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Consulta Publica n® 484, de 16 de margo de 2018
D.O.U de 19/03/2018

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria, no uso das
atribuicGes que lhe confere o art. 15, Ill e IV aliado ao art. 79, 1, e IV, da Lei n® 9.782, de 26 de
janeiro de 1999, o art. 53, 1ll, 88 1° e 3° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo |
da Resolucgéo da Diretoria Colegiada — RDC n° 61, de 3 de fevereiro de 2016, resolve submeter
a consulta publica, para comentarios e sugestdes do publico em geral, proposta de ato normativo
em Anexo, conforme deliberado em reuniéo realizada em 6 de margo de 2018, e eu, Diretor-
Presidente, determino a sua publicagéo.

Art. 1° Fica estabelecido o prazo de 30 (trinta) dias para envio de comentarios e sugestdes
ao texto da proposta de Resolucéo da Diretoria Colegiada que dispde sobre os critérios para
avaliacédo e classificacédo toxicoldgica de agrotdxicos, componentes, afins e preservativos de
madeira, no ambito da Anvisa, e da outras providéncias, conforme Anexo.

Paragrafo Unico. O prazo de que trata este artigo tera inicio 7 (sete) dias apos a data de
publicacdo desta Consulta Publica no Diario Oficial da Unido.

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=37485;

81° As contribuicdes recebidas s@o 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 eletrbnico sera disponibilizado ao
interessado numero de protocolo do registro de sua participacdo, sendo dispensado o0 envio
postal ou protocolo presencial de documentos em meio fisico junto a Agéncia.

§3° Em caso de limitacdo 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¢cdes internacionais poder&o 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 71.205050.

Art. 3° Findo o prazo estipulado no art. 1°, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
promovera a analise das contribui¢cdes e, ao final, publicara o resultado da consulta pudblica no
portal da Agéncia.

Paragrafo unico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razdes de conveniéncia e
oportunidade, articular-se com 6rgaos e entidades envolvidos com o assunto, bem como aqueles
que tenham manifestado interesse na matéria, para subsidiar posteriores discussdes técnicas e
a deliberacao final da Diretoria Colegiada.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JR.



ANEXO
PROPOSTA EM CONSULTA PUBLICA

Processo n°: 25351.541952/2009-58

Assunto: Proposta de revisdo da Portaria n. 03 de 16 de janeiro de 1992 Agenda
Regulatéria 2017-2020: Subtema n° 65.1.

Regime de Tramitacdo: Comum

Area responsavel: Geréncia Geral de Toxicologia — GGTOX Relator:

Jarbas Barbosa da Silva Jr.

Minuta de proposta de RDC

RESOLUGAO RDC N.° , DE DE DE 201__

DispGe sobre os critérios para avaliacdo e classificacao
toxicolégica de agrotoxicos, componentes, afins e
preservativos de madeira, no ambito da Anvisa, e da outras
providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que lhe
conferem o art. 15, lll e IV aliado ao art. 7°, 1, 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 Resolugéo
da Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reunido realizada em XX de XXX de 2018, e eu,
Diretor-Presidente, determino a sua publicacéo.

Art. 1° Ficam aprovados os critérios para avaliacdo e classificacdo toxicologica, para priorizagdo
da analise de produtos e para comparacdo da agao téxica de agrotéxicos e afins, no ambito da
Anvisa.

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Art. 2° Para efeitos desta Resolucéo sdo adotadas as seguintes definigdes:

I- avaliacdo toxicoldgica - andlise de dados toxicolégicos de agrotdxicos, componentes, afins
e preservativos de madeira com o objetivo de classificar quanto ao perigo, definir parametros
para andlise do risco a saude humana e estabelecer medidas de prevengédo e tratamento
no caso de agravos resultantes da exposi¢ao a esses produtos;

II- classificacdo toxicolégica: enquadramento de produtos em diferentes categorias de acordo
com o desfecho toxicoldgico avaliado;

lll- desfecho toxicolégico (endpoint) - resultado ou efeito monitorado por um estudo
toxicolégico;

IV- dossié toxicolégico - conjunto de estudos e informacdes exigidos para avaliagéo toxicologica
de produtos;

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

VI- grupos: grupos de categoria de perigo de toxicidade aguda (oral, cutanea e inalatéria) para
fins de comparacdo da acdo téxica entre o produto objeto do pleito de registro e aqueles ja
registrados;

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

VIII- padrao andlogo - padrédo analitico de uma substancia que é estruturalmente similar aquela
que se deseja quantificar;

IX- Parecer de Analise Técnica da Empresa (PATE) - parecer elaborado pela empresa
solicitante de registro que aborda os critérios previstos nesta Resolucdo e nas normativas



relacionadas, incluindo uma avaliacdo critica dos estudos e documentagao apresentada
para a avaliacdo da Anvisa;

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

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

XIl- Relatério Anual do Produto (RAP) - documento em que deverao ser registradas informacdes
a respeito do produto e das altera¢des ocorridas em relagdo a condigdo registrada; e

XIll- Sistema Globalmente Harmonizado de Classificacao e Rotulagem de Produtos Quimicos

(GHS): sigla do inglés para Globally Harmonized System of Classification and Labelling of

Chemicals, € um sistema de classificagdo e rotulagem de produtos quimicos, elaborado no

ambito das Nacdes Unidas, que tem como finalidade a harmonizacdo global da forma de

classificacédo e rotulagem, bem como das frases de adverténcia e de alerta utilizadas para fins
de comunicagéo do perigo dos produtos quimicos.

CAPITULO Il
DAS DISPOSICOES GERAIS
Secéo |
Da documentacao

Art. 3° O processo de avaliacdo toxicoloégica de produtos deve ser instruido com toda a
documentacdo estabelecida no Decreto n. 4.074, de 04 de janeiro de 2002, suas atualiza¢cbes
ou outra legislagéo especifica.
§ 1° Deve ser apresentado o laudo laboratorial, conforme item 13.1 ou 14.4 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) para cada um dos formuladores requeridos nos pleitos.
§ 2° A declaracgdo sobre a composicdo qualitativa e quantitativa deve conter o disposto nos itens
12.1, 13.1, 14.4 e 16.1 do Anexo Il do Decreto n. 4.074/2002, acrescida do nome quimico de
cada componente, numeros Chemical Abstract Services (CAS), quando disponiveis, e
concentracdo nominal para produtos formulados.
§ 3° O requerente deve 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 piloto, de ampliagdo 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;
IlI- informacao 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 formagdo de produtos de degradacdo, de relevancia toxicoldgica,

durante o periodo de validade do produto;
VI- especificagdo de composicdo qualitativa e quantitativa do produto considerando a discussao

de formacéo de impurezas.
Art. 4° A documentacgédo requerida para a avaliacdo toxicolégica para registro e pés-registro de
produto deve estar de acordo com a legislacéo e normas especificas.
§ 1° Quando algum documento exigido ndo for aplicavel a determinado produto, a nao
apresentacdo do documento deve ser acompanhada de justificativa técnica, que suporte a nao
aplicabilidade.
§ 2° Na auséncia de legislacdo ou de guias especificos, a empresa deve consultar a Anvisa
previamente a submissao da peticdo sobre a necessidade de apresentacdo de documentos
adicionais.
§ 3° A Anvisa pode, mediante apresentacdo de justificativa técnica fundamentada, dispensar
estudos toxicol6gicos, desde que as informacgdes apresentadas sejam suficientes para tomada
de deciséo sobre a seguranca de uso do produto.
§ 4° A Anvisa pode, a seu critério e mediante justificativa técnica fundamentada, exigir estudos
toxicolégicos adicionais ou requerer novos estudos para comprovacgao de seguranca do produto



ou elucidagao do modo ou mecanismo de agédo toxicolégica, podendo a exigéncia ocorrer mesmo

apos a aprovacao da avaliagcéo toxicoldgica do produto.

8§ 5° A Anvisa pode solicitar a empresa os dados brutos dos estudos toxicol6gicos e dos estudos

de cinco bateladas.

Art. 5° Para instruir ou justificar a concesséo de registro a terceiros, a Anvisa pode utilizar dados

ou informacg®es relativas aos resultados de estudos apresentados por outra empresa. 8 1° Para

o cumprimento do disposto no caput deste artigo, a empresa requerente deve apresentar

declaracdo de cessdo de dados e informacfes com a autorizacdo do cedente, conforme

modelo do Anexo | desta Resolucéo.

§ 2° O prazo de protegdo de dados referente aos estudos estabelecidos no Anexo I, conforme

estabelece a Lei n. 10.603, de 17 de dezembro de 2002, é contado a partir da data concesséo

de registro ou de pos-registro do primeiro produto formulado que os utilize.

Art. 6° Os métodos alternativos devem ser apresentados para fins de avaliacéo toxicologica de

produtos quando a Organizacao para a Cooperacao e Desenvolvimento Econémico (OCDE):

I- disponibilizar publicamente um protocolo validado; e

ll-reconhecer 0 método alternativo como substituto a experimentacdo animal e como parte
integrante de uma estratégia de teste em fases, desde que aplicavel para fins regulatérios.
Paragrafo Unico. Para fins de obrigatoriedade de utilizacdo do método alternativo, deve ser
considerado o prazo de adequacdo estabelecido em legislacdo especifica, apds
reconhecimento por autoridade brasileira competente.

Art. 7° Os estudos toxicolégicos em animais vertebrados apenas devem ser realizados quando:

I- 0 método alternativo ndo atender aos critérios estabelecidos no Art. 6° desta Resolucgéo; II-

o resultado da estratégia de testes em fases, com abordagem no peso da evidéncia, for

inconclusivo ou equivoco; ou

IlI- houver justificativa técnico-cientifica para a nao praticabilidade do método alternativo em

funcéo das caracteristicas fisico-quimicas do produto ou da limitagéo do teste.

Art. 8° Todos os estudos toxicolégicos, apresentados para cumprimento desta Resolugéo, devem

ser realizados de acordo com os protocolos vigentes publicados pela OCDE ou por outras

autoridades que tenham similaridade de requisitos e validagéo.

