqui.

O cloreto de etila foi mutagénico em:

Ensaio de mutacdo microbiana reversa (Ames), linhagens de Salmonella typhimurium TA100 e
TA1535 e em Escherichia coli WP2uvrA com e sem ativacdo metabdlica quando testado em
condigdes que permitem a exposicao a gases (Ref. 2, 3, 4);

Ensaio hprt de células CHO com e sem ativagdo metabodlica.

O cloreto de etila in vivo foi negativo em um teste de microntcleo da medula 6ssea de camundongo
apos inalacdo a aproximadamente 25.000 ppm por 3 dias e em um ensaio de Sintese de DNA Né&o
Programado (UDS) em figado de camundongo fémea (Ref. 5).

Carcinogenicidade

O cloreto de etila foi designado pela IARC como Classe 3 ou ndo classificavel quanto a sua
carcinogenicidade (Ref. 1).

Apenas um estudo de carcinogenicidade foi encontrado para o cloreto de etila, estudos do NTP (Ref.
6) em ratos e camundongos de ambos o0s sexos por inalacdo por 6 h/dia, 5 dias/semana por 100
semanas. A concentracdo de exposi¢cdo Unica (15.000 ppm) testada foi limitada por questes de
seguranca (risco de explosao) e pela falta de efeito 6bvio em um estudo de trés meses até 19.000 ppm.
Esses dados foram posteriormente avaliados pela EPA dos EUA (Ref. 7), comparando cloreto de etila
com brometo de etila. O cloreto de etila foi notavel porque, junto com o brometo de etila
estruturalmente semelhante, induziu um ndmero muito alto de tumores uterinos incomuns (carcinomas
endometriais) em camundongos, mas nao em ratos. O cloreto de etila produziu evidéncias claras de
carcinogenicidade em camundongos fémeas ((tero) e evidéncias equivocas de carcinogenicidade em
ratos machos e fémeas. Devido a baixa sobrevida, o estudo com camundongos machos foi considerado
inadequado, embora houvesse um aumento na incidéncia de tumores pulmonares.

Cloreto de etila — Detalhes dos estudos de carcinogenicidade

Estudo | Grupo de dose/| Duracéo/ Controles | Doses Local/tipo/sexo TDso
Animais Exposicéo mais sensivel do| (mg/kg/d)
tumor
Ref. 6, 7*| 50/sexo/ grupo | 100 semanas 50 1: Utero/ Fémea 1810
Camundongo 6 h/d, M: 10,4
B6C3F1 5 d/sem. F. 12,4
Inalacéo g/kg/d
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Ref. 6, 7 | 50/sexo/ grupo | 100 semanas | 50 1: Negativo NA
Ratos  Fischer| 6 h/d, M: 2,01
344 5 d/sem. F: 2,88
Inalagdo g/kg/d

* Estudo de carcinogenicidade selecionado para o calculo da Al. Os estudos listados estdo no CPDB (Ref. 8).
NA = Néo aplicavel

Modo de acéo de carcinogenicidade

Holder (Ref. 7) propbe que metabdlitos reativos podem contribuir para a carcinogenicidade, mas
observa que camundongos fémeas tém uma resposta acentuada ao estresse a exposicao ao cloreto de
etila nas elevadas concentragfes usadas no estudo de carcinogenicidade; foi demonstrado que esse
estresse leva a estimulagdo adrenal. Foi proposto que a alta produgdo de corticosteroides poderia
promover o desenvolvimento de canceres endometriais em camundongos.

Limites regulatérios e/ ou publicados

A EPA dos EUA estabeleceu uma Concentracdo de Referéncia por inalagdo (RfC) para efeitos ndo
carcinogénicos de 10 mg/m3, ou 288 mg/dia, supondo um volume respiratorio de 28.800 L/dia (Ref.
9).

Ingestao aceitavel (Al)

Fundamentacdo da selecdo do estudo para o calculo da Al

Embora os estudos ndo tenham um desenho robusto (com um grupo de dose Unica), o alto nivel de um
tipo raro especifico de carcinoma uterino de origem endometrial em camundongos (43/50 afetados em
comparagdo com 0/49 controles) sugerem uma forte resposta carcinogénica. A observacao é apoiada
pelo fato de que 0 mesmo tipo de tumores (tumores uterinos em camundongo) foi observado com uma
molécula comparadora de brometo de etila, em um estudo de carcinogenicidade mais robusto com 3
doses e um controle (Ref. 10).

O cloreto de etila é considerado um carcindgeno mutagénico. Com base no estudo de inalacdo do
NTP, a espécie/ local mais sensivel é o (tero de camundongos. Como o nimero de tumores € alto, é
possivel calcular um TDso mesmo que apenas uma dose tenha sido testada. Os autores do CPDB (Ref.
8) converteram 0 e 15.000 ppm em doses de 0 e 12,4 g/kg e calcularam um TDso de 1810 mg/kg/dia
para tumores uterinos de camundongo.

Al vitalicia = TDs/50.000 x 50 kg

Al vitalicia = 1810 mg/kg/dia/50.000 x 50 kg
Al vitalicia = 1.810 pg/dia
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Glicidol (N° CAS 556-52-5)
Potencial de exposi¢cdo humana

O aquecimento de glicerol e agUcares causa a formacao de glicidol. O glicidol é um metabdlito do 3-
monocloropropano-1, 2-diol, um cloropropanol encontrado em muitos alimentos e ingredientes
alimentares, incluindo molho de soja e proteina vegetal hidrolisada. A exposi¢do diaria potencial ao
glicidol nos alimentos foi estimada em 20-80 pg/dia (Ref. 1).

Mutagenicidade/ genotoxicidade
O glicidol é mutagénico/ genotdxico in vitro e in vivo.

IARC (Ref. 2) e CCRIS (Ref. 3) contém revisdes dos dados de mutagenicidade/ genotoxicidade para o
glicidol; as principais conclusGes estao resumidas aqui.

O glicidol é mutagénico em:

Ensaio de mutagdo microbiana reversa (Ames), linhagens de Salmonella TA100, TA1535, TA98,
TA97 e TA1537, com e sem ativacdo de S9 no figado de rato e em ensaios padrdo de placa e pré-
incubacéo.

Linhagem de Escherichia coli WP2uvrA/pKM101 em um ensaio de pré-incubagdo com e sem S9 de
figado de rato.

