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A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuicbes que Ihe conferem o art. 15, Il e IV aliado ao art. 7°, lll, e IV, da Lei n® 9.782, de 26
de janeiro de 1999, o art. 53, Ill, 88 1° e 3° do Regimento Interno aprovado nos termos do
Anexo | da Resolugéo da Diretoria Colegiada — RDC n° 61, de 3 de fevereiro de 2016, resolve
submeter a consulta publica, para comentéarios e sugestfes do publico em geral, proposta de
ato normativo em Anexo, conforme deliberado em reuniéo realizada em 6 de outubro de 2016,
e eu, Diretor-Presidente Substituto, determino a sua publicagé&o.

Art. 1° Fica estabelecido o prazo de 10 (dez) dias, a partir da data de publicagéo, para
envio de comentéarios e sugestdes ao texto da proposta de Resolucdo da Diretoria Colegiada
sobre os critérios e exigéncias para avaliagdo toxicoldgica de agrotdxicos, componentes, afins
e preservativos de madeira no ambito da Anvisa, conforme Anexo.

Art. 2° A proposta de ato normativo estara disponivel na integra no portal da Anvisa na
internet e as sugestdes deverdo ser enviadas eletronicamente por meio do preenchimento de
formulario especifico, disponivel no endereco:
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=28232.

81° As contribuicdes recebidas sdo consideradas publicas e estardo disponiveis a
qualquer interessado por meio de ferramentas contidas no formulario eletrénico, no menu
“resultado”, inclusive durante o processo de consulta.

§2° Ao término do preenchimento do formulério eletrdnico sera disponibilizado ao
interessado numero de protocolo do registro de sua participacdo, sendo dispensado o envio
postal ou protocolo presencial de documentos em meio fisico junto a Agéncia.

§3° Em caso de limitacao de acesso do cidaddo a recursos informatizados sera permitido
0 envio e recebimento de sugestdes por escrito, em meio fisico, durante o prazo de consulta,
para o seguinte enderegco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Geréncia-Geral de
Toxicologia — GGTOX, SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

84° Excepcionalmente, contribui¢cbes internacionais poderdo ser encaminhadas em meio
fisico, para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Assessoria de
Assuntos Internacionais — AINTE, SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-
050.

Art. 3° Findo o prazo estipulado no art. 1°, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
promovera a andlise das contribuicdes e, ao final, publicard o resultado da consulta publica no
portal da Agéncia.

Paragrafo tnico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razdes de conveniéncia e
oportunidade, articular-se com 06rgdos e entidades envolvidos com o assunto, bem como
aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para subsidiar posteriores discussoes
técnicas e a deliberacao final da Diretoria Colegiada.

JOSE CARLOS MAGALHAES DA SILVA MOUTINHO
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Minuta de proposta de RDC

RESOLUCAO RDC N.° , DE DE DE 201

Dispde sobre os critérios e exigéncias para
avaliacdo toxicoldgica de agrotéxicos,
componentes, afins e preservativos de madeira no
ambito da Anvisa.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribui¢cdo que lhe
conferem o art. 15, lll e IV aliado ao art. 7°, lll, e IV, da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999,
o art. 53, V, 88 1° e 3° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Resolucdo da
Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de 2016, resolve adotar a seguinte
Resolucao da Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reunido realizada em XX de XXX
de 2016, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagéo.

Art. 1°. Fica aprovado o Regulamento Técnico que estabelece os critérios para avaliagao
toxicolégica de agrotoxicos, componentes, afins e preservativos de madeira.

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secéo |
Objetivo

Art. 2° Esta Resolucédo estabelece os procedimentos para avaliagdo toxicoldgica para fins de
registro e pos-registro de agrotéxicos, componentes, afins e preservativos de madeira.

Secéo I
Definicbes



Art. 4° Para efeitos desta Resolucdo se adotardo as seguintes defini¢cdes:

VI-

VII-

adjuvante - produto utilizado em mistura com produtos formulados separadamente para
melhorar a aplicacéo;

avaliacdo toxicologica - analise de dados toxicologicos de agrotéxicos, componentes, afins
e preservativos de madeira com o objetivo de classificar quanto ao perigo, definir
parametros para analise do risco a saude humana e estabelecer medidas de prevencéo e
tratamento no caso de agravos resultantes da exposicdo a esses produtos;

dossié toxicolégico - conjunto de estudos e informacbdes exigidos para avaliacdo
toxicolégica de produtos;

desfecho toxicoldgico (endpoint): resultado ou efeito monitorado por um estudo
toxicologico;

forca da evidéncia - grau de confiabilidade sobre o resultado de um determinado
experimento com base em seu nivel de significancia estatistica e/ou biol6gica e em seu
delineamento experimental;

método alternativo - qualquer método que possa ser utilizado para substituir, reduzir ou
refinar o uso de animais em atividades de pesquisa;

método alternativo validado — método alternativo cuja confiabilidade e relevancia para
determinado propésito foram determinadas por meio de um processo que envolve os
estagios de desenvolvimento, pré-validacdo, validacao e revisdo por especialistas;

VIII-  padrBes anédlogos - padrdes analiticos de uma substancia que seja estruturalmente

IX-

XI-

XIlI-

similar aquela que se deseja quantificar;

Parecer de Analise Técnica da Empresa (PATE) - parecer elaborado pela empresa
solicitante do registro que aborda no minimo todos os critérios e documentos previstos
nesta Resolug¢do e normativas afins, incluindo uma avaliacdo critica de todos os aspectos
relevantes para a avaliacdo da Anvisa;

peso da evidéncia - interpretacdo dos dados toxicolégicos no contexto de todas as
informacdes disponiveis em que sdo avaliadas a forca e a qualidade de todas as
evidéncias relacionadas a uma decisao;

produto - termo geral referente a agrotéxico, seus componentes, afins ou preservativo de
madeira;

Relatério Anual do Produto (RAP) - documento em que deverdo ser registradas
informacdes a respeito do produto e das alteragBes ocorridas em relacdo a sua condicéo
registrada; e

XIll-  substéncia teste - objeto sob investigagdo em um estudo.

CAPITULO Il
DAS DISPOSICOES GERAIS

Secéo |
Da documentacéao



Art. 5° O processo de avaliacao toxicolégica devera ser instruido com toda a documentacéo
estabelecida no Decreto n. 4.074, de 04 de janeiro de 2002, suas atualizacdes ou outra
legislacédo especifica.

§ 1° Deveré ser apresentado o laudo laboratorial, conforme item 13.1 do Anexo Il do Decreto n.
4.074/2002, contendo no minimo a concentracao do ingrediente ativo, aparéncia, cor, estado
fisico e densidade aparente ou especifica de lote(s) do(s) produto(s) formulado(s) produzido(s)
em escala piloto e/ou industrial para cada um dos formuladores requeridos nos pleitos.

§ 2° A declaracgédo sobre a composicdo qualitativa e quantitativa devera conter o disposto nos
itens 12, 13 e 16 do Anexo Il do Decreto n. 4.074/2002, a depender do tipo de produto, como
também serem acrescidas do nome quimico de cada ingrediente ou componente, seus
respectivos numeros CAS e concentragdo nominal para produtos formulados.

§ 3° O requerente devera apresentar para cada fabricante do produto técnico, além dos
requisitos relacionados nos itens 12 e 16 do Anexo Il do Decreto n. 4.074/2002:

I- histérico do processo de sintese, especificando se o desenvolvimento do produto esta
na fase de escala laboratorial, de escala piloto, de ampliac&o de escala ou de producéo
comercial;

II- descricdo do processo de sintese contendo informacdes gerais das matérias-primas,
tais como nomenclatura, férmula estrutural, nUmero CAS e pureza minima;

Ill- informagéo sobre quais testes de controle de qualidade séo realizados nas matérias-
primas;

IV- identificacdo e forma de controle dos pontos criticos do processo de sintese;

V- discussdo da potencial formacdo de produtos de degradacdo, de relevancia
toxicolégica, durante o periodo de validade do produto;

VI- especificacdo de composicdo qualitativa e quantitativa do produto considerando a
discusséo de formac&o de impurezas.