§ 1° Caso os protocolos referidos no caput ndo estejam disponiveis, os procedimentos utilizados

para a conducéo do estudo devem ser descritos e a sua utilizacdo deve ser justificada.

§ 2° Os relatérios dos estudos para avaliagao toxicoldgica de produtos de origem biolégica podem

ser substituidos por copias de estudos cientificos indexados e publicados em revistas cientificas

com politica editorial seletiva.

Art. 9° Os estudos utilizados para avaliagdo toxicoldgica devem ser conduzidos de acordo com

os principios das Boas Préticas de Laboratorio (BPL), com excecdo dos estudos cientificos

mencionados no § 2° do Art. 8°.

Art. 10. Todas as peticdes devem ser acompanhadas dos seguintes documentos:

I- Guia de Recolhimento da Unido relativa a Taxa de Fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria (TFVS)
acompanhada do respectivo comprovante de pagamento ou justificativa de isen¢éo, quando
for o caso;

II- formulario de peticdo devidamente preenchido;

- requerimento da solicitagdo acompanhado dos documentos exigidos na legislagéo; 1V-
dossié toxicologico, conforme requisitos definidos nesta Resolugcdo ou em norma
complementar; e

V- Parecer de Analise Técnica da Empresa (PATE).

§ 1° A empresa deve demonstrar, por meio do PATE, que todos os critérios e requisitos

apresentados a autoridade sanitaria foram cumpridos.

§ 2° O PATE deve ser assinado pelo responséavel técnico, pelo responséavel da area regulatéria

e pelo representante legal da empresa requerente do registro.

§ 3° As orientacdes a respeito da submissao e formato do PATE sé&o disponibilizadas no portal

eletrdnico da Anvisa.

§ 4° A empresa deve indicar no PATE quais informacdes do processo podem ser consideradas

como sigilosas, justificando conforme os termos da Lei de Acesso a Informacao.

Art. 11. A Anvisa pode divulgar no seu portal eletronico documento contendo as bases técnicas

que fundamentaram o deferimento ou indeferimento da peticdo de avaliagcdo toxicol6gica. Art.

12. O resultado da avaliacdo toxicoldégica de um produto técnico ou de um componente,

registrado por uma autoridade que tenha similaridade de medidas e controles em relagdo aos



requisitos de avaliagdo toxicoldgica do Brasil, pode ser utilizado para subsidiar a avaliagdo
toxicolégica para fins de registro destes produtos no Brasil, desde que:
- o produto técnico ou o componente esteja registrado e comercializado em pais que tenha
similaridade de medidas e controles; e
- a Anvisa tenha acesso as informacfes e aos dados avaliados pela autoridade de
referéncia. § 1° No caso de produtos técnicos equivalentes, a utilizagédo do resultado de outras
autoridades somente se aplica a avaliagdo das Fases Il e Ill.
§ 2° Os produtos registrados nos termos do caput deste artigo podem ter a avaliagéo toxicoldgica
cancelada, caso o produto técnico, o ingrediente ativo ou o componente seja proibido no pais
em que o produto foi registrado, por razdes de risco a saude.

Secdao Il

Do Relatdrio Anual do Produto (RAP)

Art. 13. O Relatério Anual do Produto (RAP) é de responsabilidade da empresa detentora do
registro.

Art. 14. O RAP deve conter:

- relacdo de todos os lotes produzidos ou importados e de seus respectivos locais de
fabricacéo;

- relacdo das modificagbes pds-registro realizadas e das datas de implementacéo; -
dados referentes ao estudo da estabilidade de longa duracdo do produto ou de vida de
prateleira;

IV- informacdes referentes a alteracdo de fabricantes/fornecedores, marcas comerciais e
sinonimias dos componentes caracterizados como aditivos e de outros ingredientes; V-
demais informagfes que ndo se caracterizem como alteragdes pos-registro, mas que
atualizem as informac¢des apresentadas no registro; e

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

Art. 15. O RAP deve permanecer atualizado & medida que ocorra alteracdo das informacdes a
respeito do produto, devendo estar disponivel na empresa para apresentacdo a autoridade
competente, quando requerido.

Art. 16. Os dados do RAP devem ser protocolados anualmente na Anvisa, no més do aniversério
do registro do produto, mesmo ndo havendo alteracdo nas informacgfes de registro, e devem
compreender as alteracdes que ocorreram nos 12 (doze) meses anteriores ao seu protocolo.
Paragrafo Unico. O protocolo do RAP deve ser realizado exclusivamente por meio de
peticionamento e submisséo eletrénicos.

Secéo Il
Da priorizagéo de andlise da peticao de avaliagdo toxicoldgica de produtos

Art. 17. A Anvisa pode priorizar a andlise da avaliagdo toxicolégica dos produtos de baixa

toxicidade definidos por esta Resolucéo.

Art. 18. Os requerimentos para priorizacao de analise devem ser efetuados por peticionamento

e submisséo exclusivamente eletrbnicos.

§ 1° Os requerimentos referidos no caput deste artigo devem ser efetuados pelas empresas

devidamente reconhecidas pela Anvisa como responsaveis pelas respectivas peticdes para as

quais se pretenda aplicar o disposto nesta Resolugéo.

§ 2° O peticionamento eletrénico deve ser efetuado por meio do preenchimento dos dados

requeridos no formulario eletrénico.

Art. 19. Para fins de priorizagdo da andlise da peticdo de avaliagdo toxicoldgica, sdo

considerados produtos de baixa toxicidade os agrotoxicos e afins que atendam a todos os

requisitos abaixo:

I- ndo apresentam suspeita de carcinogenicidade, de mutagenicidade, de toxicidade
reprodutiva ou de desregulacéo enddcrina;

II- ndo sejam sensibilizantes cutaneos e respiratérios;

Ill- ndo sejam corrosivos/irritantes cutdneos ou oculares;

IV- ndo apresentam efeitos neurotoxicos;

V- ndo apresentam efeitos imunotéxicos; e

VI- que sejam enquadrados como “Nao Classificado” quanto a toxicidade aguda. Art. 20.
Também séo considerados produtos de baixa toxicidade:



I- os produtos da categoria dos agentes bioldgicos de controle;

II-os semioquimicos com caracteristicas que os enquadrarem como “Nao Classificado” quanto a
toxicidade aguda; ou

- os produtos microbioldgicos sem efeitos adversos relacionados a toxicidade,
infectividade ou patogenicidade aos organismos-testes, conforme concluséo do PATE sobre a
avaliacdo toxicoldgica.

Art. 21. A peticdo priorizada sera indeferida quando, durante a sua analise, for constatado que o

produto ndo atende aos requisitos de priorizacéo definidos por esta Resolucao.

CAPITULO 1l
DA AVALIACAO TOXICOLOGICA DE PRODUTOS
Secéo |
Dos estudos e informacdes exigidos para a avaliacdo toxicolégica de agrotoxicos, afins e
preservativos de madeira

Art. 22. Para a avaliagéo toxicoldgica de produtos técnicos, devem ser apresentados os estudos
relacionados no Anexo Il e, para produtos formulados, aqueles relacionados no Anexo

V.

Paragrafo Unico. Os estudos e critérios relacionados a avaliacdo toxicolégica de produtos de
origem biolégica e para fins de definicdo de residuos seguem legislacdes especificas. Art. 23.
Para as Fases Il e lll da avaliagdo toxicologica de produto técnico por equivaléncia séo
requeridos os estudos e dados constantes no Anexo V, sem prejuizo ao disposto na legislacao
especifica.

Art. 24. Os estudos de propriedades fisico-quimicas de produtos técnicos de ingredientes ativos
novos devem ser realizados com o produto técnico em seu maior grau de pureza. Art. 25. Para
produto técnico, cujo estudo de andlise qualitativa e quantitativa foi conduzido com bateladas
produzidas em escala piloto, deve ser realizado e avaliado novo estudo de cinco bateladas para
a produgdo em escala industrial.

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

§ 2° Quando os resultados dos novos estudos identificarem que ndo ha alteracdo da
especifica¢do qualitativa e quantitativa do produto técnico, a empresa deve apresentar o relatorio
do novo estudo no primeiro Relatério Anual do Produto, apés a estabilizacdo da producdo em
escala industrial e a finalizag&o do estudo.

§ 3° Quando os resultados dos novos estudos identificarem que héa alteracdo da especificacdo
qualitativa e quantitativa do produto técnico e a analise ja tiver sido iniciada ou concluida por um
dos orgéos federais responsaveis pelo registro, a empresa deve apresentar o relatério de estudo
por meio de peticdo de alteracdo pos-registro especifica.

Art. 26. A avaliacdo toxicolégica de pré-misturas, agrotoxicos e afins deve ser precedida de
avaliacéo toxicolégica de seu respectivo produto técnico, quando aplicavel.

Art. 27. Para fins de registro, as pré-misturas que forem comercializadas ou transportadas entre
unidades fabris devem apresentar os estudos relacionados no Anexo IV.

§ 1° Para as pré-misturas que ndo se enquadram no disposto no caput deste artigo, deve ser
realizada no minimo a determinacdo do teor de ingrediente ativo previamente a utilizacdo na
formulacéo.

§ 2° Para pré-misturas que ndo se enguadram no disposto no caput deste artigo e sao
armazenadas em recipientes fora da linha de producdo, deve ser realizada andlise de
estabilidade que comprove a integridade da pré-mistura nas condi¢cdes e no prazo maximo de
armazenamento, com avaliacdo do teor de ingrediente ativo e de impurezas toxicologicamente
relevantes.

§ 3° Os registros dos resultados das andlises referidas nos paragrafos anteriores devem ser
mantidos a disposicao das autoridades fiscalizadoras e relatadas no RAP do produto formulado.
Art. 28. Os pleitos de avaliacdo de preservativos de madeira devem apresentar 0S mesmos
estudos requeridos no Anexo IV e os resultados e as referéncias bibliograficas dos estudos



descritos na Secao 2 do Anexo Il para fins de avaliacdo, de classificagdo e de comunicacdo do

perigo.