In vivo, o glicidol foi positivo em um ensaio de microntcleo de camundongo por gavagem oral em
camundongos haploinsuficientes P16Ink4a/p19Arf machos e fémeas.

Carcinogenicidade

O glicidol é classificado pela IARC como Grupo 2A, ou provavelmente carcinogénico em seres
humanos (Ref. 2).

Nos estudos do NTP (Ref. 4, 5), o glicidol foi administrado por gavagem em agua a ratos F344/N
machos e fémeas e camundongos B6C3F1. Os ratos receberam 0, 37,5 ou 75 mg/kg e os camundongos
receberam 0, 25 ou 50 mg/kg diariamente, 5 dias por semana, durante 2 anos. As doses diarias médias
foram calculadas multiplicando a dose administrada por 5/7 para contabilizar o esquema de doses de 5
dias por semana e por 103/104 para contabilizar a duracdo da dose menor que toda vida. As doses
diarias médias resultantes foram de 0, 26,5 e 53,1 mg/kg/dia em ratos machos e fémeas, € 0, 17,7 e
35,4 mg/kg/dia em camundongos machos e fémeas.

A exposicdo ao glicidol foi associada a aumentos relacionados a dose nas incidéncias de neoplasias em
varios tecidos, tanto em ratos (tumores da glandula maméria em fémeas) quanto em camundongos
(glandula de Harder). A sobrevivéncia de ratos e camundongos tratados foi marcadamente reduzida
em comparacao aos controles devido & inducdo precoce da doenca neoplasica.

O estudo da gavagem oral em hamsters foi menos robusto devido ao tamanho pequeno do grupo,
niveis de dose Unica e menor duragdo. Outros estudos crénicos de gavagem oral com glicidol foram
conduzidos pelo NTP em camundongos geneticamente modificados sem dois genes supressores de
tumor (isto é, camundongos haploinsuficientes pl6Ink4a/p19Arf) (Ref. 6). Embora houvesse clara
evidéncia de atividade carcinogénica em machos (com base na ocorréncia de sarcomas histiociticos e
adenomas alveolares/ bronquiolares) e alguma evidéncia de atividade carcinogénica em camundongos
fémeas (com base na ocorréncia de adenomas alveolares/ bronquiolares), esses estudos sao
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considerados menos adequados para avaliacdo de resposta a dose do que os bioensaios de dois anos
(Ref. 5) por razdes que incluem a curta duracdo, o pequeno nimero de animais usados por grupo de
tratamento e um entendimento limitado de como as relag6es de resposta a dose observadas em animais
geneticamente modificados correspondem aqueles observados em bioensaios padrdo de
carcinogenicidade a longo prazo (Ref. 7).

Glicidol — Detalhes dos estudos de carcinogenicidade

Estudo | Grupo de Duracéo/ Controles | Doses Local/tipo/sexo | TDso
dose/ Animais | Exposicéo mais sensivel do | (mg/kg/d)
tumor
Ref. 5* | 50/sexo/ grupo | 2 anos 50 2: Glandula maméria/| 4,15
Ratos F344/N | 5 dias/sem. 26,5; 53,8 Fémea
Gavagem Oral mg/kg/d
Ref. 5 50/sexo/ grupo | 2 anos 50 2: Glandula 32,9
Camundongos | 5 dias/sem. 17,7, 35,4 harderiana/ Fémea
B6C3F1 Gavagem Oral mg/kg/d
Ref. 8 12-20/ 60 semanas Sim 1: Baco/ Fémea 56,1"
sexo/ grupo Duas vezes/sem. M: 15,8
Hamsters Gavagem F: 17,9
Syrian Golden mg/kg/d
Ref. 9 20 520 dias Sim 1: Sem tumores NA"
(**Citado| Camundongos | 3 vezes/sem. 5%
em Ref. | ICR/Ha Swiss | Pintura de pele
2)

Os estudos listados estdo no CPDB (Ref. 10), salvo indicacédo contraria.

* Estudo de carcinogenicidade selecionado para o célculo da Al.

** Néo no CPDB.

NA = Néo aplicéavel.

"Né&o existe um desenho de carcinogenicidade. Apenas uma dose, dosagem intermitente e tamanho pequeno da amostra
(Ref.7).

Modo de ac¢éo de carcinogenicidade

O glicidol é um carcindgeno mutagénico e a ingestao aceitavel é calculada por extrapolagdo linear do
TDso.

Limites regulatdrios e/ ou publicados

Nenhum limite regulatério foi publicado, por exemplo, pela EPA dos EUA, OMS ou ATSDR.
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Ingestao aceitavel (Al)

Fundamentacao da selecdo do estudo para o célculo da Al

Os dados de carcinogenicidade mais adequados para avaliacdo da poténcia do cancer humano vém dos
estudos orais de dois anos conduzidos em ratos F344/N e camundongos B6C3F1 pelo NTP (Ref. 5). O
local do 6rgdo mais sensivel foram as glandulas mamarias de fémeas com um TDs de 4,15 mg/kg/dia.

Calculo de Al

Al vitalicia = TDs/50.000 x 50 kg

Al vitalicia = 4,15 (mg/kg/dia)/50.000 x 50 kg

Al vitalicia = 4 pg/dia
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Hidrazina (N° CAS 302-01-2)
Potencial de exposi¢cdo humana

A hidrazina € utilizada na sintese de produtos farmacéuticos, pesticidas e espumas plasticas (Ref. 1). O
sulfato de hidrazina tem sido utilizado no tratamento da tuberculose, anemia falciforme e outras
doencas cronicas (Ref. 2). Ha informacfes limitadas sobre a ocorréncia natural de hidrazina e
derivados (Ref. 3). Os seres humanos podem ser expostos a hidrazina devido a contaminacdo
ambiental da &gua, ar e solo (Ref. 1); no entanto, a principal fonte de exposi¢cdo humana esta no local
de trabalho (Ref. 4). Pequenas quantidades de hidrazina também foram relatadas em produtos de
tabaco e fumagca de cigarro (Ref. 1, 5).

Mutagenicidade/ genotoxicidade
A hidrazina é mutagénica e genotoxica in vitro e in vivo.

A IARC (Ref. 6) revisou a mutagenicidade da hidrazina. As principais observagdes estdo resumidas
aqui.

A hidrazina foi mutagénica em:

Ensaio de mutacdo microbiana reversa (Ames), linhagens de Salmonella typhimurium TA 1535, TA
102, TA 98 e TA 100 e na linhagem de Escherichia coli WP2 uvrA , com e sem ativagéo;

Células L5178Y de linfoma de camundongos in vitro, nos genes tk e hprt.

