SENADO FEDERAL

Of. 229 %/2020 - SF
Brasilia, 064e margo de 2020

A Sua Exceléncia a Senhora
Senadora ZENAIDE MAIA
Senado Federal

Assunto: Resposta ao Requerimento n°® 1013, de 2019
Senhora Senadora,

Envio a V. Exa. cdpia do Oficio n° 788/2020/ASPAR/GM/MS, de 27 de
fevereiro de 2020, do Ministro de Estado da Satde, por meio do qual encaminha
informagdes em resposta ao Requerimento n°® 1013, de 2019, de sua autoria.

Atenciosamente,

Benador Dzl boucon
No exercicio da Primelra Secratarie

PSDK 01 RQS 1013.2019.doc
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04/03/2020 SEI/MS - 0013728024 - Oficio

Junte-s®# ao processado do
requerimento n°19!2 de Jo19,

Ministério da Saude
Gabinete do Ministro
Assessoria Parlamentar

OFICIO N2 788/2020/ASPAR/GM/MS

Brasilja, 27 de fevereiro de 2020.

Ao Senhor

Senador SERGIO PETECAQO
Primeiro-Secretario do
Senado Federal

Assunto: Oficio 1* Sec/SF/n°® 49/2020

Senhor Primeiro-Secretario,

Reporto-me ao expediente destacado na epigrafe, referente ao Requerimento de

Informacdo n? 1013, de 21 de fevereiro de 2020, para encaminhar as informacbes prestadas pela
entidade vinculada deste Ministério.

Atenciosamente,
LUIZ HENRIQUE MANDETTA
Ministro de Estado da Saude
eil Documento assinado eletronicamente por Luiz Henrique Mandetta, Ministro de Estado da Satde,
L= b

| soswrn iﬁ em 03/03/2020, as 18:30, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do
| eletrénica Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Margo de 2017.

% http://sei.saude.gov.br/sei/controlador externo.php?

acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador
¥ 0013728024 e o codigo CRC DF84B544.
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04/03/2020 SEI/MS - 0013727739 - Despacho

Ministério da Salde
Gabinete do Ministro
Assessoria Parlamentar

DESPACHO

ASPAR/GM/MS
Brasilia, 27 de fevereiro de 2020.

Ao Gabinete do Ministro

Assunto: Requerimento de Informagdo n2 1013/2019 - Senadora Zenaide Maia

1. Trata-se de Requerimento de Informagio n? 1013/2019 (0013705672), de autoria
da Senadora Zenaide Maia, o qual solicita informagdes ao Ministro de Estado da Salude sobre os
requisitos técnicos adotados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para a liberagdo de
defensivos agricolas no Brasil.

2. Em resposta, encaminhe-se, para ciéncia e atendimento a solicitagdo da Primeira
Secretaria do Senado Federal (0012254434), a Nota Técnica n2 124/2019/SEI/GGTOX/DIRE3/ANVISA
(0013727699), elaborada pela Agéncia Nacional de Vigilancia em Saude - ANVISA.

GABRIELLA BELKISSE ROCHA
Assessora Especial do Ministro para Assuntos Parlamentares

Documento assinado eletronicamente por Gabriella Belkisse Cimara Rocha Tavares, Assessor(a)
Especial do Ministro para Assuntos Parlamentares, em 28/02/2020, as 17:09, conforme horario
! g?;,i?;;?;; oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e
''''' - art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

| seil

! h_ttp.[[ ei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

s ocao=documento conferir&id orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador
Y, 0013727739 e o codigo CRC 31072E98.

Referéncia: Processo n2 25000.026518/2020-56 SEIn2 0013727739
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.= ANVISA

i
- Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria

NOTA TECNICA N2 124/2019/SEl/GGTOX/DIRE3/ANVISA

Proposigéo Legislativa: Requerimento de informagéo n® 1013/2019

Autor: Senadora Zenaide Maia (PROS/RN)

Ementa: Solicita que sejam prestadas, pelo Exmo. Sr. Ministro de Estado da Saude, Luiz
Henrique Mandetta, informagées sobre os requisitos técnicos adotados pela Agéncia Nacional

e Vigilancia Sanitaria(ANVISA) para a liberagéo de defensivos agricolas (agrotéxicos) no
Brasil.