Art. 29. A empresa detentora do registro ou a requerente de registro dos agrotoxicos e afins é

responsavel pela indicagéo de uso do adjuvante para a aplicagéo do produto, devendo considerar

0S seguintes requisitos:

I- aidentidade quimica, a funcdo e a concentracéo na calda;

II- a seguranca de sua indicacdo para a saude do trabalhador e do consumidor do alimento com
base nos potenciais residuos; e

IlI- os possiveis efeitos de toxicidade advindos da interacédo entre os produtos.

Secéo Il
Dos estudos e informac6es exigidos para a avaliagdo toxicolégica de componentes nado ativos

Art. 30. A avaliagdo toxicolégica dos componentes caracterizados como aditivos e outros
ingredientes é realizada mediante solicitacdo por meio de cédigo de assunto especifico e
referenciando a peticdo de registro ou pds-registro do produto formulado.

Art. 31. E considerado avaliado o componente incluido nas listas publicadas em normativas

complementares de atualizacé@o periddica.

§ 1° A lista de componentes que podem ser utilizados em agrotdxicos e afins é composta pela

relacdo de componentes ja avaliados ou de componentes que constam na formulacdo de

produtos formulados ja registrados e seu nimero CAS.

§ 2° A lista de componentes ndo autorizados para uso em agrotéxicos e afins € composta pela

relacdo de componentes que possuem caracteristicas mutagénicas, carcinogénicas,

teratogénicas, de causar dano ao aparelho reprodutor ou distdrbios hormonais, seu nimero CAS

e a categoriza¢do no desfecho que levou a sua ndo autorizagéo.

§ 3° E facultado ao requerente o envio do dossié toxicoldgico conforme Anexo Il a fim de justificar

a ndo classificagdo do produto quanto as caracteristicas mencionadas no paragrafo anterior.

§ 4° A atualizagdo dos componentes relacionados nas listas sera realizada quando for solicitada,

mediante apresentacdo das informagfes necessarias a avaliagdo, ou quando surgirem

evidéncias que comprovem que se enquadram nas caracteristicas estabelecidas no paragrafo
2°,

§ 5° Quando o componente ndo constar na lista referida no paragrafo 1°, a empresa fabricante

do componente ou requerente de registro do produto formulado deve protocolar o pedido de

inclusdo na lista, fazendo referéncia a peticdo de registro ou de pés-registro do produto
formulado, com os seguintes documentos:

I- testes ou referéncias para o componente estipulados no Anexo II; ou

Il-comprovacéo dos requisitos de inser¢do do componente na lista positiva estabelecidos nesta
Resolucéo.

Art. 32. Podem ser inseridos na lista 0s componentes que cumprirem 0s seguintes requisitos:

I- tenham sido avaliados por outras autoridades conforme estabelecido nesta Resolucéo;

II- constem da Denominagédo Comum Brasileira;

- tenham sido publicados em compéndios oficiais de excipientes farmacéuticos; V-
estejam presentes em produtos alimenticios e cosméticos registrados pela Anvisa; ou V-
tenham os estudos avaliados pela Anvisa, conforme estabelecido nesta Resolu¢éo. Paragrafo
Unico. Os componentes para serem inseridos na lista ndo podem apresentar caracteristicas
mutagénicas, carcinogénicas, teratogénicas, de causarem dano ao aparelho reprodutor ou
distdrbios hormonais.

Art. 33. E de responsabilidade da empresa a inscricdo dos componentes caracterizados como

aditivos e outros ingredientes no Sistema de Informac6es de Componentes - SIC.

Secéo Il
Dos critérios de avaliagcdo toxicoldgica de produtos

Art. 34. A avaliacdo toxicoldgica € feita com base na avaliagdo da forca da evidéncia e do peso
da evidéncia.

Art. 35. Um produto é considerado mutagénico quando causar mutacdes em células germinativas
de seres humanos ou quando houver evidéncias suficientes, com base no peso da evidéncia,



sobre o potencial mutagénico do produto em estudos in vitro e in vivo, a partir das quais se
presume que tal produto causa mutacdes em células germinativas de seres humanos.

Paragrafo Unico. Um produto mutagénico em células somaticas é considerado mutagénico em
células germinativas, a ndo ser que exista evidéncia suficiente demonstrando que ele néo induz
mutagdo em células germinativas de mamifero.

Art. 36. Um produto é considerado carcinogénico quando possuir potencial de induzir ou
aumentar a incidéncia de cancer em seres humanos ou quando houver evidéncias suficientes,
com base no peso da evidéncia, de que ele induz ou aumenta a incidéncia de tumores em
animais, a partir das quais se presume que tal produto tem potencial carcinogénico em seres
humanos, exceto se houver forte evidéncia de que o modo ou 0 mecanismo de acdo da formacéo
dos tumores nos animais ndo seja relevante para seres humanos.

Paragrafo dUnico. Um produto também pode ser considerado carcinogénico quando possuir
evidéncia limitada de carcinogenicidade em estudos em seres humanos ou evidéncia limitada de
carcinogenicidade em estudos com animais experimentais, com base na avaliagéo técnica.

Art. 37. Sao consideradas consequéncias da toxicidade reprodutiva os danos ao aparelho
reprodutor, os efeitos teratogénicos e os efeitos sobre a lactagdo ou decorrentes da lactacéo.

Art. 38. E considerado que um produto provoca danos ao aparelho reprodutor quando causar
efeitos adversos sobre a fisiologia reprodutiva de seres humanos ou quando houver evidéncias
em estudos com animais, a partir das quais se presume que tal produto causa efeitos adversos
sobre a fisiologia reprodutiva de seres humanos.

Art. 39. Um produto é considerado teratogénico quando causar efeitos adversos sobre o
desenvolvimento embriofetal ou neonatal de seres humanos ou quando houver evidéncias em
estudos com animais, a partir das quais se presume que tal produto causa efeitos adversos sobre
o desenvolvimento embriofetal ou neonatal de seres humanos.

Paragrafo unico. Os efeitos sobre o desenvolvimento embriofetal ou neonatal que ocorrerem na
presenca de toxicidade materna serdo considerados evidéncia da agdo direta do produto, a

menos que possa ser demonstrado que o efeito sobre o desenvolvimento é considerado
secundario a toxicidade materna.

Art. 40. E considerado que um produto provoca distdrbio hormonal ou desregulacdo enddcrina
quando causar um efeito adverso relevante para humanos como consequéncia de um modo de
acao enddcrino.

Art. 41. Um produto € considerado sensibilizante respiratério quando provocar reagfes de
hipersensibilidade nas vias aéreas a partir de evidéncia em seres humanos ou em animais, ou
de resultados positivos nos estudos com animais experimentais, com base na avaliagao técnica.

Art. 42. Sem prejuizos ao disposto no Decreto n. 4.074, de 04 de janeiro de 2002, em relagéo
aos estudos de corrosaol/irritagdo cutanea e corrosaol/irritagcao ocular, o perfil toxicoldégico de um
produto técnico é considerado equivalente ao perfil do produto técnico de referéncia, quando ndo
se enquadrar em uma categoria de maior perigo, de acordo com legislacao especifica e em
conformidade com os critérios de equivaléncia da Organizagao das Nag¢des Unidas para
Agricultura e Alimentacéo (FAO).

Art. 43. Os produtos com microrganismos enquadrados nas classes de risco bioldgico 2, 3 ou 4,
conforme estabelecido por autoridade competente ou internacionalmente reconhecida ndo séo
autorizados.

Paragrafo Gnico. Os produtos contendo microrganismos pertencentes a classe de risco biolégico
2 podem ter seu uso autorizado, caso a Anvisa aceite a justificativa técnica apresentada.



CAPITULO IV
DA CLASSIFICACAO TOXICOLOGICA
Secdao |
Das categorias de classificacdo

Art. 44, Para fins de classificagcdo toxicologica, os critérios baseados no Sistema Globalmente
Harmonizado de Classificagcdo e Rotulagem de Produtos Quimicos (GHS) sédo adotados nesta
Resolucao.

Paragrafo Unico. As atualizacBes dos critérios e diretrizes gerais de classificacédo e rotulagem do
GHS serdo avaliadas pela Anvisa e, quando necessario, sera estabelecido prazo para
adequacao dos registros por meio de ato normativo especifico.

Art. 45. Com relagéo a toxicidade aguda oral (DL50 oral), cutédnea (DL50 cutanea) e inalatéria
(CL50 inalatéria), os produtos séo classificados nas Categorias de 1 a 5 ou Nao Classificado,
conforme disposto na Sec¢éo 1 do Anexo VI.

§ 1° A classificacéo toxicoldgica dos agrotoxicos, afins e preservativos de madeira em uma das
cinco categorias ou como N&o Classificado é feita com base na categoria mais restritiva atribuida
aos resultados dos estudos de toxicidade oral aguda, cuténea ou inalatéria.

§ 2° Quando houver conhecimento de que os componentes possuem efeitos significantes a
salde, reversiveis ou irreversiveis, imediatos ou retardados, e ndo considerados na toxicidade
aguda, o agrotéxico, afim ou preservativo de madeira deve também ser classificado conforme
disposto na Sec¢éo 2 do Anexo VI.

§ 3° A classificagao toxicoldgica do produto técnico é feita em funcéo de cada um dos desfechos
toxicolégicos avaliados.

§ 4° Para fins de Registro Especial Temporério (RET), estabelecido no Art. 23 do Decreto n.
4074, de 04 de janeiro de 2002, os agrotéxicos e afins séo classificados na Categoria 1.

Art. 46. A classificacdo em funcao da toxicidade aguda dos agrotoxicos, afins e preservativos
de madeira deve ser determinada e identificada com os respectivos nomes das categorias e
cores nas faixas do rétulo dos produtos, de acordo com o estabelecido abaixo:

I- Categoria 1 — Produto Extremamente Toxico — faixa vermelha;

II- Categoria 2 — Produto Altamente Téxico — faixa vermelha;

lll- Categoria 3 — Produto Moderadamente Téxico — faixa amarela;

IV- Categoria 4 — Produto Pouco Toxico — faixa azul;

V- Categoria 5 — Produto Improvavel de Causar Dano Agudo — faixa azul; e

VI- N&o Classificado — Produto N&o Classificado - faixa verde.