In vivo, (Ref. 6) micronucleos induzidos pela hidrazina, mas ndo aberragGes cromossémicas na medula
Ossea de camundongos. Adutos de DNA foram relatados em varios tecidos in vivo.

Carcinogenicidade

A hidrazina ¢ classificada pela IARC como Grupo 2B, ou possivelmente carcinogénica para humanos
(Ref. 6) e pela EPA dos EUA como Grupo B2 ou provavel carcindgeno humano (Ref. 7).

Existem sete estudos de carcinogenicidade da hidrazina citados no CPDB (Ref. 8): Trés estudos de
inalacdo que incluiram duracdo da dose em 1 ano, trés estudos em agua potavel e um por gavagem
oral. Cinco dos sete estudos de carcinogenicidade da hidrazina foram considerados positivos pelos
autores dos relatorios originais.

Os principais 6rgaos-alvo da carcinogenicidade oral da hidrazina em roedores sdao o figado e os
pulmdes. Estudos orais mais robustos, baseados no tamanho do grupo e nos niveis de dose, foram
publicados nas Refs. 9 e 10. O estudo de inalagdo mais robusto com o menor TDs esta na Ref. 11. Os
alvos tumorais mais sensiveis a carcinogenicidade por inalagdo da hidrazina em roedores séo locais de
contato inicial, como a cavidade nasal e os pulmdes.

Os estudos realizados sobre o sulfato de hidrazina no CPDB (Ref. 8) ndo sdo mostrados aqui, pois
incluem <50 animais por grupo (e um nivel de dose Gnica em um caso), e os valores calculados de
TDso foram mais altos (menos potentes) do que aqueles para o estudo da &gua potével da hidrazina
(Ref. 9). Dada a semelhanga entre os resultados dos dois estudos robustos sobre dgua potavel (Ref. 9,
10), o estudo mais recente com as doses testadas mais elevadas (Ref. 10) foi selecionado para o
calculo da Al por ndo-inalagdo da hidrazina.
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Hidrazina — Detalhes dos estudos de carcinogenicidade

Grupo de dose/ | Duracéo/ Controles | Doses Local/tipo/ | TDso
Estudo Animais Exposicéo sexo,mais (mg/kg/d)
sensivel do
tumor
50/sexo/ grupo Vitalicia 50 3: Figado/ 41,6
Ref. 9 Ratos Wistar Agua Potavel M:0,1; 1,5, 2,5. Fémea
' F: 0,11, 0,57, 2,86
mg/kg/d
100/sexo/ grupo | 1anocom 18 | 150 4: Pélipos 0,194
Ratos F344 meses de M:1,37, 6,87, adenomato-
Ref. 11" observago 27,5, sos nasais/
Inalagao 137 F: 1,96, 9,81, | Macho
39,3, 196 pg/kg/d
50/sexo/ grupo 2 anos 50 3: Negativo NA,
Bor: NMRI, Agua potéavel M: 0,33, 1,67, estudo
Ref. 12 Camundongos da 8,33. negativo
linhagem SPF F. 0,4, 2,0, 10,0
NMRI mg/kg/d
200 lanocom 12 | Sim 3: Pélipos 4,16
Ref 11 Hamsters m_achos meses de~ 0,02, 0,08, 0,41 adenomgto-
Golden Syrian observagdo mg/kg/d S0S nasais/
Inalacdo Macho
400 lanocom 15 | Sim 1: Negativo NA
Ref. 11 Camundongos meses de~ 0,18 mg/kg/d
' Fémeas C57BL/6 | Observacédo
Mice Inalacdo
50/sexo/ grupo Vitalicia Néo 1: Pulmao/ 2,20¥
Ref. 13 Camundongos Agua Potavel | simultaneo| ~1,7-2 mg/kg/d Macho
Swiss
25 40 semanas 85 ndo 1: Pulméo/ 5,67%
Ref. 14 Camundongos 5d/sem. tratados ~5 mg/kg/d Fémea
Swiss fémeas Gavagem
50/sexol F344/ Vitalicia Sim 3: Figado/ 38,7
Ratos DuCrj Agua Potavel M: 0,97, 1,84, Fémea
Ref. 10™" 3,86
F:1,28, 2,50, 5,35
mg/kg/d
50/sexo Vitalicia 3: Figado/ 52,4
Camundongos Agua Potavel M: 1,44, 2,65, Fémea
Ref. 10" | Crj:BDF1 4,93
F: 3,54, 6,80,
11,45 mg/kg/d
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Os estudos listados estdo no CPDB (Ref. 8).

" Estudo de carcinogenicidade selecionado para o calculo da Al por inalago.

™ Estudo de carcinogenicidade selecionado para TDs, ndo inalado (vide Nota 2) e calculos de Al.
NA = Néo aplicavel.

¥ Excluido pela EPA dos EUA (Ref. 7); sem controles simultaneos. Figado negativo.

¥ Sobrevivéncia animal afetada. Figado negativo.

"N&o no CPDB

Modo de ac¢éo de carcinogenicidade

Néo definido. Os adutos de DNA foram detectados in vivo (Ref. 15, 16, 17, 18, 19, 20), embora sejam
relatados em tecidos que ndo desenvolvem tumores, portanto, sua contribuicdo para a
tumorigenicidade néo é conhecida.

Limites regulatérios e/ ou publicados

A EPA dos EUA (Ref. 7) publicou um fator de inclinacdo oral de 3,0 por mg/kg/dia e um risco de
unidade de 4gua potavel de 8,5 x 10 por pg/L. No nivel de risco de 1 em 100.000, isso equivale a
uma concentragdo de 0,1 pg de hidrazina/L de agua ou ~0,2 pg/dia para 50 kg/humano. Esse limite é
uma extrapolagdo linearizada de varios estagios, com base na observacdo de hepatomas em um estudo
de gavagem de multiplas doses (Ref. 21), em que o sulfato de hidrazina foi administrado a
camundongos por 25 semanas, seguido de observacdo ao longo da vida (Ref. 7). Foram identificados
estudos adicionais publicados apds o calculo do fator de inclinacdo oral (Ref. 9, 10, 17, 22). Esses
estudos podem potencialmente produzir uma alteragcdo no fator de inclinagdo oral, mas ainda ndo
foram reavaliados pela EPA dos EUA