Art. 6° A documentacéo requerida para a avaliagédo toxicolégica para registro e pds-registro de
produto deve estar de acordo com a legislacao especifica e, existindo guia, este devera ser
consultado e adotado.

§ 1° Quando algum documento exigido ndo for aplicavel a determinado produto, a néo
apresentacédo do documento deve ser acompanhada de justificativa técnica, que suporte a ndo
aplicabilidade.

§ 2° Na auséncia de legislacao ou de guias especificos, a empresa deve consultar a Anvisa
previamente a submissao da peticdo sobre a necessidade de apresentagdo de documentos
adicionais.



§ 3° A Anvisa poderd, a seu critério e mediante justificativa técnica fundamentada, exigir
estudos toxicolégicos adicionais e requerer novos estudos para comprovacédo de seguranca e
elucidacdo do modo ou mecanismo de acgdo toxicolbgica.

8§ 4° A Anvisa podera solicitar a empresa os dados brutos dos estudos toxicoldgicos e dos
estudos de cinco bateladas.

§ 5° A exigéncia de estudos adicionais podera ocorrer mesmo apés a aprovacao da avaliagdo
toxicolégica.

Art. 7° Para instruir ou justificar a concesséao de registro a terceiros, a Anvisa pode utilizar
dados ou informacdes relativas aos resultados de estudos apresentados por outra empresa.

§ 1° Para o cumprimento do disposto no caput deste artigo, a empresa requerente deve
apresentar declaracdo de cesséo de dados e informacdes com a autorizacdo do cedente,
conforme modelo do Anexo | desta Resolugéo.

§ 2° Para fins de autorizagéo de uso de componentes caracterizados como aditivos e outros
ingredientes, o prazo de protecdo de dados estipulados nos termos da Lei n. 10.603/2002 sera
contado a partir da data de publicacdo do componente na lista.

Art. 8°. Os métodos alternativos devem ser apresentados para fins de avaliagcao toxicol6gica
devendo atender aos seguintes requisitos para fins de substituicdo dos ensaios em animais:

| — possuir um protocolo OECD;

Il - ter sido validado;

Il — ter sido reconhecido internacionalmente como substituto a experimentagao animal;

IV - ter aplicagédo regulatoria; e

V — ter sido reconhecido no Brasil pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagéo
Animal (Concea), nos termos da Resolugcdo - RDC n° 35, de 7 de agosto de 2015 e suas
atualizacgoes.

Art. 9° Os ensaios em animais vertebrados podem ser realizados quando:

- ndo houver métodos alternativos que atendam aos critérios estabelecidos nesta
Resolucao; ou

- os estudos em animais tenham sido iniciados até o prazo de adequagédo estabelecido
pelo CONCEA.

Art. 10. Todos os estudos toxicolégicos, apresentados para cumprimento desta Resolucéo,
deverdo ser realizados de acordo com os protocolos vigentes publicados pela Organizagéo
para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico (OCDE) ou por outras autoridades que
tenham similaridade de requisitos e validacao.



§ 1° Caso os protocolos referidos no caput ndo estejam disponiveis, os procedimentos
utilizados para a conducdo do estudo deverdo ser descritos e sua utilizacdo devera ser
justificada.

§ 2° Os relatérios dos estudos para avaliacdo toxicolégica de produtos de origem bioldgica
poderdo ser substituidos por copias de estudos cientificos publicados em revistas cientificas
com politica editorial seletiva ou, a critério da Anvisa, por estudos toxicolégicos ou de
patogenicidade realizados por instituigdes publicas ou privadas de ensino, assisténcia técnica e
pesquisa.

Art. 11. Todos os estudos deverdo ser conduzidos de acordo com os principios das Boas
Praticas de Laboratério (BPL), exceto os casos mencionados nesta Resolucéo.

Art. 12. Todas as peti¢cBes deverdo ser acompanhadas dos seguintes documentos:

I- Guia de Recolhimento da Unido relativa & Taxa de Fiscalizag&o de Vigilancia Sanitaria
(TFVS) acompanhada do respectivo comprovante de pagamento ou justificativa de
isencéo, quando for o caso;

II- Formulérios de Peticdo devidamente preenchidos;

Ill- Requerimento da solicitagdo acompanhado dos documentos exigidos na legislacgéo;

IV- Dossié toxicologico, conforme requisitos definidos nesta Resolugdo ou em norma
complementar; e

V- Parecer de Andlise Técnica da Empresa (PATE);

§ 1° A empresa devera comprovar, por meio do PATE, que todos 0s critérios e requisitos
apresentados a autoridade sanitaria foram cumpridos e aprovados.

§ 2° O PATE devera ser assinado pelo responsavel técnico, pelo responsavel da area de
garantia da qualidade, quando existente, e pelo responsavel da area regulatoria da empresa
requerente do registro.

§ 3° As orientacgdes a respeito da submissao e formato do PATE serédo disponibilizadas no sitio
eletrdnico da Anvisa.

§ 4° A empresa devera indicar no PATE as informacdes do processo classificadas como
sigilosas, justificando conforme os termos da Lei de Acesso a Informagdes.

Art. 13. As bases técnicas fundamentando a aprovacao ou reprovacao da peticdo de avaliacédo
toxicolégica serdo divulgadas na pagina eletrénica da Anvisa.

Art. 14. O resultado da avaliagéo toxicolégica de um produto técnico ou de um componente,
registrado por uma autoridade que tenha similaridade de medidas e controles em relacéo aos
requisitos de avaliagdo toxicolégica do Brasil, podera ser utilizado para subsidiar a avaliacao
toxicolégica para fins de registro destes produtos no Brasil, desde que:



I 0 produto técnico ou componente esteja registrado e comercializado em pais que tenha
a similaridade de medidas e controles; e

I. a Anvisa tenha acesso as informacbes e aos dados avaliados pela autoridade de
referéncia.

8§ 1° No caso de produtos técnicos equivalentes, a utilizagédo do resultado de outras autoridades
somente se aplica a avaliagao das Fases Il e lll.

§ 2° Os produtos registrados nos termos do caput deste artigo terdo a avaliag&o toxicoldgica
automaticamente cancelada, caso o produto técnico, ingrediente ativo ou componente seja
proibido no pais em que o produto foi registrado, por raz6es de risco a saude.

Secao |l
Da priorizacao de analise da avalicdo toxicoldgica

Art. 15. A Anvisa podera priorizar a anélise da avaliagao toxicoldgica dos produtos de baixa
toxicidade definidos por esta Resolucgéo.

Art. 16. Os requerimentos para priorizagdo de analise dever&o ser efetuados exclusivamente
por peticionamento eletrénico e submissdo exclusivamente eletrénica.

§ 1° Os requerimentos referidos no caput deste artigo somente poderéo ser efetuados pelas
empresas devidamente reconhecidas pela Anvisa como responséveis pelas respectivas
peticBes para as quais se pretenda aplicar o disposto nesta Resolucéo.

§ 2° O peticionamento eletrdnico sera efetuado por meio do preenchimento dos dados
requeridos no formulario eletrénico.

Art. 17. Para fins de priorizacé@o de analise da avaliag&o toxicoldgica, serdo considerados
produtos de baixa toxicidade os agrotéxicos e afins, que atender a todos os requisitos abaixo:

I- nao apresentam suspeita de carcinogenicidade, de mutagenicidade, de toxicidade para
a reproducao e de desregulagdo enddcrina;

- nao sao sensibilizantes cutaneos;

- nao sao corrosivos/irritantes cutaneos ou oculares;

IV- ndo apresentam efeitos neurotoxicos;
V- ndo apresentam efeitos imunotéxicos;
VI- enquadrados como Nao classificado quanto a toxicidade aguda.