[Ministério: da Satide

IData da manifestagéo: 26/11/2019

) Favoravel

) Contraria

) Fora de competéncia

) Favoravel com sugestoes/ressalvas
) Nada a opor

) Matéria prejudicada

Posicao:

) Texto original

Manifestacao ) Emendas de

e R N N N B e T T e

:’de)fe”‘e ) Substitutivo de comisso
) x ) Outros: Requerimento de Informagéao
|- JUSTIFICATIVA:

Trata-se de resposta ao Requerimento de informagao n° 1013/2019, de autoria
da Senadora Zenaide Maia (PROS/RN), para que sejam prestadas informagdes sobre os
requisitos técnicos adotados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria(ANVISA) para a
liberagdo de defensivos agricolas (agrotoxicos) no Brasil, especialmente os denominados
clorotalonil, glifosato, cloridrato de cartape, diquate e atrazina.

No documento, afirma-se que "mais preocupante é o fato de que muitos desses
produtos ndo séo legalizados em paises estratégicos para o comércio brasileiro no exterior,
como os da Unido Europeia. Clorotalonil, glifosato, cloridrato de cartape, diquate e
atrazina sdo alguns desses produtos, cujo uso sem o devido critério e explicagdo pode
proporcionar sérias consequéncias para a pauta exportadora de nosso agronegécio."

Assim, temos a informar ao solicitado, a seguir:

De acordo com a Lei n° 7.802, de 11 de julho de 1989, o processo regulatdrio de
produtos agrotéxicos € um ato complexo que envolve o Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (Mapa), o Ministério do Meio Ambiente, na figura do Instituto Brasileiro do Meio
Ambiente e Recursos Naturais Renovaveis (lbama) e o Ministério da Saudde, através da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Cada 6rgéo atua analisando o pleito de
registro em sua area de atuacgdo, cabendo ao MAPA, como érgéo registrante, a emissao do
certificado de registro.

A Anvisa é responsavel pela avaliagao toxicolégica de agrotéxicos, sendo”



responsavel pela avaliagéo dos aspectos toxicolgicos, de risco & exposigdo ocupacional e
dietética de agrotoxicos, é conduzida conforme as determinagoes da Lei 7.802/1989 e do
Decreto 4.074/2002 e da RDC 294, de 29 de julho de 2019, que determina os critérios para a
avaliagdo e classificagéo toxicolégica de agrotoxicos.

A metodologia de analise utilizada pela Anvisa para a avaliacao toxicoldgica de
agrotéxicos estd em consonancia com as melhores préticas regulatérias internacionais. Todas
as provas e ensaios devem ser efetuados de acordo com as especificagdes publicadas pela
Organizag&o Mundial da Satude (OMS), Programa Internacional de Seguranga de Substancias
Quimicas (IPCS/OMS), Agéncia Internacional de Pesquisas Sobre o Cancer (IARC/OMS),
Centro Pan Americano de Ecologia Humana e Sadde (ECO/OPS), Organizagao das Nagoes
Unidas para a Agricultura e Alimentagdo (FAO), Registro Internacional de Substancias
Potencialmente Téxicas do Programa das Nagdes Unidas para Meio Ambiente
(IRPTC/UNEP), Organizagdo para Cooperagao Economica e Desenvolvimento da
Comunidade Econdmica Europeia (OECD/CEE) e Agéncia de Protecdo Ambiental dos
Estados Unidos da América (EPA).

Uma das etapas da avaliagio realizada pela Anvisa consiste na avaliagao do
risco dietético, etapa esta em que se analisa a probabilidade de aparecimento de efeitos
adversos a salide humana, resultante da ingestao de alimentos que contenham residuos de
agrotéxicos. A partir dessa avaliagdo, séo estabelecidos diferentes parametros, dentre eles, a
Dose de Referéncia Aguda (DRfA), a Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA) e o Limite Maximo De
Residuos (LMR).

O LMR se refere a quantidade maxima de residuo de agrotoxico oficialmente
aceita no alimento, em decorréncia da aplicagao adequada do agrotéxico. Ou seja, o LMR € o
limite toleravel de residuo que pode permanecer no alimento, tendo como referéncia as Boas
Praticas Agricolas aplicadas no campo. O LMR é expresso em miligrama de residuo por
quilograma de alimento.