A EPA dos EUA (Ref. 7) também publicou um fator de inclinacdo de inalagdo de 17 por mg/kg/dia e
um risco de unidade de inalagdo de 4,9x1073 por pg/m®. No nivel de risco de 1 em 100.000, isso
equivale a uma concentracdo de ar de 2 x 10 pg/m® de hidrazina ou 0,04 pg/dia, pressupondo que
uma pessoa respire 20 m*/dia. Esse limite é uma extrapolacdo linearizada de vérios estagios, com base
na observacdo de adenoma da cavidade nasal ou adenocarcinoma em ratos machos em um estudo de
inalacdo de doses multiplas, em que a hidrazina foi administrada 6 horas/dia, 5 dias/semana por 1 ano,
seguida por um periodo de observacdo de 18 meses (citado na Ref. 7). Somente a analise desses dados
pela EPA dos EUA estava acessivel; no entanto, os resultados parecem ser muito semelhantes aos de
Vernot et al. (Ref. 11), se ndo forem 0s mesmos.

Ingestdo aceitavel (Al)

Fundamentacéo da selecdo do estudo para o calculo da Al

Os estudos de carcinogenicidade oral e por inalagdo para hidrazina foram revistos para determinar se é
necessario um limite separado especifico para a carcinogenicidade por inalacdo. Dada a
carcinogenicidade mais potente especifica para o primeiro local de contato observado nos estudos de
inalacdo, determinou-se que era apropriada uma Al separada para exposic¢do por inalagéo.

Para a hidrazina oral, a carcinogenicidade foi relatada em 4 estudos com camundongos e 2 estudos
com ratos. O efeito mais sensivel nos estudos orais foi baseado em adenomas hepatocelulares e
carcinomas do figado em ratos fémeas (Ref. 10).
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Todos os estudos de carcinogenicidade por inalacdo que foram usados pela EPA dos EUA na
derivacdo do limite de carcinogenicidade por inalacdo para hidrazina foram levados em consideracao
ao selecionar o estudo de carcinogenicidade mais robusto para a derivagdo de uma Al para produtos
farmacéuticos inalados. O estudo critico de MacEwen et al. utilizado pela EPA dos EUA (Ref. 7) era
de propriedade da empresa, mas provavelmente é o mesmo descrito em Vernot et al. (Ref. 11). Dado
que o TTC foi derivado por extrapolagdo linear dos valores de TDsy para centenas de agentes
carcinogénicos, essa mesma abordagem foi usada na derivacdo de uma Al especifica de composto para
hidrazina. A metodologia usada pela EPA dos EUA e o método usado aqui sdo de natureza altamente
conservadora. No entanto, dado que as metodologias diferem, é razoavel esperar algumas pequenas
diferencas. A Al foi calculada com base no TDsy derivado de um estudo no qual ratos machos e
fémeas receberam hidrazina por inalagdo por um ano, com um periodo de observacdo de 18 meses
(Ref. 11). Embora um estudo de 1 ano ndo seja um desenho padréo para carcinogenicidade, uma
resposta positiva foi observada demonstrando que a janela para carcinogenicidade ndo foi perdida. O
tecido alvo mais sensivel foi a regido nasal de machos, com um valor de TDso de 0,194 mg/kg/dia,
apos ser ajustado, como prética padrdo, para contabilizar 1 vs 2 anos de exposicéo.

Célculo de Al

Al vitalicia = TDs/50.000 x 50 kg

Al vitalicia = 38,7 (mg/kg/dia)/50.000 x 50 kg
Al vitalicia = 39 pg/dia

Calculo de Al por inalacao

Al vitalicia = TDs/50.000 x 50 kg

Al vitalicia = 0,194 (mg/kg/dia)/50.000 x 50 kg
Inalagdo Al vitalicia = 0,2 pg/dia
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Perdxido de hidrogénio (N° CAS 7722-84-1)
Potencial de exposi¢cdo humana

O peroxido de hidrogénio pode estar presente no cha verde e no café instantaneo, em frutas e vegetais
frescos e produzido naturalmente no corpo (Ref. 1). Estima-se que até 6,8 g sejam produzidos
endogenamente por dia (Ref. 2). Outras fontes comuns de exposicdo sdo desinfetantes, alguns
produtos topicos em creme para acne e produtos para higiene bucal que podem conter até 4% de
peréxido de hidrogénio (Ref. 2).

Mutagenicidade/ genotoxicidade
O perdxido de hidrogénio é mutagénico e genotdxico in vitro, mas ndo in vivo.

A IARC (Ref. 3) e 0 Centro Comum de Pesquisa da Comissdo Europeia (Ref. 4) revisaram os dados
de mutagenicidade para o perdxido de hidrogénio, e as principais observacdes sao resumidas aqui.

O peroxido de hidrogénio é mutagénico em:

Linhagens de Salmonella typhimurium TA96, TA97, SB1106p, SB1106 e SB1111 e Escherichia coli
WP?2 na auséncia de ativacdo metabolica exdgena;

Células de linfoma de camundongo L5178Y sublinham no locus hprt;
Células V79 de hamster chinés no locus hprt, em apenas um dos seis estudos.

In vivo, os micronlcleos ndo foram induzidos apds a administragdo de peroxido de hidrogénio a
camundongos intraperitonealmente até 1.000 mg/kg, ou a camundongos C57BL/6NCrl1BR com
deficiéncia de catalase na agua potavel a 200, 1.000, 3.000 e 6.000 ppm por duas semanas.

Carcinogenicidade

O peréxido de hidrogénio é classificado pela IARC como Grupo 3, ndo classificavel quanto a sua
carcinogenicidade para seres humanos (Ref. 3).

H& apenas um relatério de carcinogenicidade (Ref. 5) citado no CPDB (Ref. 6), no qual os
camundongos foram tratados com peroxido de hidrogénio na agua potavel a 0,1 ou 0,4% por
aproximadamente 2 anos. O estudo incluiu dois grupos de tratamento e cerca de 50 animais por grupo
de dose. Aumentos estatisticamente significativos nos tumores do duodeno (p <0,005) foram
observados em ambos 0s grupos de doses no estudo de carcinogenicidade em camundongos (Ref. 5),
embora apenas os tumores duodenais com alta dose em fémeas sejam notados como significativos no
CPDB (Ref. 6). Assim, 0,1% de peroxido de hidrogénio administrado na agua potavel foi definido
como o Nivel de Efeito Adverso Mais Baixo Observado (LOAEL), equivalente a uma taxa de dose
di&ria média por kg de peso corporal por dia de 167 mg/kg/dia.

