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Modo de agao Mecanismo de agao

Sequéncia de eventos-chave e

processos que se iniciam com Implica maior detalhamento e
a interagdo entre o agente e a descricdo dos eventos do que

célula, seguida por alteragdes o MoA, muitas vezes em nivel
funcionais e anatémicas, molecular.

resultando na resposta
bioldgica.

e Dados mecanisticos
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Item 8
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RDC n2 294/2019 — Anexo |; Se¢ao 2; Item 14 (PT)

Sinais clinicos sugestivos: letargia, alteracdes posturais ou
comportamentais. Sao especificos de NT?

Observacoes clinicas: atividade motora e do SNA;
histopatologia do tecido nervoso.
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Diretriz 424

Diretrizes 418 e 419
Diretriz 426
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e Toxicidade aguda;

% * Toxicidade oral de 28 e 90 dias;

e Estudos especificos de NT;
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METANALISES
DE COORTE

ESTUDOS DE COORTE

METANALISES MISTAS

METANALISES DE CASO-CONTROLE

ESTUDOS DE CASO-CONTROLE

ESTUDOS TRANSVERSAIS, ESTUDOS ECOLOGICOS, SERIES DE CASOS E RELATOS DE CASO
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Relevancia e
confiabilidade
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Exatidao e precisao: delineamento
experimental; significancia estatistica e
bioldgica.

Contribuicao fornecida por determinada linha
de evidéncia para responder a dada pergunta.

Compatibilidade entre contribuicdes de
diferentes linhas de evidéncia para responder a
dada pergunta.
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MESMA ABORDAGEM

Divergéncias de
interpretacao podem
ocorrer, especialmente
guando os avaliadores
possuem acesso a
diferentes estudos
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Conclusoes
exclusivamente
com base nas
discussoes
internacionais.
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Discordancias entre autoridades e
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Discrepancias no modo de avalia¢ao
em relagao a Anvisa

Difereng¢as na quantidade de estudos
incluidos nas analises

Existéncia de novas evidéncias
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AItetag?es A
anatomicas

(estruturais)

* Tipos de lesao;

Degeneracao
) Neuronopatia terminal nervoso

g\%mopa ® Mielinopatia
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Observagoes macro/
microscopicas;

Peso cerebral;

Métodos quali/
quantitativos.

* Sele¢ao de secgoes teciduais (OECD 407, 408, 424);
Dados de REA, estudos epidemioldgicos, estudos de toxicidade
preliminares e sinais clinicos do estudo de NT.

Morfol‘metria
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Alteracdao comportamental = NT?

Toxicidade sistémica, alteracao em orgaos

nao neurais, restricao alimentar, estado
hormonal, fadiga, motivacao, idade ou
condicbes de criacao durante o
desenvolvimento.
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Testes quantitativos e nao invasivos.

Estratégias mais sensiveis para revelar
déficits funcionais sutis.

Alteracoes
comportamentais
(funcionais)
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Alteracgoes
neuroquimicas

INTERPRETACAO

Qualquer alteracao neuroquimica
é potencialmente neurotoxica e,
guando induzida de forma
persistente ou irreversivel, é
indicativa de NT.

APLICABILIDADE

|dentificacao do sitio alvo primario;
Definicdo do modo/ mecanismo de
acao;

Rastreamento rapido de um mecanismo
de toxicidade conhecido ou suspeito.
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Desfechos de NT avaliados

Equipamento especializado;

Métodos invasivos;
Equipe treinada;

Uso regulatodrio limitado;

Precedem alterag¢des neuroquimicas e
neuropatoldgicas;
N .

Alteracoes
eletrofisiologicas
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Sl Amplitude de resposta
=TSN - Velocidade de condugao

Eletrodo de
estimulacao
distal (S1)
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RDC n2 294/2019 — Art. 26

Abordagem
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Tabela 2. Classificagao toxicoldgica em fungao da toxicidade para érgao-alvo especifico por exposi¢ao unica.