§ 1° Nao € necessaria atribuicdo de nome e cores de faixa das categorias para os produtos
técnicos e demais componentes.

§ 2° Somente serdo enquadrados como Nao Classificados os produtos de origem biol6gica que
comprovem a auséncia total de toxicidade aguda ou infectividade e que se enquadrem nos outros
critérios de baixa toxicidade, nos termos desta Resolucao.

Art. 47. Os produtos de origem biol6gica dispensados da apresentacdo de estudos
toxicolégicos conforme legislacao especifica sdo enquadrados como N&do Classificados.

Art. 48. A classificacao toxicoldgica aguda e a comunicagdo do perigo para um produto pode
ser determinada com base nas caracteristicas toxicolégicas e nas concentracbes dos
componentes, das impurezas ou de outros produtos similares ja testados, devendo a empresa
embasar tecnicamente e apresentar os estudos necessarios para esta extrapolacao.

Art. 49. Um produto é classificado quanto a mutagenicidade, de acordo com os critérios
descritos na Sec¢éo 2 do Anexo VI.

§ 1° Um produto classificado na Categoria 1A é considerado conhecido indutor de mutacéo em
células germinativas de seres humanos.



§ 2° Um produto classificado na Categoria 1B é considerado presumidamente indutor de
mutacao em células germinativas para seres humanos.

§ 3° Um produto classificado na Categoria 2 tem indicacdo de causar efeitos genotoxicos, mas
sem evidéncia de causar mutagenicidade em células germinativas.

§ 4° Resultados de estudos que mostram efeitos genotoxicos ndo mutagénicos em células
germinativas também podem ser considerados como parte do peso da evidéncia para
classificacdo dos produtos nas categorias 1B e 2 da classificagdo quanto a mutagenicidade.

§ 5° Um produto que n&o se enquadre nas Categorias 1A, 1B ou 2 nao é classificado quanto &
mutagenicidade.

Art. 50. Um produto é classificado quanto a carcinogenicidade de acordo com os critérios
descritos na Sec¢éo 3 do Anexo VI.

§ 1° Um produto classificado na Categoria 1A é considerado como conhecido por apresentar
potencial carcinogénico para seres humanos.

§ 2° Um produto classificado na Categoria 1B presumidamente possui potencial carcinogénico
para seres humanos.

§ 3° Um produto classificado na Categoria 2 € suspeito de ser carcinogénico em seres humanos.
§ 4° Um produto que ndo se enquadre nas Categorias 1A, 1B ou 2 ndo é classificado quanto a
carcinogenicidade.

Art. 51. Um produto é classificado quanto a toxicidade reprodutiva de acordo com os critérios
descritos na Sec¢éo 4 do Anexo VI.

§ 1° Um produto classificado na Categoria 1A é considerado como conhecido por apresentar
toxicidade reprodutiva para seres humanos.

§ 2° Um produto classificado na Categoria 1B presumidamente possui potencial de causar
toxicidade reprodutiva para seres humanos.

§ 3° Um produto classificado na Categoria 2 € suspeito de causar toxicidade reprodutiva em
seres humanos.

§ 4° Um produto que ndo se enquadre nas Categorias 1A, 1B ou 2 ndo é classificado quanto a
toxicidade reprodutiva.

§ 5° Um produto é classificado em uma categoria adicional, quando for suspeito de causar efeito
adverso na lactagdo ou na via de lactacao.

Art. 52. Um produto pode ser reclassificado se surgirem informacdes adicionais relevantes, a
critério da Anvisa ou mediante apresentacdo de novos estudos.

Art. 53. A comunicacdo do perigo deve ser realizada nos rotulos e bulas dos produtos, conforme
desfechos toxicolégicos relevantes e classificagéo toxicolégica determinada de acordo com 0s
critérios do Anexo VI desta Resolucao.

Paragrafo Unico. Quando permitido o registro, as informagfes em relacao a toxicidade a 6rgéao
alvo especifico, a mutagenicidade, a carcinogenicidade e a toxicidade reprodutiva devem constar
da comunicacéo do perigo.

Secéo Il
Da comparacgéo da agdo toxica de agrotoxicos e afins

Art. 54. Para fins de comparacao da acéo téxica, sdo considerados trés grupos:

I- Grupo 1: agrotoxicos e afins classificados nas Categorias 1 ou 2 de toxicidade aguda;

II-Grupo 2: agrotoxicos e afins classificados na Categoria 3 de toxicidade aguda; e

Ill- Grupo 3: agrotoxicos e afins classificados nas Categorias 4 ou 5 de toxicidade aguda.
Paragrafo Unico. A comparacao da acgdo téxica dos produtos técnicos é realizada com base
nos critérios de equivaléncia.

Art. 55. Para fins de verificagdo de maior agéo toxica, devem ser comparados 0s agrotoxicos e

afins a base do (s) mesmo (s) ingrediente (s) ativo (s), com mesmo tipo de formulagédo e na

mesma faixa de concentracao do ingrediente ativo estabelecida na declaracdo de composicéo

qualitativa e quantitativa.



Paragrafo Gnico. Para fins de comparacao da mesma faixa de concentragdo, séo utilizados os
parametros definidos em legislacdo especifica.

Art. 56. Sera indeferido o pedido de avaliacdo toxicoldgica de registro ou pds-registro para um
agrotéxico ou afim quando:

- for enquadrado no Grupo 1, quando todos os agrotoxicos ou afins ja registrados
estiverem enquadrados no Grupo 2, 3 ou Nao Classificado;

- for enquadrado no Grupo 2, quando todos os agrotoxicos ou afins ja registrados
estiverem enquadrados no Grupo 3 ou N&o Classificado; ou

- for enquadrado no Grupo 1, 2 ou 3, quando todos 0s agrotéxicos ou afins ja registrados
estiverem enquadrados como N&o Classificado.

CAPITULO V
DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 57. As peticdes de registro e pés-registro protocoladas antes da vigéncia desta Resolucéo,
bem como as que se encontram em analise na Geréncia-Geral de Toxicologia, serdo avaliadas
conforme o disposto nesta Resolucéo.

§ 1° Para as peticbes mencionadas no caput deste artigo, pode ser necessdria a
complementacédo dos documentos ja apresentados.

§ 2° A empresa que possui peticdes ja protocoladas, com andlise ainda ndo iniciada, pode
apresentar documentos para adequacao a esta Resolucédo por meio de aditamento especifico a
peticdo primaria ou secundéria contemplando os seguintes documentos:

| - identificacdo do objeto da peticéo;

Il - documentacdo complementar requerida neste regulamento.

§ 3° No momento da andlise técnica, caso a empresa ndo tenha apresentado documentos para
a referida adequacdao, serd emitida notificacao de exigéncia.

§ 4° As peticBes de registro e pds-registro avaliadas conforme o disposto nesta Resolucdo e que
se enquadrem no Grupo 1, 2 e 3 serdo decididas apés a publicacdo da conclusdo da
reclassificacéo toxicolégica dos produtos ja registrados.

Art. 58. Para os agrotoxicos, afins e preservativos de madeira ja registrados, a empresa deve
avaliar seu dossié toxicoldgico e verificar a necessidade de reclassificacdo toxicoldgica,
considerando o disposto nesta Resolugao.

§ 1° A reclassificacdo toxicoldgica serd realizada com base na avaliagdo das informacdes
apresentadas por meio do Requerimento de Informacéo para fins de reclassificagao toxicolégica,
publicado pela Anvisa.

§ 2° E de responsabilidade da empresa detentora do registro a verificacio da aplicabilidade deste
artigo e das adequagfes necessarias para a reclassificacdo dos agrotoxicos, afins e
preservativos de madeira.

Art. 59. As empresas que ndo apresentarem as informa¢des por meio do Requerimento de
Informagdo para fins de reclassificagdo toxicoldégica ou que apresentarem novos estudos
toxicologicos para fins de avaliacao deverdo solicitar a reclassificacao toxicoldgica em até 90
(noventa) dias, apds inicio da vigéncia da norma, por meio de cédigo de assunto especifico, e
mediante a apresentacdo da seguinte documentacgéo:

I- Guia de Recolhimento da Unido relativa a Taxa de Fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria
(TFVS) acompanhada do respectivo comprovante de pagamento ou justificativa de isen¢éo,
guando for o caso;

II- formuléario eletrdnico devidamente preenchido;

IlI- requerimento da solicitacdo acompanhado dos documentos exigidos na legislacéo;

IV- dossié toxicoldgico, conforme requisitos definidos em norma complementar; e

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

Art. 60. Ndo serdo registrados os produtos formulados que contiverem em sua composi¢ao
componentes especificados na lista de ndo autorizados publicados em normas complementares.



Art. 61. A empresa € responsavel por avaliar a composicdo/formulacdo de seus produtos
registrados e verificar a presenca dos componentes ndo autorizados.

§ 1° As formula¢Bes que contenham componentes que estejam contidos na lista de nédo
autorizados devem ser alteradas por meio de protocolo de peticdo pos-registro de avaliagao
toxicolégica para alteracdo de formulacdo em até 30 (trinta) meses ap6s a vigéncia desta
Resolucao, sob pena de suspensao da aprovacdo da avaliacao toxicoldgica.

§ 2° A Anvisa publicara em Diario Oficial da Unido e no portal eletrbnico a motivacdo da
suspensao da avaliacdo toxicolégica.

Art. 62. Revogam-se o item “I’, “m”, 1.3 e 1.4 das “DIRETRIZES E EXIGENCIAS DO
MINISTERIO DA SAUDE, REFERENTES A AUTORIZACAO DE REGISTRO E EXTENSAO DE
USO DE AGROTOXICOS E AFINS”, aprovadas pelas Divisdes de Ecologia Humana e Satde
Ambiental e de Avaliagdo 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. 63. Esta Resolucao entra em vigor em 90 (noventa) dias apds a sua publicacao.
JARBAS BARBOSA DA SILVA JR
Diretor-Presidente

Anvisa

Anexo I- Declaracéo de cessao de dados e informacdes

Os Responsaveis Legais das Empresas e
abaixo assinadas declaram, para fins de avaliacdo que esta

solicitacdo de registro ou pos-registro, do produto , referente ao assunto
utiliza-se de todos os dados e informacdes necessarias ao registro do

processo/peticdo n° referente ao assunto . Declaro que o
produto apresenta a mesma composicdo qualitativa e quantitativo, e tem

sua avaliacao suportada por informacdes e documentos necessarios a solicitacdo de avaliagao
para fins de registro de produtos técnicos, pré-misturas, agrotoxicos, componentes e afins.
Declaro que as informagdes 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 — Requisitos para avaliacdo toxicolégica de componentes

PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS OBSERVACOES
Aspecto, cor, odor, teor e identidade da substancia;

Outras propriedades
fisicoquimicas podem ser
apresentadas para suportar o
peso da evidéncia.
Estudos podem ser dispensados
considerando as caracteristicas
intrinsecas de cada substancia.