Os estudos com duracdo de 6 meses ou mais estdo resumidos na tabela a seguir (adaptada da Ref. 2);
eles sdo limitados no nimero de animais e usaram um nivel de dose Unica. A maioria dos estudos ndo
atendeu aos critérios de inclusdo com um céalculo de TDsp no CPDB. DeSesso et al. (Ref. 2)
observaram que, de 14 estudos de carcinogenicidade (2 estudos subcutaneos em camundongos, 2
estudos dérmicos em camundongos, 6 estudos de agua potavel [2 em ratos e 4 em camundongos], 1
estudo de intubacdo oral em hamsters, e 3 estudos em bolsa bucal), apenas 3 estudos com agua potavel
em camundongos (Ref. 5, 8, 9) demonstraram aumentos nos tumores (do duodeno proximal) com
peréxido de hidrogénio. Esses estudos com camundongos foram cuidadosamente avaliados pelo
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Comité de Avaliacdo do Céancer [Cancer Assessment Committee] (CAC) da FDA dos EUA (Ref. 10).
A concluséo foi que os estudos ndo forneceram evidéncias suficientes de que o perdxido de hidrogénio
seja um agente carcinogénico (Ref. 10).

Na Europa, o Comité Cientifico de Produtos de Consumo revisou os dados disponiveis para o
peréxido de hidrogénio e concluiu que o peréxido de hidrogénio ndo atendia a definicdo de
mutagénico (Ref. 11). Eles também declararam que o fraco potencial de efeitos carcinogénicos locais
tem um modo de ag¢do pouco claro, mas um mecanismo genotoxico ndo pode ser excluido (Ref. 11).
Por outro lado, DeSesso et al. (Ref. 2) sugeriram que o peroxido de hidrogénio diluido decompor-se-ia
antes de atingir o local alvo (duodeno) e que as lesdes hiperplasicas vistas eram devidas a irritacdo dos
grdos de comida, acompanhando uma diminuicdo no consumo de agua, o que é frequentemente
observado com exposicdo ao perdxido de hidrogénio na &gua potavel. A falta de efeito direto €
sustentada pela falta de tumores nos tecidos expostos diretamente via agua potavel (boca, eséfago e
estdmago), e pelo fato de que em estudos de até 6 meses no hamster (Ref. 14), em que o peréxido de
hidrogénio foi administrado por intubacéo gastrica (0 consumo de agua ndo foi afetado), o estbmago e
os epitélios duodenais pareciam normais; essa foi a base para a conclusdo da FDA dos EUA, citada
acima (Ref. 10).

Peréxido de hidrogénio — Detalhes dos estudos de carcinogenicidade oral

Grupo de dose/ Duragéo/ Controles| Doses Notas
Estudo T o
Animais EXxposicéo
48-51/sexo/grupo 100 semanas Sim 2: TDso 7,54 g/kg/d para
Camundongos Agua potéavel 0,1; 0,4% carcinoma duodenal feminino
Ref. 5" | C57BL/6J M: 167; 667
F: 200; 800
mg/kg/d
Total de 29 700 dias No 1: Nenhum tumor relatado.
camundongos Agua potavel 0,4% Indu¢do dependente do tempo
C57BL/6J machos e de erosBes e nddulos no
fémeas (grupos estdbmago e nodulos e placas
adicionais no duodeno.
Ref. 7 amostrados em Ap6s um periodo de
' intervalos de 7 a 630 recuperacdo ap0os 140 dias de
dias de tratamento; tratamento com H2O», por 10
ou 10 a 30 dias apo6s a 30 dias sem tratamento,
a interrupgéo do houve menos camundongos
tratamento aos 140 com lesGes.
dias)
Total de 18 6 meses No 1: 2 camundongos com tumores
Ref. 8 camundongos Agua potavel 0,4% duodenais (11,1%)
' C3H/HeN machos e
fémeas
Total de 22 6 meses No 1: 7 camundongos com tumores
Ref 8 camundongos Agua potavel 0,4% duodenais (31,8%)
' B6C3F1 machos e
fémeas
Total de 21 7 meses No 1: 21 camundongos com tumores
Ref 8 camundongos Agua potavel 0,4% duodenais (100%)
: C57BL/6N ¢ machos
e fémeas
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Total de 24 6 meses No somente 0,4% | 22 camundongos com tumores
Ref. 8 camundongos Agua potavel duodenais (91,7%)
' C3HCb/s * machos e
fémeas
21 camundongos 6 meses 11 1: 2 camundongos com tumores
Ref. 9 C3H/HeN fémeas Agua potéavel 0,4% duodenais (9,5%). Nenhum
nos controles
22 camundongos 6 meses 12 1: 7 camundongos com tumores
Ref. 9 B6C3F1 fémeas Agua potéavel 0,4% duodenais (31,8%) Nenhum
nos controles
24 camundongos 6 meses 28 1: 22 camundongos com tumores
Ref. 9 C3HCb/s ¢ femeas | Agua potavel 0,4% duodenais (91,7%). Nenhum
nos controles
R 3 ratos machos 21 semanas 3 1: Né&o foi observado efeito
ef. 12 < . e
Agua potavel 1,5% tumorigénico
Ratos machos e 2 anos Sim 2: Né&o foi observado efeito
Ref. 13 | fémeas Agua potavel 0,3% tumorigénico
(50/sexo/grupo) 0,6%
Hamsters, sexo ndo | 15 semanas Sim 1: Né&o foi observado efeito
Ref. 14 informado e 6 meses 70 mg/kg/d tumorigénico
' (20/grupo) Gavagem Oral
(5 d/sem.)

* Estudo de carcinogenicidade selecionado para o célculo da EDP; no CPDB (Ref. 6).
Todos o0s outros estudos ndo estdo no CPDB, mas estdo resumidos na Ref. 2
¢ Deficiente em catalase

Modo de ac¢éo para carcinogenicidade

O peroxido de hidrogénio é uma das espécies reativas de oxigénio (ERO) que é formada como parte
do metabolismo celular normal (Ref. 4). A toxicidade do peréxido de hidrogénio é atribuida a
producdo da ERO e subsequente dano oxidativo, resultando em citotoxicidade, quebras na cadeia de
DNA e genotoxicidade (Ref. 15). Devido a inevitavel producdo enddgena da ERO, o corpo
desenvolveu mecanismos de defesa para limitar seus niveis, envolvendo catalase, superéxido
dismutases e glutationa peroxidase.