CATEGORIAS CRITERIOS

o - = ]
/ Categoria 1: Produto que produz Essa classificagdo é baseada em:
toxicidade significativa em humanos ou a. Evidéncias confiaveis e de boa qualidade em casos
que, com base em evidéncias de estudos humanos ou estudos epidemiolégicos; ou
em animais experimentais, possa se b. Observagdes em estudos apropriados em animais
NATUREZA/ presumir o potencial de produzir experimentais nos quais efeitos toxicos significantes e/ou
GRAVIDADE toxicidade significativa em humanos severos, de relevancia para salde humana, forem
seguido de exposicao Unica. produzidos em concentracdes de baixa exposicao.
Uso dos Essa classificacdo € baseada na observacédo de estudos em

Categoria 2: Produto que, com base em
intervalos evidéncias oriundas de estudos em
de doses (GHS) animais experimentais, possa se
presumir o potencial de produzir danos a

saude humana sequido de exposicao

animais apropriados, nos quais efeitos toxicos de relevéncia para
saude humana, forem produzidas em concentracdes de
moderada exposi¢ao.

Em casos excepcionais, evidéncias em humanos podem tambéem
ser utilizadas para basear a classificagao nesta Categoria.

unica.

-
] Existem efeitos em 6rgaos-alvos para os quais o produto pode
Depressao no nao atender ao critério de classificacédo nas categorias 1 e 2
SNC em Categoria 3: Efeitos de curta duragio a Indicadas acima. Esses sao efeitos que adversamente alteram a
, 6rgao-alvo especifico. funcdo humana por curta duragao depois da exposicao e que
qualquer nivel humanos podem recuperar em um periodo razoavel sem levar a
de dose. alteracao significante da estrutura ou fungao. Esta categoria

somente inclui efeitos narcoéticos e irritagcéo do trato respiratorio.
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Tabela 2. Classificagao toxicoldgica em fungao da toxicidade para érgao-alvo especifico por exposi¢ao unica.

CATEGORIAS CRITERIOS

toxicidade significativa em humanos ou a. Evidéncias confiaveis e de boa qualidade em casos
que, com base em evidéncias de estudos humanos ou estudos epidemiolégicos; ou

em animais experimentais, possa se b. Observagbes em estudos apropriados em animais
presumir o potencial de produzir experimentais nos quais efeitos toxicos significantes e/ou
toxicidade significativa em humanos severos, de relevancia para saude humana, forem
seguido de exposicao unica. produzidos em concentragdes de baixa exposigcéo.

Essa classificacdo € baseada na observacédo de estudos em
animais apropriados, nos quais efeitos toxicos de relevéncia para
saude humana, forem produzidas em concentracdes de
moderada exposi¢ao.

Em casos excepcionais, evidéncias em humanos podem tambéem
ser utilizadas para basear a classificagao nesta Categoria.

Categoria 2: Produto que, com base em
evidéncias oriundas de estudos em
animais experimentais, possa se
presumir o potencial de produzir danos a
saude humana seguido de exposicao
unica.

Existem efeitos em 6rgaos-alvos para os quais o produto pode
nao atender ao criterio de classificacdo nas categorias 1 e 2
Categoria 3: Efeitos de curta duragio a Indicadas acima. Esses sao efeitos que adversamente alteram a
6rgao-alvo especifico. funcdo humana por curta duragcao depois da exposicao e que
humanos podem recuperar em um periodo razoavel sem levar a
alteracao significante da estrutura ou fungao. Esta categoria
somente inclui efeitos narcoéticos e irritagcéo do trato respiratorio.
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Item 9
RDC n® CLASSIFICAGAO ROTULAGEM
296/2019 Classe de Catedoria Pictograma Palavra de _
perigo : GHS adverténcia Frase de Perigo

Provoca danos aos 6rgaos (indicar todos os
_ orgaos afetados, se conhecidos) se (indicar
Perigo a via de exposicdo, se for conclusivamente
comprovado que nenhuma outra via de

exposi¢cao provoca o dano).

Categoria
1

Pode provocar danos aos 6rgaos (indicar
todos os 6rgaos afetados, se conhecidos) se
Atencéo (indicar a via de exposicdao, se for
conclusivamente comprovado que nenhuma
outra via de exposic&o provoca o dano).

