Identidade do ingrediente ativo

Nome quimico e sindnimos: o
Chemical Abstracts Service (CAS):
Forma fisica:

Peso molecular:

Férmula molecular:

Estrutura quimica:

Perigos identificados

Endpoint Sim N&o Desconhecido

Genotoxicante

Toxico para a reproducdo ou

desenvolvimento
Carcinogénico

Potencial altamente

sensibilizante

Caracteristicas farmacocinéticas
Absorcao:
PO 0000000000000 00000000000000000000000 0000

Distribuicao:
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19,9.9,9,9.9,9.9,9,.9.9,9.9,9.9.9,:0.9,9.9.9,.9.9,9.9,9,9.9,0.9,9,9.9,0.9.9,9.9,0.9,0.9.0.¢

Metabolismo:
) 9.9.9.0.90.90.90.90.90.90.90.9.90.90.90.9.9090.909090.909009090909009090909099090090.909.0.

Eliminacéo:
1:9,9,9,9,9.9.0,9.9,9,9.9,9,0.9,9,9.9:9,9.0,9,9,.0.9,9,9.9,9,.9.9.9,0.0.9,.0,0.9,0,0.9,9,0,.4

Farmacologia
Mecanismo de acao:
1:9,9,9,9,9.9.0,9,:9,9,9.9,9,0.9,9,9.9:9,9.9.9,0,.0.9,9,9.9,9,.0.9.9,0.0.9.0,.0.9,0,0.9,9,0,.4

Indicacgéo:

19,9.9,9,.9.9,9.9,9,.9,9,9.9,9.9.9,:9.9,9.9.9,.9.9,9.9.9,9.9,9.9,9.9.9,9.9.9,.9.9,.0.9,9.9.0.¢

Dose terapéutica recomendada:
1:9,9,9,9,9.9.0,9,:9,9,9.9,9,0.9,9,9.9:9,9.0.9,0,.0.9,9,9.9,9,.0.9.9,0.9.9.0,0.9,0,0.9,9,0,4

Efeito nocivo a saude:
) 9.90.9.0.90.90.90.9090.9090.9090.909090.90909000900900900900009000090000.0.0.9.0.

Toxicidade aguda ou em dose Unica
XXXXXXXKKXXXXXKXXX XXX XXX XXX KXXXXXKXXXXXXXXXX



Toxicidade em doses repetidas
HXXXXXXKKHKXXXXKKKXXXKXKKXXXXKKKXXXXKKKXXXXXKXX

Genotoxicidade in vitro e in vivo
PO 000000000 000000000000000000000000000000 04

Toxicidade reprodutiva/desenvolvimento
XXXXKXXXKKXXKXXXKXXXKXXXKXXXKXXXKXXXKXXX XXX X

Carcinogenicidade
XXXXKXXXKXXXKXXXKXXXKXXXKXXXKXXXKXXXKXXX XXX X

Sensibilizacdo dérmica e outros efeitos
XXKKKKKXXXX XXX XXX KHKKKKKKXXXX XXX XXX KKKKKXXXXX

Outros estudos de toxicidade
PO 0000000000000 00000000000000000000000 0000

IDENTIFICACAO DE EFEITO CRITICO

Indicador mais sensivel de efeito adverso observado em estudos
clinicos e/ou nao clinicos

A primeira etapa no desenvolvimento do PDE é identificar o efeito critico mais

relevante. A dose associada a este efeito critico ou a falta dele é entdo empregada



como um ponto de partida (POD). Neste estudo, dois cenérios de efeitos criticos ndo
clinicos e um clinico foram considerados para a determinacdo dos PODs,

preliminarmente, para selecédo daquele considerado mais relevante e conservador.

Cenério 1: ex.. Menor dose terapéutica em humanos

Cenario 2: ex. Estudo de toxicidade de doses repetidas em ratos por 24 meses

Determinacdo do NOAEL ou parametro de avaliacdo dose-resposta
Ex.. Cenério 1: Menor dose terapéutica em humanos
A menor dose terapéutica em humanos é de 0,025 mg/kg, sendo considerada

como o LOAEL e elegida como um dos POD.

POD proveniente:

POD Efeito critico

Ex. LOAEL de 0,025 mg/kg

Cenério 2:

POD proveniente:

POD Efeito critico

CALCULO DA EXPOSICAO DIARIA PERMITIDA E APLICACAO DOS
FATORES DE INCERTEZA (Cenério 1)

Cenario 1: Menor dose terapéutica em humanos

PDE (mg/dia) _ NOAEL (mg/kg/dia) x Peso corporal padrao (50 kg)
B F1xF2xF3xF4xF5x MFx«




F1: Diferencas espécies
F1 (Extrapolacdo entre espécies): Extrapolacdo de ???7? para humanos — Adotado

um valor X.

F2: Variabilidade inter-individual
F2 (Variabilidade inter-individual): Fator de 10 para explicar a variabilidade entre

individuos — Adotado um valor de 10

F3: Duracao da exposicéo
F3 (Duracao da exposicao): XXXXXXXXXXXXXXX — Adotado um valor de XXX

F4: Natureza da toxicidade
F4 (Toxicidade severa): XXXXXXXX. — Adotado um valor XXX

F5: Disponibilidade do dado dose-resposta
F5 (NOAEL/NOEL vs LOAEL/LOEL): O POD é considerado 0 XXXXXX — Adotado
um valor XXXX

Fatores de correcdo e ajuste farmacocinético (extrapolacdo entre
vias e outros)

a (Corregao de biodisponibilidade): XXXXXXX — Adotado um valor de XX.

Conclusao
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