Ponto de fuséo/ebulicao;
Presséo de vapor;

Tensao superficial;



Solubilidade em &agua;
Coeficiente de particdo n-octanol/agua;

Granulometria.
TOXICIDADE AGUDA
Toxicidade oral aguda (DL50 oral);

Toxicidade cutanea aguda (DL50 cutanea);
Toxicidade inalatéria aguda (CL50 inalatéria);
Corrosaolirritacdo cutédnea aguda;
Corrosaolirritagdo ocular aguda;

Sensibilizacao cutanea e respiratoria;

MUTAGENICIDADE
Estudo de mutacéo génica em células bacterianas;
Estudo de mutacao génica in vitro em células de
mamiferos;
Estudo de dano cromossémico in vitro em células de
mamiferos; e
Estudo de dano cromossémico in vivo em células
somaticas.

TOXICOCINETICA E TOXICODINAMICA

Estudos relativos & absorc¢éo, distribuicao, metabolismo e

excrecao (ADME) em mamiferos e de metabolismo in
vitro;

TOXICIDADE CRONICA E CARCINOGENICIDADE
Estudos de toxicidade crénica em ratos
Estudos de carcinogenicidade conduzidos em ratos.

OBSERVACOES

Categorizar os componentes
conforme critérios estabelecidos
nesta Resolucao, utilizando a
abordagem do peso e forca das
evidéncias. Podem ser
apresentadas justificativas
técnicas para a dispensa de
estudos, quando aplicavel.

OBSERVACOES

Categorizar os componentes

conforme critério estabelecido

nesta Resolucao, utilizando a

abordagem do peso e forca das
evidéncias. Podem ser

apresentadas justificativas
técnicas para a dispensa de
estudos, quando aplicavel.

OBSERVACOES

Se nenhum estudo sobre
metabolismo estiver disponivel,
devem ser apresentados 0s
potenciais metabdlitos/produtos de
degradacédo baseados na
informacao cientifica disponivel.
Para a proposta do
comportamento do produto no
sistema vivo podem ser utilizadas
as informacdes disponiveis:
caracteristicas fisico-quimicas,
informacdo ambiental e
informacéo referente & saude
humana.
OBSERVACOES

Categorizar os componentes
conforme critério estabelecido



nesta Resolucéo, utilizando a
abordagem do peso e forca das
evidéncias, inclusive para a
dispensa de estudos, quando
aplicavel.

Se nenhum estudo estiver
disponivel, devem ser
apresentados dados de respaldo
do porqué a substancia é
considerada néo carcinogénica e
os estudos podem ser
dispensados.

Estudos de carcinogenicidade conduzidos em
camundongos.

Podem ser utilizadas abordagens
como Read-Across e sistemas
especialistas em relacéo
qualitativa ou quantitativa entre a
estrutura e a atividade.

TOXICIDADE A REPRODU(;AO E AO

DESENVOLVIMENTO OBSERVAGCOES
Estudo de toxicidade reprodutiva por duas geracfes ou Categorizar os componentes
estudo de toxicidade reprodutiva de uma geracgéo conforme critério estabelecido
estendida, conduzidos com ratos; nesta Resoluc¢éo, utilizando a
Estudo de toxicidade sobre o desenvolvimento pré-natal | @bordagem do peso e forca das
em ratos: evidéncias, inclusive para a
: dispensa de estudos, quando
aplicavel.

- _ i Se nenhum estudo estiver
Estudo de toxicidade sobre o desenvolvimento pre-natal disponivel, devem ser

em coelhos. apresentados dados de respaldo
do porqué a substéncia é
considerada néo toxica a

reproducéo e ao desenvolvimento.

OUTROS ESTUDOS OBSERVACOES

Categorizar os componentes
conforme critério estabelecido em
resolucao especifica, utilizando a
abordagem do peso e forca das
evidéncias, inclusive para a
dispensa de estudos, quando
Estudos de neurotoxicidade, imunotoxicidade e aplicavel.
desregulacao enddécrina.
Se nenhum estudo estiver
disponivel, devem ser
apresentados dados de respaldo
do porqué a substancia ndo afeta
o0 sistema nervoso, imunolégico ou
enddcrino.

Anexo Il - Estudos requeridos para avaliagao toxicoldgica de produtos técnicos

Os documentos e estudos devem ser apresentados quanto a ordem, a separagao 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 agua e outros solventes;

Potencial hidrogenidnico (pH);

Ponto/faixa de fuséo ou ebulicao;

Densidade aparente ou especifica;

Constante de dissociacao;

Coeficiente de particdo octanol/agua;

Presséo de vapor;

10 Hidrdlise e Fotolise;

11. Distribui¢do do tamanho das particulas; e

12. Laudo laboratorial de cinco bateladas.

12.1. O laudo laboratorial com base nas andlises de cinco bateladas dos produtos técnicos deve

conter, no minimo:

a. identificacdo no estudo ou comprovacgdo 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. caracterizacdo 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¢des de
area que comprovem ou ndo a existéncia das mesmas. Ainda deve apresentar espectros com
as leituras em outros comprimentos de onda e a avaliacao 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, férmula molecular, e
férmula estrutural de cada impureza significante e/ou relevante;

g. descricdo detalhada dos métodos analiticos empregados para a identificacdo e quantificacdo
do ingrediente ativo e das impurezas;

h. certificados dos padrdes 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 cromatogréaficos, acompanhados das
curvas de calibracdo, memdrias de calculo e discusséo detalhada destes resultados.

12.2. Osrelatorios de validacéo dos métodos analiticos utilizados devem acompanhar
o laudo de analise de cinco bateladas.

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

a. A utilizagdo de métodos reconhecidos nacional e/ou internacionalmente ndo exime a

apresentacao de critérios minimos de validacao/verificacdo utilizados pelo laboratério executor

do estudo.

b. Caso sejam feitas adaptagbes no método reconhecido internacionalmente, deve ser

verificada a necessidade de validacdo completa do método.

12.4 . A utilizacédo de padrdo analogo sera excepcionalmente aceita quando ndo houver padréo

analitico comercialmente disponivel e nao for possivel sintetizar ou isolar as impurezas em

quantidades suficientes para permitir a identificacdo inequivoca da substancia e, ainda, um fator
de correcdo puder ser determinado:
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a. As impurezas devem ser isoladas ou sintetizadas pelo fabricante ou laboratério em
quantidades suficientes para permitir a identificacao inequivoca da substéncia.
b. Para a determinagdo do fator de correcdo, devem ser utilizadas no minimo trés

concentracdes diferentes da impureza/padrdo analogo na faixa de concentragdo em que as
impurezas sdo esperadas e com determinac¢des da area em duplicata.



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

SECAO 2. Estudos toxicoldgicos e de toxicocinética

1. Toxicidade oral aguda (DLso oral);

2. Toxicidade cutanea aguda (DLso cutanea);

3. Toxicidade inalatéria aguda (CLso inalatoria);

3.1 Os estudos de toxicidade inalatéria aguda poderédo ser dispensados de apresentacao

guando o produto apresentar-se em formulagdo solida contendo uma proporcao significante (>

99% em massa) de particulas com didmetro = 50 pm.

4. Corrosaolirritacdo cuténea aguda;

. Corrosaol/irritacdo ocular aguda;

. Sensibilizacédo cutanea e respiratéria;

. Estudos relativos a absorgéo, distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo (ADME) em mamiferos e
de metabolismo in vitro quando da existéncia de protocolo especifico:

. Estudos de mutagenicidade:

. Estudo de mutacdo génica em células bacterianas;

. Estudo de mutacgé&o génica in vitro em células de mamiferos;

. Estudo de dano cromossomico in vitro em células de mamiferos; e

. Estudo de dano cromossémico in vivo em células somaticas.

8.1. N&o serd necessério conduzir o estudo de mutacdo génica in vitro em células de

mamiferos quando mutac¢ao génica e dano cromossdmico forem detectados nos estudos de

mutagdo génica em células bacterianas e de dano cromossémico in vitro em células de

mamiferos, respectivamente.

8.2. N&o sera necessario conduzir um estudo de dano cromossdmico in vivo em células

sométicas se a avaliacdo de micronicleos em medula éssea 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 possa alcangar as células germinativas e

causar alteragbes nas gbnadas ou células germinativas.

8.4. Deveré ser conduzido um estudo para investigar a indugdo de mutag&o génica in vivo,

quando qualquer um dos estudos in vitro de mutacao génica apresentar resultado positivo ou

equivoco.

8.5. N&o serd necessério conduzir estudos adicionais quando qualquer um dos estudos in

vivo usando células somaticas apresentar resultado positivo, considerando que os produtos

sdo potenciais mutagenos de células germinativas. Entretanto, estudos de mutagenicidade em

células germinativas poderao ser conduzidos para demonstrar se 0 mutageno em células

sométicas 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 nao 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 cronica e carcinogenicidade

a. Estudo de toxicidade crénica em ratos;

b. Estudo de carcinogenicidade conduzido em ratos; e

c. Estudo de carcinogenicidade conduzido em camundongos.