Exposigao Categoria
Unica 2

Categoria

3 Atencéo Pode provocar sonoléncia ou vertigem.




CLASSlFlCACAO QUANTO A NEUROTOXICIDADE RDC n@ .
Item 9 294/2019 G

Tabela 3. Classificac&o toxicoldgica em fungcdo da toxicidade para érgéao-alvo especifico por exposi¢ao repetida.

Ve

NATUREZA/
GRAVIDADE

Uso dos
intervalos
de doses
(GHS)

Categoria 1: Produto que produz
toxicidade significativa em humanos ou
que, com base em evidéncias de estudos
em animais experimentais, possa se
presumir o potencial de produzir
toxicidade significativa em humanos
seguido de exposicao repetida.

CATEGORIAS CRITERIOS

Essa classificacdo é baseada em:

a. Evidéncias confidveis e de boa qualidade em casos
humanos ou estudos epidemiolégicos; ou

b. Observagdes em estudos apropriados em animais
experimentais, nos quais efeitos téxicos significantes ou
severos, de relevancia para saude humana, forem
produzidos em concentragdes de baixa exposi¢ao.

Categoria 2: Produto que, com base em
evidencias oriundas de estudos em
animais experimentais, possa se
presumir o potencial de produzir danos a
saude humana seguido de exposicao
repetida.

Essa classificacdo é baseada na observacdo de estudos em
animais apropriados, nos quais efeitos toxicos significantes, de
relevdncia para a saude humana, forem produzidos em
concentragdes de moderada exposi¢ao.

Em casos excepcionais, quando as evidéncias em humanos nao
forem suficientes para garantir a classificacdo na Categoria 1 ou
baseado na natureza ou severidade dos efeitos podem ser
utilizadas para o enquadramento do produto nessa categoria.
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RDC n® CLASSIFICAGAO ROTULAGEM
296/2019
Classe de Catedoria Pictograma Palavra de _
perigo g GHS adverténcia Frase de Perigo

Provoca danos aos orgaos (indicar todos os
orgaos afetados, se conhecidos) por
_ exposicao repetida ou prolongada (indicar a
Perigo via de exposicado, se for conclusivamente
comprovado que nenhuma outra via de

exposi¢ao provoca o dano).

Categoria
1

Exposicao L o
repetida Pode provocar danos aos 6rgaos (indicar
todos os orgaos afetados, se conhecidos)

) por exposicdo repetida ou prolongada
Atencao (indicar a via de exposicdo, se for
conclusivamente comprovado que nenhuma

outra via de exposi¢do provoca o dano).

Categoria
2
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Classificacao
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Avaliacao dose-
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Escolha do PoD

Derivacao doses de GUIA EM
referéncia ELABORACAO
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Ensaios ou abordagens avaliativas alternativas,
suficientemente robustas e aceitas
internacionalmente no contexto regulatorio
também podem fazer parte da avaliacao.

\_

Previs3o para Avaliados quanto as suas limitagdes,

b = ;' entrega de
B outros estudos

aceitabilidade e resultados, com base
nos mesmos fundamentos cientificos.
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CONCLUSION ON dose ( doy)
THE WHEIGHT OF oy

Avaliagcao do risco
EVIDENCE RDC ng
EVALUATE B%ég%EOTFHE 294/ 2019

EVIDENCE

Escolha de PoD e

ammme || Bg” Derivacio de DRf
Adequabilidade FI
Definicao de limiar
Classificacao
toxicologica

Abordagem de WoE
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DIFFERENT TYPES OF
EVIDENCE

—

CONCLUSION ON
THE WHEIGHT OF

EVIDENCE

BALANCE THE
WEIGH OF

EVIDENCE

EVALUATE

STRENGHT OF EVIDENCE

QUALITY AND %
RELEVANCE

Abordagem de WoE

RDC n?
294/2019

Classificacao
toxicologica

Definicao de
lirai
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Rk Assessment

Dose—Fesponse
Assessment ~

Frequency of hazards

O (Tolerable Daly Intake) NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)

Avaliagcao do risco

Escolha de PoD e
Derivacao de DRf

Adequabilidade FI
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