O estresse oxidativo ocorre quando 0s mecanismos naturais de defesa antioxidante do corpo séo
excedidos, causando danos as macromoléculas, como DNA, proteinas e lipidios. As ERO também
inativam as enzimas antioxidantes, aumentando ainda mais seus efeitos prejudiciais (Ref. 16). Durante
a respiracdo mitocondrial, 0 oxigénio passa por uma transferéncia unica de elétrons, gerando o radical
anion superoxido. Essa molécula mostra reatividade limitada, mas é convertida em per6xido de
hidrogénio pela enzima superdxido dismutase. O perdxido de hidrogénio é entdo reduzido a agua e
oxigénio pela catalase e glutationa peroxidase (Ref. 17). No entanto, na presenca de metais de
transicdo, como ferro e cobre, o peréxido de hidrogénio é reduzido ainda mais para radicais hidroxila
extremamente reativos. Sdo tao reativos que ndo difundem mais de um ou dois didmetros moleculares
antes de reagir com um componente celular (Ref. 16). Portanto, eles devem ser gerados imediatamente
adjacentes ao DNA para oxida-lo. Os antioxidantes fornecem uma fonte de elétrons que reduzem os
radicais hidroxila de volta & agua, diminuindo sua reatividade. Claramente, antioxidantes e outras
defesas celulares que protegem contra danos oxidativos sdo limitados dentro de um sistema de teste in
vitro. Consequentemente, apos o tratamento com perdxido de hidrogénio, esses mecanismos de
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protecdo sdo prontamente sobrecarregados, induzindo citotoxicidade e genotoxicidade em linhas
celulares bacterianas e de mamiferos. A diminuicdo da resposta in vitro foi demonstrada pela
introducéo de elementos dos mecanismos de protecdo que operam no corpo; por exemplo, introdugéo
de enzimas degradantes do peroxido de hidrogénio, como catalase ou ajuste do nivel de metais de
transicdo (Ref. 11). N&o é surpreendente que, in vivo, onde os mecanismos de defesa celular estdo
intactos, o peréxido de hidrogénio ndo seja genotoxico apds exposicao a curto prazo. 1sso sugere que
existe um limiar abaixo do qual os mecanismos de defesa celular podem regular a ERO, mantendo a
homeostase.

Com base na abrangente avaliacdo de risco da Comisséo Europeia (CE, Ref. 4), o peso da evidéncia
sugere que o peroxido de hidrogénio é mutagénico in vitro quando os mecanismos de protecdo sdo
sobrecarregados. No entanto, ndo é genotdxico em estudos padréo in vivo. Seu modo de a¢do tem um
efeito limiar ndo linear.

Limites regulatorios e/ ou publicados

O anexo Il do Regulamento Cosmeético Europeu [European Cosmetic Regulation] (Ref. 18) forneceu
niveis aceitaveis de peréxido de hidrogénio em produtos de higiene bucal e clareamento dental. Para
produtos orais vendidos sem receita, incluindo produtos para enxague bucal, creme dental e
branqueadores, as concentra¢cbes maximas de peroxido de hidrogénio permitidas (presentes ou
liberadas) sdo de 0,1%. Niveis mais altos, até 6%, também sdo permitidos, desde que 0s dentistas
prescrevam produtos para maiores de 18 anos. O SCCP da CE (Ref. 11) estimou que 3 g de
enxaguatorio bucal ou 0,48 g de creme dental poderiam ser ingeridos por dia. Com 0,1% de perdxido
de hidrogénio no produto, a quantidade de perdxido de hidrogénio potencialmente ingerida seria 3 mg
de enxaguatorio bucal ou 0,48 mg de creme dental. Esses valores podem superestimar a ingestdo, pois
é provavel que a maior parte do peréxido de hidrogénio seja decomposta durante o uso de produtos de
higiene bucal e ndo seja ingerida (Ref. 4).

FDA dos EUA — Per6xido de hidrogénio é Geralmente Reconhecido como Seguro (GRAS) até 3%
para uso a longo prazo sem receita como um agente antigengivite/ antiplaca (Ref. 19).

Exposicéo didria permitida (EDP)

O peroxido de hidrogénio é genotoxico por meio de um modo de acdo com um limiar (isto €, estresse
oxidativo) e é produzido endogenamente no corpo em altos niveis que excedem os niveis encontrados
em produtos de higiene bucal e outros produtos de higiene pessoal. Portanto, ndo foi considerado
apropriado derivar uma EDP com base em dados de carcinogenicidade. Mesmo uma ingestdo de 1%
da producdo enddgena estimada de 6,8 g/dia, ou seja, 68 mg/dia (ou 68.000 pg/dia) ndo aumentaria
significativamente a exposi¢do histérica, mas normalmente excederia os limites com base na qualidade
em um produto farmacéutico. O guia M7 do ICH observa que, ao calcular ingestdes aceitaveis a partir
de avaliacOes de risco especificas de compostos, um limite superior seria determinado por um limite
de qualidade de 0,5% ou, por exemplo, 500 pg em um medicamento com uma dose didria maxima de
100 mg.
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Cloreto de Metila (Clorometano, N° CAS 74-87-3)
Potencial de exposi¢cdo humana

Baixos niveis de cloreto de metila ocorrem no ambiente, uma vez que milhares de toneladas de cloreto
de metila sdo produzidas naturalmente todos os dias, por exemplo, pelo fitoplancton marinho, por
fermentacdo microbiana e por incéndios de biomassa (queimadas em pradarias e incéndios florestais) e
vulcdes, excedendo em muito a liberagdo por atividades humanas.

A OMS (Ref. 1) relata que a concentracdo de cloreto de metila no ar em locais rurais é geralmente
inferior a 2,1 pg/m3 (1,0 ppb), enquanto nas cidades urbanas é igual a 0,27 a 35 pg/m?3 (0,13 a 17 ppb),
correspondendo a aproximadamente 20-700 pg de ingestdo diaria (volume respiratorio humano de 20
m® por dia). E relatada uma ampla gama de concentragcdes em rios, agua do oceano, 4gua subterranea e
agua potavel, com o nivel maximo de &gua potavel relatado em 44 pg/L em uma amostra de poco
(Ref. 1).