Art. 18. Também serdo considerados produtos de baixa toxicidade:

- todos os produtos da categoria dos agentes bioldgicos de controle;
II- todos os semioquimicos com caracteristicas que o0s enquadrarem como Nao
classificado quanto a toxicidade aguda; ou



Ill- todos os produtos microbiolégicos sem efeitos adversos relacionados a toxicidade,
infectividade ou patogenicidade aos organismos-testes, conforme conclusdo do PATE sobre
a avaliacao toxicol6gica.

Art. 19. A peticao priorizada sera indeferida quando, durante a sua analise, for constatado que
0 produto ndo atende aos requisitos de priorizacé@o definidos por esta Resolucao.

Secéo Il
Do Relat6rio Anual do Produto (RAP)

Art. 20. O Relat6rio Anual do Produto (RAP) sera de responsabilidade da empresa detentora do
registro.

Art. 21. O RAP devera conter:

I- declaracdo de que todos os lotes produzidos ou importados foram liberados para
comercializagdo em conformidade com as especificagcdes do registro;

II- informag®es referentes a alterac@o de fabricantes/fornecedores, marcas comerciais e
sinonimias dos componentes caracterizado como aditivos e outros ingredientes;

lll- demais informacdes que ndo se caracterizem como alteragBes pds-registro, mas que
atualizem as informacgdes apresentadas no registro; e

IV- alteracdes especificadas por meio do regulamento de pds-registro.

Art. 22. O RAP devera permanecer atualizado e facilmente disponivel na empresa para
apresentacao a autoridade competente, quando requerido.

Art. 23. Os dados do RAP deverao ser protocolados anualmente na Anvisa, no més do
aniversario do registro do produto, mesmo nao havendo alteracdo nas informaces de registro,
e deverdo compreender as alteragdes que ocorreram nos 12 (doze) meses anteriores ao seu
protocolo.

Paragrafo Unico. O protocolo do RAP devera ser realizado exclusivamente por meio de
peticionamento e submisséo eletrénicos.

CAPITULO 1II
DA AVALIACAO TOXICOLOGICA

Secéo |
Dos Estudos e Informacfes exigidos para a Avaliacdo Toxicoldgica



Art. 24. Para a avaliacéo toxicoldgica de produtos técnicos devem ser apresentados os estudos
relacionados no Anexo I, e para produtos formulados, aqueles relacionados no Anexo |ll.

Paragrafo Gnico. Os estudos e critérios relacionados a avaliagéo toxicolégica para fins de
definicao de residuos seguirdo legislacéo especifica.

Art. 25. Para as Fases Il e Il da avaliagcéo toxicolégica de produtos técnico por equivaléncia
serdo requeridos os estudos e dados constantes no Anexo 1V, sem prejuizo ao disposto na
legislacéo especifica.

Art. 26. Os estudos de propriedades fisico-quimicas de produtos técnicos de ingredientes
ativos novos deverdo ser realizados com o produto técnico em seu maior grau de pureza.

Art. 27. Para produto técnico, que teve estudo de analise qualitativa e quantitativa conduzido
com bateladas produzidas em escala piloto, devera ser realizado e avaliado novo estudo de
cinco bateladas para a producdo em escala industrial.

§ 1° Quando os resultados dos novos estudos identificarem que ha alteracéo da especificacao
qualitativa e quantitativa do produto técnico e o processo ainda nao tiver sua analise iniciada
pelos 6rgaos federais responsaveis pelo registro, a empresa devera apresentar o relatério de
estudo por meio de aditamento.

§ 2° Quando os resultados dos novos estudos identificarem que ndo h4 alteragédo da
especificacdo qualitativa e quantitativa do produto técnico, a empresa devera apresentar o
relatério do novo estudo no primeiro Relatério Anual do Produto.

§ 3° Quando os resultados dos novos estudos identificarem que ha alteracdo da especificacao
qualitativa e quantitativa do produto técnico, que ja tiver analise iniciada ou concluida por um
dos 6rgédos federais responsaveis pelo registro, a empresa devera apresentar o relatério de
estudo por meio de peticdo de alteracao pds-registro especifica.

Art. 28. A avaliagao toxicologica de pré-misturas, agrotoxicos e afins produzidos a partir de
produto técnico deve ser precedida de avaliacéo toxicoldgica de seu respectivo produto
técnico, quando aplicavel.

Art. 29. Para fins de registro, as pré-misturas que forem comercializadas ou transportadas entre
unidades fabris deverdo apresentar os estudos toxicoldgicos relacionados no Anexo llI.



§ 1° Para as pré-misturas que nédo se enquadrarem no disposto no caput deste artigo,
previamente a utilizacdo na formulacdo, devera ser realizada no minimo a determinacao do
teor de ingrediente ativo.

§ 2° Para pré-misturas que néo se enquadrarem no disposto no caput deste artigo e forem
armazenadas em recipientes fora da linha de producéo, devera ser realizada andlise de
estabilidade que comprove a integridade da pré-mistura nas condi¢8es e no prazo maximo de
armazenamento, com avaliacdo do teor de ingrediente ativo e de impurezas toxicologicamente
relevantes.

8§ 3° Os registros dos resultados das analises referidas nos paragrafos anteriores deste artigo
deverado ser mantidos a disposi¢céo das autoridades fiscalizadoras pelo prazo de validade
definido para a pré-mistura.

Art. 30. Os pleitos de avaliacdo de preservativos de madeira deveréo apresentar 0s mesmos
estudos requeridos no Anexo lll e os resultados e referéncias bibliograficas dos estudos
descritos na Sec¢éo 2 do Anexo |l para fins de avaliacéo, classificacdo e comunicagéo do
perigo.

Art. 31 A empresa detentora do registro ou a requerente de registro dos agrotéxicos e afins
serd responsavel pela indicagdo de uso do adjuvante.

§ 1° A avaliagéo toxicoldgica do adjuvante sera feita considerando a substancia responsavel
por sua atividade e os critérios de avaliagéo do risco e dos residuos estabelecidos em
legislagcbes especificas.

§ 2° A indicacgéo de uso do adjuvante no produto formulado devera considerar a identidade
quimica e as concentragbes maximas, quando estabelecidas.

§ 3° A indicacgdo do adjuvante pela empresa registrante do agrotéxico ou afim devera
considerar os possiveis efeitos aditivos, sinérgicos, antagonistas ou de potenciagdo da
toxicidade advindos da interag&o entre os produtos.

§ 4° A indicacéo de uso do adjuvante especifico devera constar em bula.

§ 5° Deve constar no PATE a funcdo do adjuvante, a avaliacao dos possiveis efeitos
mencionados no § 3° e consideracdes sobre a seguranga de sua indicacdo para a salde do
trabalhador e do consumidor do alimento obtido a partir da cultura tratada.



Secéo |l
Dos critérios de avaliacdo toxicoldgica

Art. 32. Um produto sera considerado mutagénico quando causar mutacdes em células
germinativas de seres humanos ou quando houver evidéncias suficientes sobre o potencial
mutagénico do produto em estudos in vitro e in vivo, a partir das quais se presume que tais
produtos causam mutacdes em células germinativas de seres humanos.

Paragrafo Unico. O produto mutagénico em células somaticas sera considerado mutagénico em
células germinativas, a ndo ser que estudos de mutagenicidade em células germinativas de
mamifero demonstrem que nédo houve mutacao.

Art. 33. Um produto sera considerado carcinogénico quando possuir potencial de induzir ou
aumentar a incidéncia de cancer em seres humanos ou quando houver evidéncias suficientes
de que ele induz ou aumenta a incidéncia de cAncer em animais, a partir das quais se presume
que tais produtos tém potencial carcinogénico em seres humanos, exceto se houver forte
evidéncia de que o modo ou o mecanismo de agdo da formacgdo dos tumores nos animais nao
seja relevante para seres humanos.