Por meio do monitoramento realizado pelo Programa de Anélise de Residuos de
Agrotéxicos em Alimentos (PARA) é possivel avaliar se, na pratica, a aplicacédo dos
agrotéxicos esta sendo realizada de forma adequada, ou seja, se sao respeitadas as Boas
Praticas Agricolas. A partir dos resultados obtidos pelo PARA, é possivel avaliar se ha casos
em que os Limites Maximos de Residuos estabelecidos foram extrapolados, se foram
utilizados ingredientes ativos nédo autorizados ou proibidos, bem como se 0 consumo
daqueles alimentos em que a concentragdo de residuos de um determinado agrotdxico foi
identificada representa risco agudo e/ou cronico aos seus consumidores. Nos casos em que
riscos sdo identificados, a Anvisa e os demais entes do Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria devem atuar na sua mitigagao.

A avaliacio toxicol6gica para fins de seguranca de uso de um agrotoxico é um
ato de alta especificidade e complexidade técnica. Nesse contexto, esclarecemos que devido
a essa particularidade do processo a avaliagdo &€ multidisciplinar e interdependente. Tal
pratica, corrobora para a avaliagdo segura de um produto utilizado no processo produtivo
e que pode ter acesso & sociedade brasileira, seja por meio da exposi¢ao ocupacional ou por
meio da exposigao dietética aos residuos desses produtos que ficam nos alimentos.

Cabe fazer a distingdo entre produtos técnicos e produtos formulados de
agrotéxicos. De acordo com as definiges constantes no Decreto n°® 4.074, de 4 de janeiro de
2002, um produto técnico é aquele obtido diretamente de matérias-primas por processo
quimico, fisico ou bioldgico, destinado & obtengao de produtos formulados ou de pré-misturas,
cuja composicdo contenha teor definido de ingrediente ativo e impurezas, podendo conter
estabilizantes e produtos relacionados, tais como isémeros. Por sua vez, um produto



formulado é um agrotéxico obtido a partir de produto técnico ou pré-mistura, por intermédio de
processo fisico, ou diretamente de matérias-primas por meio de processos fisicos, quimicos ou
biolégicos. Tal distingdo se faz necessaria para esclarecer que o produto destinado ao
consumidor final, aquele que pode ser comercializado, é o produto formulado. Um produto
técnico é um produto de uso exclusivamente industrial.

Os estudos requeridos para avaliagdo toxicolégica de produtos técnicos
encontram-se dispostos no Anexo | da RDC 294/2019, conforme segue:

SEGAO 1. Estudo de propriedades fisicas e guimicas.

1. Aparéncia, cor e estado fisico;

2. Estabilidade térmica e ao ar;

3. Solubilidade em agua e outros solventes;

4. Potencial hidrogeniénico (pH);

5. Ponto/faixa de fusdo ou ebuligao;

6. Densidade aparente ou especifica;

7. Constante de dissociagéo;

8. Coeficiente de particao octanol/agua;

9. Pressao de vapor;

10. Hidrdlise e Fotdlise;

11. Distribui¢éo 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,
inclusive os que solicitam andlise por equivaléncia, deve conter, no minimo:

| - identificag&o no estudo ou comprovagéo da unidade de fabricagéo de cada

batelada;

Il - identificagéo inequivoca e quantificagdo 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
qguaisquer niveis;

il - caracterizagdo do ingrediente ativo por meio de duas técnicas analiticas, tais como,
ultravioleta, infravermelho, ressonancia magnética nuclear, espectrometria de massa;

IV - varredura analitica mostrando o perfil de impurezas do produto analisado. A escala
utilizada deve permitir a avaliagdo quanto a existéncia de impurezas e apresentar as
propor¢des de area que comprovem ou nao a existéncia das mesmas. Ainda deve apresentar
espectros com as leituras em outros comprimentos de onda e a avaliagédo da pureza do pico,
quando a tecnica analitica permitir, que assegurem a utilizagdo do comprimento de onda
adequado;

V - fechamento analitico de cada batelada, que deve ser superior ou igual a 980g/kg, ou seja,
a fragdo ndo identificada deve ser inferior a 20g/kg;

VI - nome quimico, nimero CAS, quando disponivel, massa molecular, férmula molecular, e
férmula estrutural de cada impureza significante e/ou relevante;

VIl - descricdo detalhada dos métodos analiticos empregados para a identificagdo e
quantificagao do ingrediente ativo e das impurezas;

VIII - certificados dos padrdes analiticos do ingrediente ativo e de cada impureza analisada,
contendo, no minimo, a data de fabricagéo, a data de validade e a origem dos

mesmos; e

IX - resultados das analises apresentando média, desvio padrio, cromatogramas e espectros
caracteristicos, areas e tempos de retengdo dos picos cromatograficos, acompanhados das
curvas de calibragéo, memorias de calculo e discussao detalhada destes resultados.