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

a. Estudos de toxicidade reprodutiva por duas geracdes ou estudo de toxicidade reprodutiva de

uma geracédo 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;

12. Estudos de modo e/ou mecanismo de acéo;

13. Estudo de metabolismo em plantas;
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14. Estudos de neurotoxicidade:
a. neurotoxicidade em roedores, quando houver indicios de neurotoxicidade nos estudos
de toxicidade aguda;
b. neurotoxicidade tardia apds exposicdo aguda, quando houver indicios de
neurotoxicidade nos estudos de toxicidade aguda;
C. neurotoxicidade tardia com doses repetidas por 28 (vinte e oito) dias, quando houver
indicios de neurotoxicidade:

i. Nos estudos de neurotoxicidade tardia apds exposicdo aguda;ou

ii. Em outros estudos em doses repetidas.

d. neurotoxicidade no desenvolvimento, quando houver indicios de neurotoxicidade em outros

estudos toxicolégicos.

Anexo IV - Estudos requeridos para avaliagdo toxicoldgica de produtos formulados
Os estudos devem ser apresentados quanto a ordem, separacgéo e identificacdo conforme
estabelecido em guia especifico.

SECAO 1. Estudos de propriedades fisico-quimicas, quando aplicaveis.
. Aparéncia, cor e estado fisico;

. Estabilidade térmica e ao ar;

. Ponto de fulgor;

. Miscibilidade em agua e outros solventes;

. Potencial Hidrogenibnico (pH);

. Densidade aparente ou especifica;

. Volatilidade;

. Distribuicdo do tamanho das particulas; e

. Viscosidade em liquidos.
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SECAO 2. Estudos toxicologicos
1. Toxicidade oral aguda (DLso oral);
2. Toxicidade cutédnea aguda (DLso cutanea);
3. Toxicidade inalatéria aguda (CLso inalatéria);
3.1. Os estudos de toxicidade inalatéria aguda poderao ser dispensados de apresentacgao:
i) quando o produto for uma formulagéo sdlida contendo uma proporgéo significante (> 99% em
massa) de particulas com didmetro = 50 pym; ou
i) quando houver dados de toxicidade inalatéria aguda de todos os componentes ou predicao
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 para o produto formulado serdo exigidos no caso de
auséncia de dados sobre a toxicidade inalatéria dos componentes ou quando estes
apresentarem evidéncias de serem mais téxicos do que o produto técnico por esta via.
4. Corrosao / irritagdo ocular aguda;
5. Corrosaol/irritagdo cutdnea aguda;
6. Sensibilizagdo cuténea e respiratoria;
7. Absor¢éo cuténea
7.1. Devem ser apresentados estudos para estimar a absorcdo cuténea, in vitro, in
vivo ou ambos, especificos para a formulagdo concentrada e na maior diluicdo
(menor dose indicada). No caso de auséncia desses estudos deve ser apresentado
argumento que justifique a estimativa da absorcao cutanea.
. Estudos de mutagenicidade:
. Estudo de mutacdo génica em células bacterianas; e
. Estudo de dano cromossémico in vitro em células de mamiferos.
8.1. Devera ser conduzido um estudo adicional para investigar a indu¢do de mutacéo génica
in vivo quando o estudo de mutagéo génica em células bacterianas apresentar resultado
positivo ou equivoco.
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8.2. Devera ser conduzido um estudo adicional para investigar danos cromossOmicos in
vivo quando o estudo in vitro de dano cromossdmico apresentar resultado positivo
ou equivoco.

8.3.Nao serdo requeridos estudos in vivo quando os estudos solicitados no item 7 desta
secao 2, apresentarem resultados negativos.

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

8.5.Quando todos os componentes da formulacdo ja tiverem sido testados para
mutagenicidade ndo se faz necessaria a apresentacdo de estudos para a
formulacéo.

Anexo V - Avaliacao da equivaléncia de produtos técnicos

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

Secdo 1- Estudos e Dados Requeridos Fase |l

1. Em todos os casos de novas impurezas ou niveis incrementados de impurezas,
poderdo ser requeridos estudos de relacdo estrutura-atividade, que abranjam os desfechos
toxicolégicos necessérios a avaliacdo de um produto técnico, utilizando diferentes sistemas
especialistas.

1.1 Dados ja disponiveis sobre as novas impurezas ou sobre as impurezas com niveis
incrementados que abranjam todos os desfechos toxicolégicos necessérios a avaliagdo de um
produto técnico ou dados que expliqguem que essas impurezas sao reconhecidamente de baixa
toxicidade poderéo ser aceitos em substituicdo aos estudos de relacéo estrutura-atividade.
1.2 A auséncia de dados néo sera considerada evidéncia suficiente de que as impurezas séo
de baixa toxicidade e, portanto, neste caso, os estudos de relagdo estrutura-atividade nédo
poderdo ser dispensados.
2. Para o caso de nova impureza ou nivel incrementado de impureza, declarada no limite
maximo de = 0,1 a < 1%, poderao ser requeridos os seguintes estudos in vitro com o produto
técnico ou com a impureza:
a. Estudo de mutacéo génica em células bacterianas;
b. Estudo de mutagéo génica in vitro em células de mamiferos; e
c. Estudo de dano cromossdmico in vitro em células de mamiferos.
2.1. Dados ja disponiveis que expliguem porgue as novas impurezas sdo ndo-relevantes ou as
impurezas com niveis incrementados permanecem como nao-relevantes poderdo ser aceitos
em substituicdo aos estudos supracitados.
3. Para o caso de nova impureza ou nivel incrementado de impureza, declarada em limite
maximo = 1%, poderao ser requeridos os seguintes estudos com o produto técnico ou com a
impureza:
. Estudo de mutag&o génica em células bacterianas;
. Estudo de mutag&o génica in vitro em células de mamiferos;
. Estudo de dano cromoss6mico in vitro em células de mamiferos;
. Estudo de dano cromossdmico in vivo em células somaticas;
. Estudo de toxicidade oral aguda;

Estudo de corrosaol/irritacéo ocular;
. Estudo de corrosaolirritacdo cutanea; e
. Estudo de sensibilizag&o cuténea e respiratoria.
3.1. Dados ja disponiveis que expliguem porque as novas impurezas sao nao-relevantes ou as
impurezas com niveis incrementados permanecem como ndo-relevantes poderdo ser aceitos
em substituicdo aos estudos supracitados.
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Secdo 2 - Consideractes sobre os estudos de mutagenicidade

1. Aavaliacdo do potencial mutagénico a partir dos estudos requeridos nos itens 2 e 3 da Secao
1 segue a seguinte abordagem:

a. ndo sera necessario conduzir o estudo de mutacdo génica in vitro em células de

mamiferos quando a mutacao génica e dano cromossémico forem detectados respectivamente

nos estudos de mutacao génica em células bacterianas e de dano cromossémico in vitro em

células de mamiferos;

b. nao 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 alteracfes nas gbnadas ou células germinativas;

C. 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;

d. devera ser conduzido um estudo para investigar a inducdo de dano cromossémico in

vivo quando o estudo in vitro de dano cromossémico requerido no item 2 e 3 apresentar resultado

positivo ou equivoco;

e. ndo sera necessario conduzir estudos adicionais quando qualquer um dos estudos in

vivo usando células somaticas apresentar resultado positivo, considerando que os produtos

formulados s&o 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 mutdgeno em células germinativas;

f. outros estudos de efeitos genotdxicos ndo mutagénicos também poderdo ser

apresentados e considerados na avaliagdo dos produtos técnicos ou das impurezas.

Secdo 3 - Consideracdes sobre o estudo de toxicidade oral aguda

1. O estudo de toxicidade oral aguda é requerido quando houver evidéncia de que a presenca

da impureza pode resultar em um perigo mais severo do produto técnico, a partir de dados reais

ou de predicdo. O calculo de incremento de perigo é realizado de acordo com as equacgdes a

sequir:

Célculo

(i) Célculo 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 te6rico maximo de perigo da mistura de ingrediente ativo/impureza

(MTIHaz), como uma proporc¢ao do perigo do ingrediente ativo

(Hazai), do minimo de pureza do produto técnico (%aimin) e o conteddo maximo teérico da

impureza (%impmax).

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

(i Calculo do nivel méaximo aceitavel da concentracdo da impureza (%lmpmaxaccept) pela
substituicdo do limite de 1,1 (i.e. +10%) para o0 MTIHaz e %Impmaxacceptt da %impmax, na
equacao (ii):

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

rearranjando a equacao (iii):

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

Onde:

Hazai = valor de perigo do ingrediente ativo;

Hazimp = valor de perigo da impureza;

RelHazimp = raz&o 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 DL50 oral de 1 mg/kg p.c. € assumido;



3. Se os calculos 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 - Consideracfes sobre o estudo de corrosaol/irritacdo cutdnea ou corrosaofirritacdo
ocular

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

2. Caso a impureza seja considerada apenas irritante cutanea, 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 corrosao, 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 corrosivo/irritante cutaneo ou ocular.

Secdo 5- Estudos Requeridos - Fase Il

1. Os estudos toxicoldgicos requeridos para a avaliagdo da equivaléncia na Fase lll,
conforme previsto no item 16.8, Anexo Il, do Decreto n® 4.074/2002, sdo definidos com base nos
resultados dos estudos de relagéo estrutura-atividade ou outro dado toxicoldgico disponivel.

Anexo VI- Classificagdo Toxicoldgica

Secdo 1 - Classificacdo toxicologica em fungéo da toxicidade aguda oral (DLso oral), cutdnea
(DLso cutanea) e inalatéria (CLso inalatéria)

1.1. A classificacdo em fungéo da toxicidade aguda oral, cutanea e inalatéria, assim
como 0s nomes das categorias que devem constar em roétulo e bula estdo dispostos no
Quadro 1.

1.2 Os valores dispostos no Quadro 1 referem-se aos valores aproximados de DLso
oral, DLso cutdnea e CLso inalatéria, obtidos com base nos resultados dos estudos de
toxicidade aguda oral, cutédnea e inalatéria realizados com o produto a ser classificado.