Art. 34. Serdo consideradas consequéncias da toxicidade reprodutiva os danos ao aparelho
reprodutor e os efeitos teratogénicos e neonatais descritos nesta Resolugéo.

Art. 35. Sera considerado que um produto provoca danos ao aparelho reprodutor quando
causar efeitos adversos sobre a fisiologia reprodutiva de seres humanos e quando houver
evidéncias suficientes em estudos com animais, a partir das quais se presume que tal produto
causa efeitos adversos sobre a fisiologia reprodutiva de seres humanos.

Art. 36. Um produto sera considerado teratogénico quando causar efeitos adversos sobre o
desenvolvimento embriofetal ou neonatal de seres humanos ou quando houver evidéncias
suficientes em estudos com animais, a partir das quais se presuma que tais produtos causam
efeitos adversos sobre o desenvolvimento embriofetal ou neonatal de seres humanos.

Art. 37. Em relagcéo aos estudos de corrosaol/irritacéo cutdnea e corrosaof/irritagdo ocular, o
perfil toxicologico de um produto técnico sera considerado equivalente ao perfil do produto de
referéncia quando nédo se enquadrar em uma categoria de maior perigo, de acordo com 0s
critérios previstos em legislacao especifica, e em conformidade com os critérios de
equivaléncia da Organizacdo das Nacdes Unidas para Agricultura e Alimentacao (FAO).



Art. 38. Ndo serdo avaliados do ponto de vista da sadde, produtos com microrganismos
enquadrados nas classes de risco biolégico 2, 3 ou 4, conforme estabelecido por autoridade
competente ou internacionalmente reconhecida.

Paréagrafo Gnico. Microrganismos pertencentes a classe de risco biolégico 2 podem ter seu uso
autorizado, caso a Anvisa aceite a justificativa técnica apresentada.

CAPITULO IV
DOS COMPONENTES

Art. 39. A avaliagao toxicologica para fins de registro e pos-registro dos componentes como
aditivos e outros ingredientes sera realizada pela Anvisa durante avaliagao do produto
formulado.

Art. 40. Sera considerado avaliado o componente publicado na lista divulgada no portal
eletrdnico da Anvisa.

§ 1° Quando o componente ndo constar na lista divulgada no portal eletrénico da Anvisa, a
empresa deve submeter os testes ou referéncias para o componente estipulados no Anexo VI
juntamente com o dossié de registro ou pés-registro do produto formulado.

§ 2° E de responsabilidade da empresa a inscrigdo dos componentes caracterizados como
aditivos e outros ingredientes no Sistema de Informag6es de Componentes - SIC.

Art. 41. Os componentes relacionados no Anexo V ndo poderdo estar presentes nos
agrotoéxicos e afins, por apresentarem caracteristicas proibitivas de registro de acordo com os
itens c e d do paragrafo 6° do Art. 3° da Lei n° 7.802/89, e suas atualizacdes.

Paragrafo Unico. Para os componentes descritos no caput é facultado ao requerente o envio do
dossié toxicologico conforme Anexo VI a fim de justificar a ndo classifica¢cdo do produto quanto
as caracteristicas proibitivas de registro.

3 CAPITULO V
DISPOSICOES TRANSITORIAS E FINAIS

Art. 42. As peticdes de registro e pds-registro protocoladas antes da vigéncia desta Resolucao,
bem como as que se encontram em analise na Geréncia-Geral de Toxicologia, serdo avaliadas
conforme o disposto nesta Resolucéo.

Paragrafo Unico. Para as peticbes de registro e pds-registro ja protocoladas na Anvisa, nédo &
necesséria a complementacdo dos documentos ja apresentados.



Art. 43. A empresa € responsavel por avaliar a composicdo/formulacdo de seus produtos
registrados e verificar a presenca dos componentes que apresentem caracteristicas proibitivas
de registro especificados no Anexo V.

§ 1° As formula¢des que contenham componentes especificados no Anexo V devem ser
alteradas por meio de protocolo de peticdo pos-registro de avaliagdo toxicolégica para
alteracdo de formulacdo em até 360 (trezentos e sessenta) dias apdés a vigéncia desta
Resolucao, sob pena de suspensédo da aprovacgédo da avaliacéo toxicoldgica.

§ 2° A Anvisa publicard em Diario Oficial da Unido e no portal eletrbnico a motivacdo da
suspensao da avaliagdo toxicoldgica.

Art. 44. Para os componentes caracterizados como aditivos e outros ingredientes ndo incluidos
na lista publicada pela Anvisa, a empresa deve solicitar a sua inclusdo em até 180 (cento e
oitenta) dias apos a vigéncia desta Resolucao.

Paragrafo Unico. A solicitacdo da inclusdo na lista componente caracterizado como aditivos e
outros ingredientes, contidos em agrotoxico ou afim ja registrado, devera ser realizada por meio
de cadigo de assunto especifico.

Art. 45. Revogam-se as “DIRETRIZES E EXIGENCIAS DO MINISTERIO DA SAUDE,
REFERENTES A AUTORIZAGAO DE REGISTRO E EXTENSAO DE USO DE AGROTOXICOS
E AFINS”, aprovadas pelas Divisdes de Ecologia Humana e Saude Ambiental e de Avaliagéo
de Riscos como “DIRETRIZES E EXIGENCIAS DO MINISTERIO DA SAUDE, REFERENTES A
AUTORIZACAO DE REGISTRO E EXTENSAO DE USO DE AGROTOXICOS E AFINS n°. 01,
DE 09 DE DEZEMBRO DE 1991”, publicadas no Diario Oficial da Unido em 13 de dezembro de
1991 e Ratificadas pela Portaria n°. 03, de 16 de janeiro de 1992, do Departamento Técnico-
Normativo da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude.

Art. 46. Esta Resolucdo entra em vigor em 90 (noventa) dias apés a sua publicacéo.

Diretor-Presidente
Anvisa

Anexo |- Declaracéo de cessédo de dados e informacdes

Os Responsaveis Legais das Empresas e

abaixo assinadas declaram, para fins de avaliacdo que esta
solicitacao de registro ou pés-registro, do produto , referente ao assunto
utiliza-se de todos os dados e informac¢des necessarias ao registro do
processo/peticdo n° referente ao assunto

Declaro que o produto apresenta a mesma composicao qualitativa e
quantitativo, e tem sua avaliagdo suportada por informagfes e documentos necessarios a
solicitacao de avaliagdo para fins de registro de produtos técnicos, pré-misturas, agrotoxicos,
componentes e afins.

Declaro que as informacdes cedidas para fins de analise ndo serdo sigilosas para a empresa
requerente do pleito.

*Representante Legal da Empresa Cedente
(nome completo e assinatura)

CPF n°



*Representante Legal da Empresa Beneficiada
(nome completo e assinatura)

CPF n°

*RECONHECER FIRMA

Anexo Il — Estudos requeridos para avaliacdo toxicoldgica de produtos técnicos

Os documentos e estudos devem ser apresentados quanto a ordem, a separacéo e a
identificacdo conforme estabelecido em guia especifico.

SECAO 1. Estudo de propriedades fisicas e quimicas.