12.2. Os relatérios de validacdo dos métodos analiticos utilizados devem acompanhar o laudo
de analise de cinco bateladas.

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

12.4. A utilizagdo de métodos reconhecidos nacional e/ou internacionalmente nao exime a
apresentagdo de critérios minimos de validacdo/verificagdo utilizados pelo laboratério
executor do estudo.

12.5. Caso sejam feitas adaptagbes no método reconhecido internacionalmente, deve ser
verificada a necessidade de validagdo completa do método.

12.6. A utilizagdo de padrdo analogo sera excepcionalmente aceita quando ndo houver
padrao analitico comercialmente disponivel e nao for possivel sintetizar ou isolar as
impurezas em quantidades suficientes para permitir a identificagdo inequivoca da substéncia
e, ainda, um fator de correcdo puder ser determinado:

12.6.1. As impurezas devem ser isoladas ou sintetizadas pelo fabricante ou laboratério em
quantidades suficientes para permitir a identificagao inequivoca da substancia.

12.6.2. Para a determinagdo do fator de correcao, devem ser utilizadas no minimo trés
concentracdes diferentes da impureza/padréo andlogo na faixa de concentragdo em que as
impurezas s&o esperadas e com determinagoes da areaem

duplicata.

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

SECAO 2. Estudos toxicolégicos e de toxicocinetica

1. Toxicidade oral aguda (DL50 oral);

2. Toxicidade cutanea aguda (DL50 cutanea);

3. Toxicidade inalatéria aguda (CL50 inalatéria);

3.1. Os estudos de toxicidade inalatéria aguda poderdo ser dispensados de apresentacao
quando o produto se apresentar em formulagao sélida contendo uma proporgao significante (>
99% em massa) de particulas com didmetro 2 50 mm.

4. Corrosaolirritagéo cutanea aguda;

5. Corrosao/irritagao ocular aguda;

6. Sensibilizagéo cutinea e respiratéria;

6.1. O desfecho toxicolégico referente a sensibilizagao respiratoria, até o desenvolvimento de
uma metodologia validada e reconhecida, serd avaliado com base no peso da evidéncia em
humanos ou em dados de outros estudos em animais, que possam prover informagoes
validas.

7. Estudos relativos a absorgao, distribuicdo, metabolismo e excre¢ao (ADME) em mamiferos
e de metabolismo in vitro quando da existéncia de protocolo especifico.

7.1. Poderao ser requeridos estudos com metabdlitos identificados nos estudos

de ADME caso estes sejam considerados relevantes para a determinagéo do perfil
toxicoldgico do produto. Estratégias de testes com a utilizagéo de estudos de relagéo

estrutura atividade, in vitro e outros métodos alternativos podem ser utilizadas com base

no peso da evidéncia.

8. Estudos de mutagenicidade:

| - estudo de mutagao génica em células bacterianas;

Il - estudo de mutagdo génica in vitro em células de mamiferos;

Il - estudo de dano cromossomico in vitro em células de mamiferos; e

IV- estudo de dano cromossémico in vivo em células somaticas.

8.1. Nao serd necessario conduzir o estudo de mutagdo génica in vitro em células de
mamiferos quando mutagdo génica e dano cromossémico forem detectados nos estudos de



mutacdo 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 avaliagdo de microntcleos em medula éssea for feita como parte dos estudos
de toxicidade de dose repetida, no momento da eutanasia.

8.3. Nao serao 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. Devera ser conduzido um estudo para investigar a indugdo de mutagéo génica in vivo,
quando qualquer um dos estudos in vitro de mutagéo 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
sao potenciais mutagenos de células germinativas. Entretanto, estudos de mutagenicidade
em células germinativas poderédo ser conduzidos para demonstrar se o0 mutadgeno em células
somaticas é ou ndo um mutdgeno em células germinativas.

8.6. Se a substancia causar mutagdo somatica, deve ser apresentado estudo em células
germinativas, caso contrario a substdncia serd considerada mutagénica em células
germinativas. N&o € necessario apresentar o estudo em células germinativas, caso exista
evidéncia de que a substancia ndo alcanca as células germinativas.

9. Toxicidade oral com doses repetidas:

| - toxicidade oral com doses repetidas por 90 (noventa) dias em ratos;

Il - toxicidade oral com doses repetidas por 90 (noventa) dias em camundongos;

Il - toxicidade oral com doses repetidas por 90 (noventa) dias em néao roedores;

IV- toxicidade cutdnea com doses repetidas 21/28 (vinte e um/vinte e oito) dias;

V- estudo com doses repetidas por outras vias.