Mutagenicidade/ Genotoxicidade

O cloreto de metila é mutagénico e genotdxico in vitro, mas equivoco in vivo. A OMS (Ref. 1) e a
EPA dos EUA (Ref. 2) revisaram os dados de mutagenicidade para o cloreto de metila; as principais
observacdes estdo resumidas aqui.

O cloreto de metila é mutagénico em:

Ensaio de mutagdo microbiana reversa (Ames), Salmonella typhimurium TA100, TA1535 e em
Escherichia coli WP2uvrA, tanto na presenga quanto na auséncia de ativacdo metabolica; Linfoblastos
humanos TKS6.

In vivo, a OMS (Ref. 1) concluiu que "embora os dados de estudos padrdo de genotoxicidade in vivo
ndo estejam disponiveis, o cloreto de metila pode ser considerado um mutagénico muito fraco in vivo
com base em algumas evidéncias de reticulagdo de proteina de DNA em doses mais elevadas”.

Carcinogenicidade

O cloreto de metila é classificado pela IARC como Grupo 3: “Evidéncia inadequada para a
carcinogenicidade para humanos” (Ref. 3), e pela EPA dos EUA como um composto de Categoria D
ndo classificavel quanto a carcinogenicidade humana (Ref. 2).

Em animais, a Unica evidéncia de carcinogenicidade vem de um Unico bioensaio de 2 anos que usou a
via de administragdo por inalacdo em ratos e camundongos (Ref. 4). Foi observada uma incidéncia
aumentada estatisticamente significativa de tumores renais benignos e malignos apenas em
camundongos B6C3F1 machos na alta concentragdo (1.000 ppm). Embora néo tenha significancia
estatistica, o adenoma cortical também foi observado a 464 mg/m? (225 ppm), e o desenvolvimento de
microcistos renais corticais em camundongos foi observado no grupo de doses de 103 mg/m3 (50
ppm) e, em certa medida, no grupo de 464 mg/m?® (225 ppm) (Ref. 4). No entanto, nenhuma relagéo de
resposta & concentracdo pode ser estabelecida. Hiperplasia tubuloepitelial cortical renal e cariomegalia
também ficaram confinadas ao grupo de 1.000 ppm de camundongos machos. Nao foram encontradas
neoplasias em concentracdes mais baixas ou em qualquer outro local no camundongo macho, ou em
qualquer local ou concentragdo em camundongos fémeas ou ratos F-344 de ambos os sexos. Foi
demonstrado que os adenocarcinomas renais ocorrem apenas em camundongos machos em um nivel
de exposi¢do improvavel de ser encontrado pelas pessoas.
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E provavel que esses tumores renais do camundongo macho ndo sejam relevantes para os seres
humanos. O cloreto de metila é metabolizado pela conjugacdo da glutationa e, em menor grau, pela
oxidacdo do p450 (Ref. 1, 2). Pensa-se que os tumores renais em camundongos machos estejam
relacionados a producdo de formaldeido durante o metabolismo do cloreto de metila. A isozima do
citocromo P-450 (CYP) que se acredita ser responsdvel, CYP2E1, esta presente no rim de
camundongo macho e é dependente de androgénio; camundongos fémeas apresentaram niveis de
CYP2EL apenas 20-25% dos machos. A geracdo de formaldeido foi demonstrada em microssomas
renais de camundongos CD-1 machos que excedem o de camundongos fémeas ingénuas (ndo tratadas
com androgénio), enquanto 0s microssomas renais do rato ndo geraram formaldeido. Além disso, as
diferencas metabolicas especificas da espécie na maneira como o rim processa o cloreto de metila
sugerem fortemente que as neoplasias renais do camundongo via oxidagdo do P-450 ndo sdo
biologicamente relevantes para os seres humanos, uma vez que o rim humano carece da enzima chave
(CYP2EL) conhecida por converter o cloreto de metila em intermediarios toxicos possuindo potencial
carcinogénico. No rato, a atividade renal do CYP2EL foi muito baixa. Nenhuma atividade de CYP2E1
foi detectada em amostras microssomais de rim humano (Ref. 2), nem foi detectada em células
tubulares proximais isoladas recentemente do rim humano. O CYP4A11 foi detectado no rim humano,
mas sua capacidade de metabolizar o cloreto de metila é desconhecida. Além do CYP4A11, as Unicas
outras enzimas P-450 encontradas em niveis significativos nos microssomas renais humanos sao
CYP4F2 e CYP3A. Ademais, nenhum produto quimico ambiental comumente conhecido parece ser
metabolizado pela familia CYP4A. A falta de proteina CYP2EL detectavel no rim humano (em
contraste com os camundongos, que tém altos niveis) sugere que o metabolismo do cloreto de metila
por P450 (presumivelmente levando a concentracGes elevadas de formaldeido), que é provavelmente
responsavel pela inducdo de tumores renais em camundongos machos, provavelmente ndo seja
relevante para os seres humanos.

No entanto, conforme destacado pela EPA dos EUA (Ref. 2) e pela OMS (Ref. 1), ndo pode ser
descartado o papel do metabolismo hepatico (e/ ou renal) (levando a potenciais metabdlitos
genotoxicos) através da via dependente da glutationa (GSH) predominante (o metabolismo do cloreto
de metila para formato no figado é dependente da GSH, por meio do formaldeido desidrogenase que
requer a GSH que oxida o formaldeido em formato) ou mesmo pelas isozimas P450 que ndo o
CYP2EL1 a esse respeito. No entanto, a producdo de formaldeido por meio de doses baixas de cloreto
de metila seria desprezivel em comparacdo com a formacdo basal de formaldeido no corpo (ou seja,
878-1310 mg/kg/dia; Ref. 5). Além disso, com base nas limita¢es de relevancia humana, a EPA dos
EUA classificou o cloreto de metila como um composto do grupo D, que é "Nao classificavel quanto a
carcinogenicidade humana".
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Cloreto de Metila — Detalhes dos estudos de carcinogenicidade (apenas estudos de inalacéo

disponiveis)
Estudo Grupo de dose/| Duracao/ Controles| Doses Local/tipo/sexo TDso
Animais Exposicédo mais sensivel do (mg/kg/d)
tumor
120/sexo/ 24 meses Sim 3: Tumores renais 1.360,7™
Ref. 4 grupo 6h/d, 5d/sem. 103; 464; apenas em machos.
(resumido na [ Camundongos | Inalacédo 2064 mg/m? Nenhuma descobertal
Ref. 1 e Ref. | B6C3F1 (50; em fémeas.
2)" 225; 1000
ppm)
120/sexof 24 meses Sim 3: Né&o foram NA
Ref. 4 grupo 6h/d, 5d/sem. 103; 464; encontradas
(resumido na | Ratos Fisher Inalacéo 2064 descobertas em
Ref. 1 e Ref. | 344 mg/m? (50; machos ou fémeas
2) 225; 1000
ppm)

Nota: Estudos ndo listados no CPDB.