Aparéncia, cor e estado fisico;
Estabilidade térmica e ao ar;

Solubilidade em &gua e outros solventes;
Potencial hidrogeni6nico (pH);
Ponto/faixa de fusdo ou ebulicéo;
Densidade aparente ou especifica;
Constante de dissociacao;

Coeficiente de particdo octanol/agua;
Presséao de vapor;

10. Hidrolise;

11. Distribuicdo do tamanho das particulas; e
12. Laudo laboratorial de cinco bateladas.
12.1. O laudo laboratorial com base nas analises de cinco bateladas dos produtos técnicos

deve conter, no minimo:

©CoNOO~WNE

a. identificacdo no estudo ou comprovacédo da unidade de fabricacdo de cada batelada;
b. identificacdo inequivoca e quantificacdo do ingrediente ativo e de todas as impurezas
maiores ou iguais a 1,0 g/kg (0,1% m/m) e das impurezas toxicologicamente relevantes em
quaisquer niveis;
c. caracterizagdo do ingrediente ativo por meio de duas técnicas analiticas, tais como,
ultravioleta, infravermelho, ressonancia magnética nuclear, espectrometria de massa;
d. varredura analitica mostrando o perfil de impurezas do produto analisado. A escala
utilizada deve permitir a avaliacdo quanto a existéncia de impurezas e apresentar as
propor¢cdes de area que comprovem ou hdo a existéncia das mesmas. Ainda deve
apresentar espectros com as leituras em outros comprimentos de onda e a avaliagdo da
pureza do pico, quando a técnica analitica permitir, que assegurem a utilizacdo do
comprimento de onda adequado;
e. fechamento analitico de cada batelada, que deve ser superior ou igual a 980g/kg, ou
seja, a fracdo ndo identificada deve ser inferior a 20g/kg;
f.  nome quimico, nimero CAS, quando disponivel, massa molecular, formula molecular, e
férmula estrutural de cada impureza significante e/ou relevante;
g. descricdo detalhada dos métodos analiticos empregados para a identificagdo e
quantificacdo do ingrediente ativo e das impurezas;
h. certificados dos padrfes analiticos do ingrediente ativo e de cada impureza analisada,
contendo, no minimo, a data de fabricacdo, a data de validade e a origem dos mesmos; e



i. resultados das analises apresentando média, desvio padrdo, cromatogramas e
espectros caracteristicos, areas e tempos de retencdo dos picos cromatograficos,
acompanhados das curvas de calibracdo, memodrias de calculo e discussédo detalhada
destes resultados.

12.2 Os relatorios de validagcdo dos métodos analiticos utilizados devem acompanhar o laudo

de andlise de cinco bateladas.

12.3 Os parametros de validacdo dos métodos analiticos devem seguir as normas nacional ou
internacionalmente aceitas para a quantificacédo de ingrediente ativo e impurezas.

a. a utilizacdo de métodos reconhecidos nacional e/ou internacionalmente ndo exime a
apresentacdo de critérios minimos de validagao/verificacéo utilizados pelo laboratério
executor do estudo.

b. caso sejam feitas adaptacbes no método reconhecido internacionalmente, deve ser
verificada a necessidade de validacdo completa do método.

12.4 A utilizacdo de padrdao analogo sera excepcionalmente aceita quando ndo houver
guantidade suficiente de padrao analitico para ser utilizado nas analises e um fator de
correcéo puder ser determinado.

12.5 As impurezas devem ser isoladas ou sintetizadas pelo fabricante ou laboratério em
guantidades suficientes para permitir a identificagcao inequivoca da substancia.

12.6 Para a quantificac@o das impurezas, utilizando tal técnica, deve ser verificado se o fator
de correcao foi considerado como sendo a raz&o entre a resposta do padrdo da impureza
e a resposta do padrédo da substancia determinado como anélogo.

12.7 Para a determinagdo do fator de correcdo, devem ser utilizadas no minimo trés
concentracdes diferentes da impureza/padrdo analogo na faixa de concentracdo em que
as impurezas séo esperadas e com determinacdes da area em duplicata.

12.8 As impurezas especificadas pelo fabricante devem ser pesquisadas no estudo laboratorial
de cinco bateladas.

SECAO 2. Estudos toxicoldgicos e de toxicocinética

Toxicidade oral aguda (DLsq oral);
Toxicidade cutanea aguda (DLsg cutanea);
Toxicidade inalatéria aguda (CLsg inalatéria);

3.1 Os estudos de toxicidade inalatéria aguda poderéo ser dispensados de apresentagao
guando o produto apresentar-se em formulagdo sélida contendo uma proporgao
significante (> 99% em massa) de particulas com diametro = 50 ym.

4 Corrosaolirritagdo cutdnea aguda;

5 Corrosaolirritagdo ocular aguda;

6. Sensibilizacdo cutanea;

7. Estudos relativos a absorgdo, distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo (ADME) em

m

8.
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amiferos e de metabolismo in vitro quando da existéncia de protocolo especifico:

Estudos de mutagenicidade:

a. Estudo de mutacao génica em células bacterianas;

b. Estudo de mutacéo génica in vitro em células de mamiferos;

c. Estudo de dano cromoss6mico in vitro em células de mamiferos; e

d. Estudo de dano cromoss6mico in vivo em células sométicas.
8.1 N&o serd necessario conduzir o estudo de mutacdo génica in vitro em células de
mamiferos quando mutagéo génica e dano cromossdmico forem detectados nos estudos de
mutagdo génica em células bacterianas e de dano cromossdmico in vitro em células de
mamiferos, respectivamente.
8.2 Nao sera necessario conduzir um estudo de dano cromossémico in vivo em células
somaticas se a avaliacdo de microndcleos em medula 6ssea for feita como parte dos
estudos de toxicidade de dose repetida, no momento da eutanasia.
8.3 N&o serdo necessarios estudos adicionais em células somaticas e germinativas, quando
todos os estudos de mutagenicidade supracitados apresentarem resultados negativos, a
menos que exista evidéncia de que o produto técnico possa alcancar as células
germinativas e causar alteragfes nas gonadas ou células germinativas.



8.4 Devera ser conduzido um estudo para investigar a indugdo de mutacédo génica in vivo,
quando qualquer um dos estudos in vitro de mutagdo génica apresentar resultado positivo
ou equivoco.

8.5 Nao sera necessario conduzir estudos adicionais quando qualquer um dos estudos in

vivo usando células somaticas apresentar resultado positivo, considerando que os produtos
técnicos sdo potenciais mutagenos de células germinativas. Entretanto, estudos de
mutagenicidade em células germinativas poderdo ser conduzidos para demonstrar se o
mutageno em células somaticas é ou ndo um mutageno em células germinativas.

9. Toxicidade oral com doses repetidas:
a. Toxicidade oral com doses repetidas por 90 (noventa) dias em ratos;
b. Toxicidade oral com doses repetidas por 90 (noventa) dias em camundongos;
c. Toxicidade oral com doses repetidas por 90 (noventa) dias em néo roedores;
d. Toxicidade cutdnea com doses repetidas 21/28 (vinte e um/vinte e oito) dias;
e. Estudo com doses repetidas por outras vias.

10. Estudos de toxicidade crénica e carcinogenicidade
a. Estudo de toxicidade cronica em ratos;
b. Estudo de carcinogenicidade conduzido em ratos; e
c. Estudo de carcinogenicidade conduzido em camundongos.

10.1 A avaliagdo toxicolégica quanto a carcinogenicidade sera feita com base na avaliacédo
da forca da evidéncia e do peso da evidéncia.

10.2  Aforca da evidéncia inclui a enumeracgéo de tumores nos estudos epidemiolégicos e
nos estudos com animais e a determinacgdo do seu nivel de significancia estatistica, 0 nUmero
de doses testadas, sua relevancia para a sallde humana, e a reprodutibilidade da resposta.

10.3 A avaliagéo do peso da evidéncia significa considerar em conjunto todas as
informacdes disponiveis para a avaliagdo da carcinogenicidade, incluindo estudos
epidemioldgicos e relatos de casos em humanos, estudos subcrdnicos e cronicos, relagdo
estrutura-atividade, estudos de modo e/ou mecanismo de agéo, e outros estudos. O peso da
evidéncia é influenciado por fatores como os protocolos utilizados nos estudos, a qualidade dos
estudos, a consisténcia dos resultados, a natureza e a gravidade dos efeitos, o nivel da
significancia estatistica para as diferencas entre os grupos, o nimero de endpoints afetados, e
a presenca ou a auséncia de viéses e fatores de confundimento.