10. Estudos de toxicidade crénica e carcinogenicidade:

| - estudo de toxicidade crénica em ratos;

Il - estudo de carcinogenicidade conduzido em ratos; e

Il - estudo de carcinogenicidade conduzido em camundongos.

10.1. Estudos de toxicidade crénica podem ser combinados com os estudos de
carcinogenicidade.

11. Estudos de toxicidade reprodutiva ou de toxicidade sobre o

desenvolvimento:

| - estudos de toxicidade reprodutiva por duas geragdes ou estudo de

toxicidade reprodutiva de uma geragao estendida, conduzidos com ratos;

Il - estudo de toxicidade sobre o desenvolvimento pré-natal em ratos; e

Il - estudo de toxicidade sobre o desenvolvimento pré-natal em coelhos.

12. Estudos de modo e/ou mecanismo de acao.

13. Estudo de metabolismo em plantas.

14. Estudos de neurotoxicidade:

| - neurotoxicidade em roedores, quando houver indicios de neurotoxicidade nos estudos de
toxicidade aguda;

Il - neurotoxicidade tardia apos exposi¢cao aguda, quando houver indicios de neurotoxicidade
nos estudos de toxicidade aguda;

il - neurotoxicidade tardia com doses repetidas por 28 (vinte e 0ito) dias, quando houver
indicios de neurotoxicidade nos estudos de neurotoxicidade tardia apds exposicédo aguda ou
em outros estudos em doses repetidas; ou

IV - neurotoxicidade no desenvolvimento, quando houver indicios de neurotoxicidade em
outros estudos toxicoldgicos.



Os estudos requeridos para avaliagdo toxicolégica de produtos formulados encontram-se
dispostos no Anexo Il da RDC 294/2019, conforme segue:

Estudos requeridos para avaliagao toxicolégica de produtos formulados:

Os documentos e estudos devem ser apresentados na seguinte ordem, separados por folha
de rosto identificando cada sec¢ao.

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. Miscibilidade em agua e outros solventes;

5. Potencial Hidrogeniénico (pH);

6. Densidade aparente ou especifica;

7. Volatilidade;

8. Distribuicdo do tamanho das particulas; e

9. Viscosidade em liquidos.

SECAO 2. Estudos toxicoldgicos

1. Toxicidade oral aguda (DL50 oral);

2. Toxicidade cutanea aguda (DL50 cuténea);

3. Toxicidade inalatéria aguda (CL50 inalatéria);

3.1. Os estudos de toxicidade inalatéria aguda poderao ser dispensados de

apresentagao:

l- quando o produto for uma formulagao sélida contendo uma proporcao significante (> 99%
em massa) de particulas com didametro 50 e 56;m; ou

IIl- quando houver dados de toxicidade inalatéria aguda de todos os componentes ou predigao
confidvel a partir de métodos validados que indiguem toxicidade inalatéria menor ou igual do
que ao do produto técnico ja analisado.

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 toxicos do que o produto técnico por esta via.

4. Corroséao / irritagao ocular aguda.

5. Corroséao/irritacao cutinea aguda.

6. Sensibilizagdo cutanea e respiratéria.

7. Estudos de mutagenicidade:

| - Estudo de mutagéo génica em células bacterianas; e

Il - Estudo de dano cromossdmico in vitro em células de mamiferos.

7.1. Devera ser conduzido um estudo adicional para investigar a indu¢@o de mutagao génica
in vivo quando o estudo de mutagdo génica em células bacterianas apresentar resultado
positivo ou equivoco.

7.2. Devera ser conduzido um estudo adicional para investigar danos cromossdémicos in vivo
quando o estudo in vitro de dano cromossomico apresentar resultado positivo ou equivoco.
7.3. Nao serdo requeridos estudos in vivo quando os estudos solicitados no item 7 desta
secao 2, apresentarem resultados negativos.

7.4. Nao serd necessario conduzir estudos adicionais quando qualquer um dos estudos in
vivo usando células sométicas apresentar resultado positivo, considerando que os produtos
formulados sdo potenciais mutagenos de células germinativas. Eniretanto, 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.