* Estudo de carcinogenicidade selecionado para o célculo da Al.
™ TDso calculado com base em dados de carcinogenicidade (ver Nota 3).
NA = N&o aplicével

Limites regulatérios e/ ou publicados

A OMS (Ref. 1) desenvolveu um valor de referéncia para a populacdo geral de 0,018 mg/m?® e a EPA
dos EUA (Ref. 2) desenvolveu uma concentracéo de referéncia de 0,09 mg/m?. Ambos foram baseados
no potencial de efeitos adversos no SNC apos a inalacéo de cloreto de metila.

Ingestdo aceitavel (Al)

Embora os dados indiquem que os tumores observados em camundongos machos provavelmente ndo
sejam relevantes para os seres humanos, uma Al foi desenvolvida devido as incertezas nos dados.

Al vitalicia = TDs/50.000 x 50 kg

Al vitalicia = 1.360,7 mg/kg/dia/50.000 x 50 kg

Al vitalicia = 1.361 pg/dia
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Nota 1

O TDs, calculado para 1-cloro-4-nitrobenzeno € ilustrado abaixo, uma vez que ndo estava listado no
CPDB. Os célculos do 1-cloro-4-nitrobenzeno foram baseados no tipo de tumor mais sensivel:
feocromocitoma de rato fémea (Ref. 1). As doses e incidéncias estdo listadas abaixo.

ppm Dose (mg/kg/dia) NUmero de Animais| Numero total de
Positivos animais

0 0 3 50

50 1,9 6 50

225 9,8 4 50

1000 53,8 16 50

O TDso é calculado a partir de dados resumidos brutos da incidéncia de tumores em relacdo ao
historico, com a seguinte equacdo (Ref. 2, 3):

P—p,
1-P,

= 1—exp(~6-D)

Onde P é a propor¢do de animais com o tipo de tumor especificado observado em uma determinada
dose (D na equacao) e P, € a propor¢do de animais com o tipo de tumor especificado para o controle.
A conversdo de p e D em uma equacao linear simples resulta no seguinte:

(£5)= 500

Tragando os resultados e usando a inclinag@o para representar os resultados de P no grafico a seguir
para a resposta a dose ¢ f = 0,0059302912.

0.35 y = 0,0059302912x
' R? = 0,9353736173

0.3
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0.2
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O TDso pode entdo ser calculado da seguinte forma.
0,5=1-exp (-B - TDso)

A resolucgéo do TDsg resulta na seguinte equacao.

_ 0.693

DE:D - ,8
Portanto, o TDs = 0,693/0,0059302912 ou 116,9 mg/kg/dia.
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Nota 2

O TDs, calculado para a hidrazina é ilustrado abaixo, uma vez que ndo estava listado no CPDB. Os
célculos de hidrazina foram baseados no tipo de tumor mais sensivel: ratos fémeas, adenoma e/ ou
carcinoma hepatocelular (Ref. 1). As doses e incidéncias estdo listadas abaixo

ppm Dose (mg/kg/dia) Numero de Animais Numer_o tqtal de
Positivos animais
0 0 1 50
20 1,28 0 50
40 2,50 3 50
80 5,35 6 50

O TDso é calculado a partir de dados resumidos brutos da incidéncia de tumores em relagdo ao

historico, com a seguinte equacdo (Ref. 2, 3):
P-P,
l - Pﬂ

= 1—exp(—f - D)

Onde P é a propor¢do de animais com o tipo de tumor especificado observado em uma determinada
dose (D na equacao) e Py é a proporcao de animais com o tipo de tumor especificado para o controle.
A conversdo de e D em uma equacgdo linear simples resulta no seguinte:

(45 1)=

Tragando os resultados e usando a inclinag@o para representar os resultados de B no grafico a seguir
para a resposta a dose e p = 0,0179164668.

0.12 y = 0,0179164668x
® R2= 0,7898920304
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O TDso pode entdo ser calculado da seguinte forma.
0,5=1-exp (-B - TDso)
A resolucgéo do TDsg resulta na seguinte equacao.

0.693

TDsg =———
Fop

Portanto, o TDso = 0,693/0,0179164668 ou 38,7 mg/kg/dia.
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Nota 3

O TDs calculado para o cloreto de metila é ilustrado abaixo, uma vez que ndo estava listado no
CPDB. Como o estudo do cloreto de metila (Ref. 1, 2) € baseado na inalacdo, as concentra¢fes de ppm
inaladas precisam ser convertidas em dose.

. Numero de Animais | Ndmero total de
el Dose (mg/kg/dia): Positivos animais
0 0 0 67
50 28 0 61
225 127 2 57
1000 566 22 86

1. conversdo de ppm para mg/kg/dia - X ppm x 50,5 g/mol (peso mol)/24,45 x 0,043 (volume respiratdrio) x 6/24 horas x 5/7
dias/0,028 kg (peso do camundongo) = dose mg/kg/dia

O TDso é calculado a partir de dados brutos de resumo da incidéncia de tumores em relagdo ao

historico, com a seguinte equacdo (Ref. 3, 4):
.P - Pﬂ
1-P,

=1—exp(—F-D)

Onde P é a proporcéo de animais com o tipo de tumor especificado observado em uma determinada
dose (D na equacao) e Py € a propor¢do de animais com o tipo de tumor especificado para o controle.
A conversdo de e D em uma equacao linear simples resulta no seguinte:

()= a0

Tragando os resultados e usando a inclinag@o para representar os resultados de B no grafico a seguir
para a resposta a dose e f = 0,0005092936.

y = 0,0005092936x

0.35 R?=0,9821098671
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O TDso pode entdo ser calculado da seguinte forma.
0,5=1-exp (-p TDso)
A resolucgéo do TDsg resulta na seguinte equacao.

0.693

TD., =
50 .S
Portanto, o TDso = 0,693/0,0005092936 ou 1360,7 mg/kg/dia.
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