10.4  Quando disponiveis, também serdo consideradas as evidéncias resultantes de outros
estudos, tais como dados sobre as caracteristicas fisico-quimicas, estudos de toxicocinética e
toxicodindmica, bem como informacdes sobre relacdo estrutura-atividade, ensaios in vitro e
outros testes;

10.5 Os resultados dos estudos de toxicocinética, local de agdo e modo ou mecanismo de acao
podem fornecer informacdes relevantes que reduzam ou aumentem as preocupacdes sobre o
perigo para a salde humana. Se for demonstrado conclusivamente que o modo ou 0
mecanismo de acédo claramente identificado ndo tem relevancia para os seres humanos, ou
guando as diferencgas toxicocinéticas forem tdo grandes a ponto de concluir que ndo havera
perigo para os seres humanos, entao os agrotéxicos, seus componentes e afins que sejam



carcinogénicos para animais de laboratério ndo sao classificados como carcinogénicos para
seres humanos (Categoria 1).

10.6  Eventos genéticos serdo considerados centrais no processo global de desenvolvimento
de céancer. Assim, evidéncia de atividade mutagénica in vivo pode indicar que a substancia tem
potencial para causar efeitos carcinogénicos e contribuir para o peso da evidéncia de
carcinogenicidade para os seres humanos

11. Estudos de toxicidade reprodutiva ou de toxicidade sobre o desenvolvimento:

a. Estudos de toxicidade reprodutiva por duas geracBes ou estudo de toxicidade
reprodutiva de uma geracao estendida, conduzidos com ratos;

b. Estudo de toxicidade sobre o desenvolvimento pré-natal em ratos; e

C. Estudo de toxicidade sobre o desenvolvimento pré-natal em coelhos;

11.1 A avaliacao toxicologica quanto & toxicidade reprodutiva seré feita com base na avalia¢édo
do peso da evidéncia, ou seja, considerando em conjunto todas as informacgdes disponiveis
para a avaliac@o da toxicidade reprodutiva, tais como estudos epidemioldgicos e relatos de
casos em humanos, e estudos realizados com animais, tais como estudos de toxicidade
reprodutiva, juntamente com estudos subcrdnicos, crénicos e outros estudos, fazendo-se as
seguintes ponderacdes:

a) O peso da evidéncia € influenciado por fatores como a qualidade dos estudos,
a consisténcia dos resultados, a natureza e a gravidade dos efeitos, a presenca de toxicidade
materna ou paterna nos estudos com animais experimentais, o nivel da significancia estatistica
para as diferencas entre os grupos, o numero de endpoints afetados, a relevancia da via de
administragdo para os seres humanos, a presenca ou auséncia de viéses e fatores de
confundimento;

b) Dados de substancias analogas ao ingrediente ativo, aos componentes, as
impurezas e/ou aos metabdlitos, analises de relagdo estrutura-atividade, ensaios in vitro e
testes com ndo-mamiferos podem ser considerados na avaliagdo do peso da evidéncia;

c) Um Unico estudo de toxicidade reprodutiva que tenha apresentado resultados
positivos, estatisticamente ou biologicamente significativos, e que tenha sido conduzido de
acordo com bons principios cientificos, pode ser suficiente para classificar os agrotéxicos, seus
componentes e afins quanto a toxicidade reprodutiva. A classificacdo em uma das categorias
depende do(s) tipo(s) e da extenséo das respostas positivas, das condi¢cbes do estudo e de
informacdes adicionais;

d) Quando os efeitos sobre o desenvolvimento ocorrerem na presenca de
toxicidade materna, esses efeitos serdo considerados evidéncia da acéo direta da substancia-
teste, a menos que possa ser inequivocamente demonstrado que o efeito sobre o
desenvolvimento foi secundério & toxicidade materna.

12. Estudos de modo e/ou mecanismo de acgéo;
13. Estudo de metabolismo em plantas;
14. Estudos de neurotoxicidade:

a. neurotoxicidade em roedores, quando houver indicios de neurotoxicidade nos
estudos de toxicidade aguda;
b. neurotoxicidade tardia apos exposicdo aguda, quando houver indicios de
neurotoxicidade nos estudos de toxicidade aguda;
c. neurotoxicidade tardia com doses repetidas, 28 (vinte e oito) dias, quando houver
indicios de neurotoxicidade:
i. Nos estudos de neurotoxicidade tardia apos exposi¢cao aguda; ou
ii. Em outros estudos em doses repetidas.
d. neurotoxicidade no desenvolvimento, quando houver indicios de neurotoxicidade
em outros estudos toxicologicos.



Anexo lll - Requerimentos para avaliagdo toxicoldgica de produtos formulados

Os estudos devem ser apresentados quanto a ordem, separacao e identificacdo
conforme estabelecido em guia especifico.

SECAO 1. Estudos de propriedades fisico-quimicas, quando aplicaveis

1. Aparéncia, cor e estado fisico;
2. Estabilidade térmica e ao ar;
3. Ponto de fulgor;
4. Solubilidade/miscibilidade em agua e outros solventes;
5. Potencial Hidrogenibnico (pH);
6. Densidade aparente ou especifica;
7. Volatilidade;
8. Distribui¢éo do tamanho das particulas; e
9. Viscosidade;
SECAO 2. Estudos toxicoldgicos
1. Toxicidade oral aguda (DLsq oral);
2. Toxicidade cutdnea aguda (DLsg cutanea);
3. Toxicidade inalatéria aguda (CLsg inalatéria);
3.1 Os estudos de toxicidade inalatéria aguda poderao ser dispensados de
apresentacao:
i) quando o produto for uma formulagdo soélida contendo uma proporgéo
significante (> 99% em massa) de particulas com didmetro = 50 um; ou
i) quando houver dados de toxicidade inalatéria aguda de todos os componentes
ou predicédo confiavel a partir de métodos validados que indiquem toxicidade
inalatéria menor ou igual do que ao do produto técnico ja analisado. Deve ser
apresentado o racional técnico no PATE sobre os possiveis efeitos aditivos
ou sinérgicos dos componentes sobre a toxicidade total da mistura.
3.2 Os estudos de toxicidade inalatéria serdo exigidos no caso de auséncia de
dados sobre a toxicidade inalatéria dos componentes ou quando estes apresentarem
evidéncias de serem mais toxicos do que o produto técnico por esta via.
4. Corrosao / irritagdo ocular aguda;
5. Corroséaol/irritacdo cutanea aguda;
6. Sensibilizacdo cutanea;
7. Estudos de mutagenicidade:

a. Estudo de mutacao génica em células bacterianas; e
b. Estudo de dano cromossomico in vitro em células de mamiferos.

7.1 Devera ser conduzido um estudo adicional para investigar a inducdo de mutacao
génica in vivo quando o estudo de mutagéo génica em células bacterianas apresentar

resultado positivo ou equivoco.

7.2 Devera ser conduzido um estudo adicional para investigar danos cromossémicos in
vivo quando o estudo in vitro de dano cromossémico apresentar resultado positivo ou

equivoco.

7.3 N&o serdo requeridos estudos in vivo quando os estudos solicitados no item 7 desta

secao 2, apresentarem resultados negativos.



7.4 Nao sera necessario conduzir estudos adicionais quando qualquer um dos estudos
in vivo usando células somaticas apresentar resultado positivo, considerando que os
produtos formulados sao potenciais mutagenos de células germinativas. Entretanto,
estudos de mutagenicidade em células germinativas poderdo ser conduzidos para
demonstrar se 0 mutageno em células somaticas é ou ndo um mutageno em células
germinativas.

Anexo IV - Avaliagédo da equivaléncia de produtos técnicos

Quando os estudos toxicolégicos forem conduzidos com o produto técnico devem ser utilizados
bateladas ou lotes do produto cuja composi¢céo qualitativa e quantitativa esteja determinada e
com niveis de impurezas préximos aos valores declarados.