Quadro 1 - Classificacdo toxicoldgica em funcéo da toxicidade aguda oral (DLsg), cutanea
(DLso) e inalatéria (CLso)

Nao
Cat1l Cat 2 Cat 3 Cat4 Cath classificad
Categoria o
Extremament|Altament Improvave ~
Pouc | de Nao
e e Moderadament -
toxi Causar |classificad
Nome da categoria . . € toxico téxico| Dano 0]
Toxico Toxico
Agudo
Via de exposicéo >300-| >2000 -
< - —
Oral (mg/kg p.c.) <5 >5-50 >50 — 300 2000 5000 > 5000
Via de exposicao
A >1000, >2000 -
< - -
Cutanea (mg/kg <50 >50-200 >200-1000 | 5000 5000 > 5000
p.c.)
Viade >2500
exposica (Gar‘:'jj) <100 >288 >500-2500 | - | >20000
0 P 20000



Inalatéria| Vapores

<05 >02’50'S >2,0-<10 >;85 > 20
(mg/L) ’
>0,05 - >1,0-
Produto <0,05 05 >0,5-1,0 5.0 >5,0
S
sélidos
e
liquidos
(mg/L)

1.3. Os limites de concentracéo para a toxicidade por via inalatéria, apresentadas
no Quadro 1, baseiam-se em exposicdes de ensaio de 4 (quatro) horas.

1.4. O resultado do estudo de CLso inalatéria, conduzido em conformidade com os
protocolos vigentes, ndo sera usado para fins de classificacéo toxicolégica quando ndo
for observada mortalidade ao longo do estudo. No entanto, essa informacgé&o podera ser
utilizada para a comunicacéo do perigo.

Secdo 2- Classificacdo Toxicolégica em funcdo da toxicidade para érgdo-alvo especifico por
exposi¢ao Unica

2.1. Quanto a toxicidade para 6rgao-alvo especifico os produtos séo classificados
nas Categorias de perigo 1, 2 ou 3, conforme estabelecido no Quadro 2.

Quadro 2 - Classificagéo toxicoldgica em funcao da toxicidade para érgéo-alvo
especifico por exposicédo Unica
Categorias Descricéo e Critérios
Produto que produz toxicidade significativa em humanos ou que com
base em evidéncias oriundas de estudos em animais experimentais

possa se presumir o potencial de produzir toxicidade significante em
humanos seguido de exposic¢éo Unica.

Essa classificacao é baseada em:

Categoria 1 a. Evidéncias confiaveis e de boa qualidade em casos humanos ou
estudos epidemiolégicos; ou

b. Observagcbes em estudos apropriados em animais experimentais
nos quais significantes ou severos efeitos téxicos de relevancia
para salde humana forem produzidos em concentracdes de baixa
exposicao.

Produto que com base em evidéncias oriundas de estudos em
animais experimentais possa se presumir o potencial de produzir
dano a satde humana seguido de exposi¢ao Unica.
Categoria 2 Essa classificacéo é baseada com base na observacao de estudos em
animais apropriados nos quais efeitos tdxicos significantes, de relevancia
para saude humana, forem produzidas em concentracdes de moderada
exposicao.



Categoria 3

2.2.

Efeitos de curta duragao a 6rgéo-alvo especifico

Existem efeitos em érgaos-alvos para os quais o produto pode ndo atender
ao critério de classificacdo nas categorias 1 e 2 indicadas acima. Esses
séo efeitos que adversamente alteram a funcdo humana por curta duragédo
depois da exposicdo e que humanos podem recuperar em um periodo
razoavel sem levar a alteracao significante da estrutura ou funcao. Esta
categoria somente inclui efeitos narcéticos e irritagdo do trato respiratorio.

Para essas categorias o drgdo/sistema alvo especifico que foi primariamente

afetado pela substancia deve ser identificado ou a substéncia pode ser identificada
como um toxicante geral. Sempre que identificado, o 6rgéo-alvo especifico deve
constar da classificacéo.

Secdo 3- Classificagdo Toxicoldégica em fungéo da toxicidade para 6rgao-alvo especifico por

exposicado repetida

3.1

Quanto a toxicidade para 6rgao-alvo especifico os produtos séo classificados

nas Categorias de perigo 1 ou 2, conforme estabelecido no Quadro 3.

Quadro 3 - Classificagao toxicolégica em fun¢édo da toxicidade para 6rgdo-alvo
especifico por exposicao repetida

Categorias

Categoria 1

Categoria 2

3.2.

Descricao e Critérios
Produto que produz toxicidade significativa em humanos ou que com
base em evidéncias oriundas de estudos em animais experimentais
possa se presumir o potencial de produzir toxicidade significante em
humanos seguido de exposic¢éo repetida.

Essa classificacédo € baseada em:

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

b. Observa¢cbes em estudos apropriados em animais experimentais
nos quais significantes ou severos efeitos toxicos de relevancia
para saide humana forem produzidos em concentra¢des de baixa
exposi¢éo.

Produto que com base em evidéncias oriundas de estudos em
animais experimentais possa se presumir o potencial de produzir
dano a salde humana seguido de exposicao repetida.

Essa classificacao é baseada na observacéo de estudos em animais
apropriados, nos quais efeitos toxicos significantes, de relevancia para
salude humana, forem produzidas em concentragfes de moderada
exposicao.

Em casos excepcionais, quando as evidéncias em humanos néo forem
suficientes para garantir a classificagdo na Categoria 1 ou baseado na
natureza ou severidade dos efeitos podem ser utilizadas para o
enquadramento do produto nessa categoria

Para essas categorias o érgao/sistema alvo especifico que foi primariamente

afetado pela substancia deve ser identificado ou a substéncia pode ser identificada
como um toxicante geral. Sempre que identificado, o 6rgao-alvo especifico deve
constar da classificacao.



Secdo 4 - Classificagao toxicologica em funcao da mutagenicidade

4.1.

Quanto a mutagenicidade, os produtos séo classificados nas Categorias de

perigo 1A, 1B ou 2, conforme estabelecido no Quadro 4.

Quadro 4 - Classificagédo toxicoldgica em funcao da mutagenicidade

Categorias

Categoria 1A

Categoria 1B

Categoria 2

4.2.

Descricao e Critérios
Produto conhecido por induzir mutacdes em células germinativas de
seres humanos.

Essa classificacdo é baseada em evidéncia positiva a partir de estudos
epidemiolégicos com seres humanos.

Produto que presumidamente induz mutacdes em células
germinativas de seres humanos.

Essa classificacdo € baseada em:

(a) resultados positivos em estudos que mostram efeitos mutagénicos
em células germinativas de seres humanos, sem a demonstracéo de
transmissao a progénie; ou

(b) resultados positivos de estudos de mutagenicidade in vivo em
células germinativas de mamiferos; ou

(©) resultados positivos de estudos de mutagenicidade in vivo em
células somaticas de mamiferos, em combinag¢édo com evidéncia de que a
substancia tem o potencial de causar muta¢des em células germinativas;
ou

(d) resultados positivos de estudos de mutagenicidade in vivo em
células somaticas de mamiferos, na auséncia de estudo de mutagenicidade
in vivo em células germinativas.

Produto que mostra indicacao de causar efeitos genotdxicos, mas
sem evidéncia de causar mutagenicidade em células germinativas.

Essa classificacédo € baseada em:

(@) resultados positivos de estudos de mutagenicidade in vivo em
células somaticas de mamiferos, em combinag&o com resultados negativos
de estudos de mutagenicidade em células germinativas in vivo; ou

(b) resultados positivos de estudos de genotoxicidade nédo
mutagénicos in vivo em células somaticas que sdo suportados por
resultados positivos de estudos de mutagenicidade in vitro; ou

(c) resultados positivos em estudos in vitro de mutagenicidade em
células de mamiferos em combinac¢édo com evidéncia de relacéo estrutura-
atividade da substancia-teste com mutagenos conhecidos em células
germinativas.

Os produtos que ndo se enquadrem nas categorias 1A, 1B ou 2 ndo séo

classificados quanto a mutagenicidade.

Secdo 5- Classificacdo toxicol6gica em fungdo da carcinogenicidade



5.1. Quanto a carcinogenicidade, os produtos séo classificados nas Categorias de
perigo 1A, 1B ou 2, conforme estabelecido no Quadro 5.

Quadro 5 - Classificagdo toxicoldgica em funcao da carcinogenicidade

Categorias

Categoria 1A

Categoria 1B

Categoria 2

Descricdes e Critérios

Produto conhecido por apresentar potencial carcinogénico para
seres humanos.

Essa classificacdo é baseada em evidéncia suficiente de
carcinogenicidade em estudos em humanos que estabelecem relacdo
causal entre a exposi¢cdo humana aos produtos e 0 aparecimento de
cancer em seres humanos.

Produto que presumidamente possui potencial carcinogénico para
seres humanos.

Essa classificacdo € baseada em:

a. evidéncia limitada de carcinogenicidade em seres humanos, com
evidéncia suficiente de carcinogenicidade em animais
experimentais; ou

b. evidéncia suficiente de carcinogenicidade em animais
experimentais sem evidéncia de carcinogenicidade em seres
humanos; ou

c. evidéncia limitada de carcinogenicidade em seres humanos
juntamente com evidéncia limitada de carcinogenicidade em
estudos com animais experimentais, com base na avaliacao
técnica.

Produto suspeito de ser carcinogénicos em seres humanos.

Essa classificacdo é baseada em evidéncia limitada em seres humanos ou
evidéncia limitada de estudos com animais experimentais, quando as
evidéncias ndo forem suficientes para classificar os produtos na Categoria
1.

5.2. Os produtos que ndo se enquadrem nas Categorias 1A, 1B ou 2 ndo sao
classificados quanto a carcinogenicidade.

Secdo 6- Classificacdo toxicoldgica em fun¢do da toxicidade reprodutiva

6.1. Quanto a toxicidade reprodutiva, os produtos sdo classificados nas categorias
de perigo 1A, 1B ou 2, conforme critérios do Quadro 6.

Quadro 6- Classificagdo toxicoldgica em funcédo da toxicidade reprodutiva

Categorias

Descricdes e Critérios



Categoria 1A

Categoria 1B

Produto conhecido por apresentar toxicidade reprodutiva para seres
humanos.

Essa classificagcao é baseada em evidéncia em seres humanos de que o
produto causa efeito adverso:

a. na fisiologia reprodutiva de seres humanos; ou

b. sobre o desenvolvimento embriofetal ou neonatal de seres
humanos.