S@mpaonoTp

Secéo 1- Estudos e Dados Requeridos Fase Il

Em todos os casos de novas impurezas ou niveis incrementados de impurezas, sdo
requeridos estudos de relacdo estrutura-atividade, que abranjam todos os endpoints
necessarios a avaliacdo de um produto técnico, utlizando diferentes sistemas
especialistas, ou dados de respaldo que expliguem porque essas impurezas sao nao-

relevantes;

Para o caso de nova impureza ou nivel incrementado de impureza, declarada no limite
maximo de = 0,1 a < 1%, podem ser requeridos os seguintes estudos in vitro com o
produto técnico ou com a impureza:

Estudo de mutag&o génica em células bacterianas;

Estudo de mutacéo génica in vitro em células de mamiferos; e

Estudo de dano cromossdmico in vitro em células de mamiferos.

Para o caso de nova impureza ou nivel incrementado de impureza, declarada em limite
maximo = 1%, podem ser requeridos os seguintes estudos com o produto técnico ou
com a impureza:

Estudo de mutacéo génica em células bacterianas;

Estudo de mutacéo génica in vitro em células de mamiferos;

Estudo de dano cromossdmico in vitro em células de mamiferos;

Estudo de dano cromossdmico in vivo em células somaéticas;

Estudo de toxicidade oral aguda;

Estudo de corrosaol/irritacéo ocular;

Estudo de corrosaol/irritacéo cutanea; e

Estudo de sensibilizacdo cutanea.

Secdo 2 - Consideracdes sobre os estudos de mutagenicidade

4.1 A avaliacdo do potencial mutagénico a partir dos estudos requeridos nos itens 2 e 3
segue a seguinte abordagem:

Nao serd necessario conduzir o estudo de mutacdo génica in vitro em células de
mamiferos quando a mutacdo génica e dano cromossdmico forem detectados
respectivamente nos estudos de mutagdo génica em células bacterianas e de dano
cromossdmico in vitro em células de mamiferos;



1. O estl
da impu
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N&o serdo requeridos estudos adicionais em células somaticas e germinativas quando
todos os estudos de mutagenicidade requeridos nos itens 2 e 3 apresentarem
resultados negativos, a menos que exista evidéncia de que o produto técnico ou a
impureza pode alcancar as células germinativas e causar alteracdes nas gdnadas ou
células germinativas;

Devera ser conduzido um estudo para investigar a indugdo de mutagdo génica in vivo
quando qualquer um dos estudos in vitro de mutacdo génica apresentar resultado
positivo ou equivoco,

Devera ser conduzido um estudo para investigar a inducdo de dano cromossémico in
vivo quando o estudo in vitro de dano cromossdmico requerido no item 2 e 3
apresentar resultado positivo ou equivoco;

Nao sera necessario conduzir estudos adicionais quando qualquer um dos estudos in
vivo usando células somaticas apresentar resultado positivo, considerando que os
produtos formulados sé@o potenciais mutagenos de células germinativas. Entretanto,
estudos de mutagenicidade em células germinativas poderdo ser conduzidos para
demonstrar se 0 mutdgeno em células somaticas é ou ndo um mutageno em células
germinativas.

Outros estudos de efeitos genotoxicos ndo mutagénicos também poderdo ser
apresentados e considerados na avaliacdo dos produtos técnicos ou das impurezas;

Secéo 3 - Consideracfes sobre o estudo de toxicidade oral aguda

udo de toxicidade oral aguda é requerido quando houver evidéncia de que a presenca
reza pode resultar em um perigo mais severo do produto técnico, a partir de dados
de predicdo. O calculo de incremento de perigo € realizado de acordo com as

equacdes a seguir:

Calculo

(i) Calculo do perigo relativo da impureza (RelHazimp) com base no dado de perigo da
impureza (Hazimp) e do ingrediente ativo (Hazai).

RelHazimp = (Hazai/Hazimp)

O perigo relativo do ingrediente ativo (RelHazai) é 1.

(i) Calculo do aumento tedrico maximo de perigo da mistura de ingrediente ativo/impureza
(MTIHaz), como uma propor¢ao do perigo do ingrediente ativo
(Hazai), do minimo de pureza do produto técnico (%aimin) e o contelldo maximo teérico

da

impureza (%impmax).

MTIHaz = [(%aimin x RelHazai) + (%impmax x RelHazimp)]/(%aimin x RelHazai)

(i) Calculo do nivel maximo aceitavel da concentracdo da impureza (%lmpmaxaccept) pela
substituicdo do limite de 1,1 (i.e. +10%) para o MTIHaz e %Impmaxacceptt da %impmax,

na

equacao (ii):

1,1 = [(%aimin x RelHazai) + (%Impmaxaccept x RelHazimp)]/(%aimin x RelHazai)



E rearranjando a equacao (iii):

%Impmaxaccept = [(1,1 X %aimin x RelHazai) — (%aimin x RelHazai)]/RelHazimp

Onde

Hazai = valor de perigo do ingrediente ativo;

Hazimp = valor de perigo da impureza;

RelHazimp = razéo entre o perigo da impureza e o perigo do ingrediente ativo
RelHazai = raz&@o de perigo do ingrediente ativo(=1);

%aimin = limite minimo de ingrediente ativo;

%impmax = limite maximo tedrico da impureza;

MTIHaz = aumento maximo teérico do perigo devido a impureza;

%impmaxaccept = maximo aceitavel do teor de impureza.

2 Na auséncia de dados para a impureza um valor de DLs, oral de 1 mg/kg p.c. é assumido;

3 Se os célculos acima apresentarem resultados para o MTIHaz menor que 10% a impureza é
ndo-relevante e deve-se considerar sobre a real necessidade de solicitacdo do estudo de
toxicidade aguda.

Secdo 4 - Consideracdes sobre o estudo de corrosdol/irritagdo cuténea ou
corrosdolirritagdo ocular

1. Devem ser solicitados testes de corrosaof/irritacdo cutdnea e/ou de corrosaolirritacéo
ocular, sempre que houver indicios, gerados pelos estudos de relacdo estrutura-
atividade ou outras fontes de informacao, de que a impureza possa ser corrosiva a pele
ou aos olhos.

2. Caso a impureza seja considerada apenas irritante cutdnea, ou ocular, o estudo deve
ser solicitado se o teor da impureza for maior do que 3%. Caso mais de uma impureza
esteja sendo avaliada e ambas tenham indicios de irritacdo e/ou corrosdo, gerados
pelos estudos de relagéo estrutura-atividade ou outras fontes de informacéo, o estudo
deve ser solicitado caso seus teores somados sejam maiores ou iguais a 5% (cinco por
cento).

3. Esses testes ndo devem ser conduzidos se o produto de referéncia ja for considerado
um corrosivol/irritante cutadneo ou ocular.



Secdo 5- Estudos Requeridos - Fase lll

1. Os estudos toxicoldgicos requeridos para a avaliacdo da equivaléncia na Fase llI,
conforme previsto no item 16.8, Anexo Il, do Decreto n® 4.074/2002, s&o definidos com base
nos resultados dos estudos de relagcdo estrutura-atividade ou outro dado toxicologico

disponivel.