) que presumidamente possui potencial de causar toxicidade
Itiva para seres humanos.

issificacéo € baseada em:

Essa cl evidéncia suficiente em animais experimentais de que o produto
causa efeito adverso:
a.
na fisiologia reprodutiva de seres humanos; ou
sobre o desenvolvimento embriofetal ou neonatal de seres
i. humanos; ou

evidéncia limitada em seres humanos, complementada com
evidéncia suficiente em estudos com animais experimentais de
b. que o produto causa efeito adverso:

i. na fisiologia reprodutiva de seres humanos; ou
ii. sobre o desenvolvimento embriofetal ou neonatal de seres
humanos.

Os dados devem fornecer evidéncia clara de efeito adverso, na auséncia
de outros efeitos tdxicos na fisiologia reprodutiva ou sobre
desenvolvimento embriofetal ou neonatal. Caso ocorram em conjunto com
outros efeitos toxicos, os efeitos adversos ndo devem ser considerados
como consequéncia secundéria ndo especifica dos outros efeitos.



Produto suspeito de causar toxicidade reprodutiva em seres
humanos.

Essa classificacao é baseada em evidéncia limitada de que o produto
causa efeito adverso:

a) na fisiologia reprodutiva em seres humanos ou em animais
experimentais; ou

Categoria 2
b) sobre o desenvolvimento embriofetal ou neonatal em seres
humanos ouem animais experimentais.

Os dados devem fornecer evidéncia de efeito adverso, na auséncia de
outros efeitos toxicos na fisiologia reprodutiva ou sobre desenvolvimento
embriofetal ou neonatal. Caso ocorram em conjunto com outros efeitos
toxicos, os efeitos adversos ndo devem ser considerados como
consequéncia secundéria ndo especifica dos outros efeitos.

Produto suspeito de causar efeito adverso na lactacdo ou na via de
lactacdo.

Categoria Essa classificacdo € baseada em:
adicional para
efeitos na lactacao ) evidéncia em seres humanos indicando perigo aos lactentes
ounaviade |durante o periodo de lactagéo; ou

lactacéo.
b) evidéncia clara de efeito adverso nos descendentes a partir dos
resultados dos estudos de uma ou duas geracdes devido a transferéncia
de substancia através do leite materno ou aos efeitos adversos sobre a
qualidade do leite materno; ou

c) estudos de toxicocinética que indiquem a possibilidade de o ingrediente
ativo, 0s componentes, as impurezas ou 0s metabdlitos estarem presentes
em niveis potencialmente toxicos no leite materno.
6.2. Os efeitos adversos sobre a fisiologia reprodutiva, os efeitos adversos sobre o
desenvolvimento embriofetal ou neonatal ou os efeitos na lactacdo ou na via de
lactacéo séo considerados separadamente para fins de comunicacéo do perigo.

6.3. Os produtos que ndo se enquadrem nas Categorias 1A, 1B ou 2 ndo sao
classificados quanto a toxicidade reprodutiva.

6.4. Os produtos que interferem na lactacdo ou que possam estar presentes no leite
materno, incluindo seus metabdlitos, em quantidades suficientes para causar
preocupacdo a saude de criancas lactentes, sdo classificados separadamente dos
efeitos adversos sobre a fisiologia reprodutiva e dos efeitos adversos sobre o
desenvolvimento embriofetal ou neonatal.

Secdo 7 - Classificagao toxicologica em funcao da corrosao ou irritagdo cutanea

7.1. Quanto a corrosdo ou irritacéo cutanea, os produtos devem ser classificados
na Categoria 1, 2 ou 3, dependendo da graduacgéo das reacdes cutdneas observadas
no teste de corrosaol/irritacdo cutanea ou no resultado da estratégia de testes em fases
com abordagem no peso da evidéncia, conforme critérios dispostos no Quadro 7.

Quadro 7 - Classificacdo toxicolégica em funcéo da corroséo ou irritagcao cutanea

Categoria Descricéo e Critérios



Produto que tem o potencial de provocar corrosdo cutanea

Essa classificacao é baseada em:

Categoria 1l
Destruicéo do tecido cutaneo, originando uma necrose visivel em toda a
epiderme e atingindo a derme, em pelo menos 1 animal submetido a
ensaio apds exposicdo por até 4 horas.

Produto que tem o potencial de provocar irritacdo cutanea
Essa classificacao é baseada em:

a. pelo menos 2 de 3 animais testados, com pontuacao média para

eritemal/escara ou para edema 22,3 e <4 determinada na leitura

das reacdes cutaneas observadas em 24, 48 e 72 horas apds a

remoc¢do dos emplastros ou, no caso de reac¢des tardias, leitura

por 3 dias consecutivos ap0s o inicio das reagdes cutaneas; ou
Categoria 2 L . . .
b. pelo menos 2 animais testados, com inflamacéo persistente

durante o periodo de observacéo de normalmente 14 dias,
considerando a alopecia (area limitada), a hiperqueratose, a

hiperplasia e a descamacéo; ou

c. casos onde ha uma variabilidade pronunciada de respostas entre
0s animais, com efeitos positivos bem definidos em um Unico
animal relacionados a exposi¢do do produto, mas que nao
atingem os critérios acima definidos para esta categoria.

Produto que tem o potencial de provocar leve irritagdo cuténea
Essa classificacao é baseada em:

a. pelo menos 2 de 3 animais testados, com pontuacdo média para
Categoria 3 eritemal/escara ou para edema 21,5 e <2,3 determinada na leitura
das reacdes cuténeas observadas em 24, 48 e 72 horas apds a
remocgédo dos emplastros ou, no caso de reagdes tardias, leitura
por 3 dias consecutivos apés o inicio das reacdes cutadneas
(quando ndo incluido na categoria irritante acima).

7.2. Os produtos que néo se enquadrarem nas Categorias 1, 2 ou 3 ndo séo
classificados quanto a corrosdo ou irritagcdo cutanea.

Secdo 8 — Classificacao toxicolégica em func¢éo da corrosao ou irritacdo ocular

8.1. Quanto a corroséo ou irritagao ocular, os produtos devem ser classificados na
Categoria 1 ou 2, dependendo da graduacéo das lesGes oculares observadas no teste
de corroséaol/irritagdo ocular ou no resultado da estratégia de testes em fases com
abordagem no peso da evidéncia, conforme critérios dispostos no Quadro 8.

Quadro 8- Classificacdo toxicolégica em funcao da corroséo ou irritagdo ocular

Categoria Descricao e Critérios



Produto que tem o potencial de provocar sérios danos nos
olhos/efeitos irreversiveis nos olhos

Essa classificagao é baseada em:

a. pelo menos 1 dos animais testados com efeitos na cornea, iris ou
conjuntiva que ndo foram revertidos ou que se espera que nao
Categoria 1 haveria reverséo total dentro de um periodo de observacéo de 21
dias; ou

b. pelo menos 2 de 3 animais testados, com pontuacdo média para
opacidade na coérnea =3 ou para irite >1,5, determinada na leitura
das lesdes oculares observadas em 24, 48 e 72 horas apés a
instilagdo do produto.

Produto que tem o potencial de induzir irritacdo nos olhos/efeitos
reversiveis nos olhos

Essa classificacédo € baseada em:

a. pelo menos 2 de 3 animais testados, com pontuacéo média para
Categoria 2 opacidade na cornea 21, ou para irite 21, ou para vermelhiddo na
conjuntiva 22, ou para edema (quemose) na conjuntiva =2,
determinada na leitura das leses oculares observadas em 24, 48
e 72 horas ap6s a instilacao do produto e com reverséo total
destas lesdes oculares dentro de um periodo de observacéo de
21 dias.

8.2. Os produtos que néo se enquadrarem nas Categorias 1 ou 2 ndo sao
classificados quanto a corroséo ou irritacéo ocular.

Secéo 9- Classificagdo toxicoldgica em funcao da sensibilizacao cuténea.

9.1. Quanto a sensibilizacdo cutanea, os produtos devem ser classificados na
Categoria 1 dependendo da resposta alérgica, apés contato com a pele, observada no
teste de sensibilizagdo cutdnea, ou no resultado da estratégia de testes em fases com
abordagem no peso da evidéncia, ou quando houver evidéncia de sensibilizacao
cuténea de estudos em seres humanos, conforme critérios dispostos no Quadro 9.

Quadro 9 - Classificacao toxicolégica em funcdo da sensibilizacdo cuténea

Categoria Descricéo e Critérios
Produto que tem o potencial de provocar sensibilizacdo cutanea

Essa classificagcao é baseada em:

a. evidéncia em seres humanos de que o produto possa levar a
sensibilizagdo cutdnea em um ndmero consideravel de pessoas;
ou

Categoria 1

b. resultados positivos em estudos com animais experimentais.

9.2. Os produtos que n&o se enquadrarem na Categoria 1 ndo sao classificados
quanto a sensibilizacdo cutanea.



Secdao 10- Classificagao toxicologica em funcéo da sensibilizacéo respiratoria.

10.1. Quanto a sensibilizacéo respiratoria, os produtos devem ser classificados na
Categoria 1 dependendo das reacdes de hipersensibilidade nas vias aéreas,
observadas em estudos com animais experimentais, ou quando houver evidéncia de
sensibilizacdo respiratéria em estudos em seres humanos, com abordagem no peso da
evidéncia, conforme critérios dispostos no Quadro 10.

Quadro 10 - Classificacédo toxicolégica em funcao da sensibilizagéo respiratoria

Categoria Descricéo e Critérios
Produto que tem o potencial de provocar sensibilizacéo respiratéria

Essa classificagao é baseada em:

a. evidéncia em seres humanos de que o produto possa levar a um
Categoria 1 guadro de hipersensibilidade respiratéria, com base na avaliacao
técnica; ou

b. evidéncia ou resultados positivos nos estudos com animais
experimentais, com base na avaliagéo técnica.

10.2. Os produtos que ndo se enquadrarem na Categoria 1 ndo séo classificados
guanto a sensibilizacéo respiratoria.

10.3. A empresa registrante deve informar quando houver suspeitas de que 0
produto ou seus componentes possuem potencial de sensibilizagdo respiratoria.