Anexo V - Lista de componentes que apresentam caracteristicas proibitivas de registro

Substancia N° CAS Classificacao

1-[(2-metoxifenil)azo]-2-naftol | 1229-55-6 Carcinogénico 1B

1-Metoxi-2-propanol com um | 107-98-2 Toéxico Reprodutivo 1B

teor 2 0,3% de

2-metoxipropanol

1-Metil-2-pirrolidona 872-50-4 Toxico Reprodutivo 1B

2-Etoxietanol 110-80-5 Toxico Reprodutivo 1B

Acrilamida 79-06-1 Carcinogénico 1B
Mutagénico 1B

Asbestos, tremolite 77536-68-6 Carcinogénico 1A

Borax anidro 1330-43-4 Toxico Reprodutivo 1B

Borax decahidratado 1303-96-4 Toxico Reprodutivo 1B

Borax pentahidratado 12179-04-3 Toxico Reprodutivo 1B

Acido Borico 10043-35-3 Toxico Reprodutivo 1B

Perborato de sodio, 10486-00-7 Toxico Reprodutivo 1B

tetrahidratado

Diisobutil ftalato 84-69-5 Toxico Reprodutivo 1B

Dimetil formamida 68-12-2 Toxico Reprodutivo 1B

Destilados de petréleo, 64742-52-5 Carcinogénico 1B

nafténicos pesados tratados

com hidrogénio com teor =

3,0% de materiais extrataveis

em DMSO (medido por IP

346)

Destilados de petréleo, 64742-54-7 Carcinogénico 1B

parafinicos pesados tratados
com hidrogénio, com teor =




Substancia

N° CAS

Classificacéo

3,0% de materiais extrataveis
em DMSO (medido por IP
346)

Destilados de petréleo,
nafténicos leves tratados com
hidrogénio, com teor = 3,0%
de materiais extrataveis em
DMSO (medido por IP 346)

64742-53-6

Carcinogénico 1B

Destilados de petrdleo,
parafinicos leves tratados
com hidrogénio, com teor =
3,0% de materiais extrataveis
em DMSO (medido por IP
346)

64742-55-8

Carcinogénico 1B

Destilados de petrdleo,
parafinicos pesados
desparafinados com solvente,
com teor = 3,0% de materiais
extrataveis em DMSO
(medido por IP 346)

64742-65-0

Carcinogénico 1B

Destilados de petrdleo,
parafinicos pesados
refinados com solvente, com
teor = 3,0% de materiais
extrataveis em DMSO
(medido por IP 346)

64741-88-4

Carcinogénico 1B

Destilados de petrdleo,
parafinicos leves refinados
com solvente, com teor 2
3,0% de materiais extrataveis
em DMSO (medido por IP
346)

64741-89-5

Carcinogénico 1B

Oxido de etileno (monémero)

75-21-8

Carcinogénico 1B

Mutagénico 1B

Oleos lubrificantes de
petroleo, C15-30, dleo base
neutro tratado com
hidrogénio, com teor = 3,0%
de materiais extrataveis em
DMSO (medido por IP 346)

72623-86-0

Carcinogénico 1B

Oleos lubrificantes de
petroleo, C17-32, extraidos

101316-70-5

Carcinogénico 1B




Substancia

N° CAS

Classificacéo

com solvente,
desparafinados,
hidrogenados, com teor =
3,0% de materiais extrataveis
em DMSO (medido por IP
346)

Oleos lubrificantes de
petréleo, C20-50, 6leo base
neutro tratado com
hidrogénio, com teor = 3,0%
de materiais extrataveis em
DMSO (medido por IP 346)

72623-87-1

Carcinogénico 1B

Oleos lubrificantes de
petréleo, C20-50, 6leo base
neutro tratado com
hidrogénio, de alta
viscosidade, com teor = 3,0%
de materiais extrataveis em
DMSO (medido por IP 346)

72623-85-9

Carcinogénico 1B

Nafta de petroleo, alquilado
pesado predominantemente
cadeia ramificada C9-C12,
com um teor = 0,1% de
benzeno

64741-65-7

Carcinogénico 1A

Mutagénico 1B

Nafta de petroleo,
hidrodessulfurizado pesado
predominantemente C7-C12,
com um teor = 0,1% de
benzeno

64742-82-1

Carcinogénico 1A

Mutagénico 1B

Nafta de petroleo,
hidrodessulfurizado leve,
desaromatizado,
predominantemente parafinas
e cicloparafinas C7, com um
teor 2 0,1% de benzeno

92045-53-9

Carcinogénico 1A

Mutagénico 1B




Substancia N° CAS

Classificacéo

Nafta de petréleo, tratado 64742-48-9
com hidrogénio, pesado,
predominantemente C6-C13,
com um teor = 0,1% de
benzeno

Carcinogénico 1A

Mutagénico 1B

Solvente de nafta de 64742-95-6
petréleo, aromatico leve,
predominantemente C8-C10,
com um teor = 0,1% de
benzeno

Carcinogénico 1A

Mutagénico 1B

n-Butano com um teor 2 0,1% | 106-97-8
de 1,3-butadieno

Carcinogénico 1A

Mutagénico 1B

Nonilfenoletoxilado 009016-45-9; Desregulador enddcrino
009036-19-5

Piridina, derivado de alquil 68391-11-7 Carcinogénico 1A

com um teor = 0,1% de

benzeno Mutagénico 1B

Quinolina 91-22-5 Carcinogénico 1B

Anexo VI — Requisitos para avaliagcdo toxicolégica de componentes

TOXICIDADE AGUDA

OBSERVACOES

Toxicidade oral aguda (DL50 oral);

Categorizar 0s
componentes conforme
critérios estabelecidos em
norma especifica.

Toxicidade cutanea aguda (DL50 cutanea);

Toxicidade inalatdria aguda (CL50 inalatéria);

Corrosaolirritacdo cutdnea aguda;

Corrosaolirritagdo ocular aguda;




Sensibilizacdo cutanea,;

MUTAGENICIDADE

OBSERVACOES

Estudo de mutacéo génica em células bacterianas;

Estudo de mutacdo génica in vitro em células de mamiferos;

Estudo de dano cromossdmico in vitro em células de mamiferos;
e

Estudo de dano cromossémico in vivo em células somaticas.

Categorizar os
componentes conforme
critério estabelecido em

norma especifica.

TOXICOCINETICA E TOXICODINAMICA

OBSERVACOES

Estudos relativos & absorc¢éo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo (ADME) em mamiferos e de metabolismo in vitro;

Se nenhum estudo sobre
metabolismo estiver
disponivel, devem ser
apresentados os potenciais
metabdlitos/produtos de
degradacgéo baseados na
informacéao cientifica
disponivel.

TOXICIDADE CRONICA E CARCINOGENICIDADE

OBSERVACOES

Estudos de toxicidade crbnica em ratos

Estudos de carcinogenicidade conduzidos em ratos.

Estudos de carcinogenicidade conduzidos em camundongos.

Se nenhum estudo estiver
disponivel, devem ser
apresentados resultados de
modelo de Relagéo
Estrutura Atividade ou
apresentar justificativas de
respaldo do porque a
substancia é considerada
nao carcinogénica.

Categorizar os
componentes conforme
critério estabelecido em
norma especifica.

TOXICIDADE A REPRODUCAO E AO DESENVOLVIMENTO

OBSERVACOES

Estudo de toxicidade reprodutiva por duas geragfes ou estudo de
toxicidade reprodutiva de uma geracgéo estendida, conduzidos
com ratos;

Se nenhum estudo estiver
disponivel, devem ser
apresentados resultados de




Estudo de toxicidade sobre o desenvolvimento pré-natal em ratos;

Estudo de toxicidade sobre o desenvolvimento pré-natal em
coelhos;

modelo de Relagéo
Estrutura Atividade ou
justificativas de respaldo do
porque a substancia é
considerada néo toxica a
reproducédo e ao
desenvolvimento.

Categorizar os
componentes conforme
critério estabelecido em

norma especifica.

OUTROS ESTUDOS

OBSERVACOES

Estudos de neurotoxicidade, imunotoxicidade e desregulagéo
enddcrina

Se nenhum estudo estiver
disponivel, devem ser
apresentados resultados de
modelo de Relagéo
Estrutura Atividade ou
apresentar justificativas de
respaldo do porque a
substancia néo afeta o
sistema nervoso,
imunoldgico ou enddcrino.

Categorizar 0s
componentes conforme
critério estabelecido em

norma especifica.

OUTRAS INFORMACOES

Devem ser identificados todos os cenarios de exposicdo dietético e ocupacional, a saber,
misturador, manipulador e aplicador, e inserir informacdes sobre a exposicdo pds-aplicacao

(intervalo de reentrada).
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