8. Absorgao cutanea.

8.1. Devem ser apresentados estudos para estimar a absorgéo cutanea, in vitro ou in vivo ou



ambos, especificos para a formulagéo concentrada e na maior diluigdo (menor dose indicada).
No caso de auséncia desses estudos, poderdo ser apresentados estudos conduzidos com
outras formulagées, concentragdes e diluigbes, ou valores padrdo de absorgdo cuténea,
mediante argumento que justifique a estimativa da absorgao cuténea.

Por fim, importante destacar que os produtos técnicos podem ainda vir a ser registrados pela
via de equivaléncia quimica, conforme preconizado pelo art. 10 do Decreto n° 4074/2002.

O registro por equivaléncia é realizado em fases. A fase |, que consiste na verificagdo da
identificagdo quimica entre o produto requerente de registro e um produto referéncia é
realizado pelo MAPA. Apenas no caso do produto vir a ser reprovado na fase |, a Anvisa
participa das avaliagGes de fase Il e/ou lll.

Os requisitos de avaliagdo das fases Il e lll , constam do anexo lll da RDC 294/2019, como
segue:

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

Secao 1- Estudos e Dados Requeridos Fase Il

1. Em todos os casos de novas impurezas ou niveis incrementados de impurezas, poderao ser
requeridos estudos de relagdo estrutura-atividade (QSAR ouin silico) validados, que
abranjam os desfechos toxicolégicos necessarios a avaliagdo 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 necessarios a avaliagao de
um produto técnico ou dados que expliquem que essas impurezas sao

reconhecidamente de baixa toxicidade poderao ser aceitos em substituicao aos estudos de
relagdo estrutura-atividade (QSAR ou in silico).

1.2. A auséncia de dados nao sera considerada evidéncia suficiente de que as impurezas sao
de baixa toxicidade e, portanto, neste caso, os estudos de relagédo estrutura atividade (QSAR
ou in silico) ndo poderao ser dispensados.

2. Para o caso de nova impureza ou nivel incrementado de impureza, declarada no limite
maximo de 3 0,1 a < 1%, poderao ser requeridos os seguintes estudos in vitro com o produto
técnico ou com a impureza:

| - Estudo de mutacao génica em células bacterianas;

Il - Estudo de mutacao génica in vitro em células de mamiferos; e

Il - Estudo de dano cromossdmico in vitro em células de mamiferos.

2.1. Dados ja disponiveis que expliquem porque as novas impurezas sdo nao relevantes ou
as impurezas com niveis incrementados permanecem como ndo- relevantes poderéo ser
aceitos em substituigdo aos estudos supracitados.

3. Para o caso de nova impureza ou nivel incrementado de impureza, declarada em limite
méaximo 1%, poderdo ser requeridos os seguintes estudos com o produto técnico ou com a
impureza:

| - Estudo de mutagdo génica em células bacterianas;

Il - Estudo de mutacéo génica in vitro em células de mamiferos;

Il - Estudo de dano cromossdmico in vitro em células de mamiferos;

IV - Estudo de dano cromossdmico in vivo em células somaticas;

V - Estudo de toxicidade oral aguda;



VI - Estudo de corrosao/irritagdo ocular;

VIl - Estudo de corrosdo/irritagao cutanea; e

VIII - Estudo de sensibilizacio cutianea e respiratoria.

3.1. Dados ja disponiveis que expliguem porque as novas impurezas s&o nao relevantes ou
as impurezas com niveis incrementados permanecem como n&o- relevantes poderao ser
aceitos em substituicdo aos estudos supracitados.

Secao 2 - Consideragdes sobre os estudos de mutagenicidade

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

| - ndo sera necessario conduzir o estudo de mutagao génica in vitro em células de mamiferos
quando a mutagdo génica e dano cromossdmico forem detectados respectivamente nos
estudos de mutacdo génica em células bacterianas e de dano cromossémico in vitro em
células de mamiferos;

Il - ndo 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 alteragées nas génadas ou células germinativas;

Il - devera ser conduzido um estudo para investigar a indugdo de mutagao génica in vivo
quando qualquer um dos estudos in vitro de mutagdo génica apresentar resultado positivo ou
equivoco;

IV - devera ser conduzido um estudo para investigar a indu¢é@o de dano cromossomico in vivo
quando o estudo in vitro de dano cromossdmico requerido no item 2 e 3 apresentar resultado
positivo ou equivoco;

V - ndo sera necessério conduzir estudos adicionais quando qualquer um dos estudos in vivo
usando células sométicas apresentar resultado positivo, considerando que os produtos
formulados sdo potenciais mutdgenos de células germinativas. Entretanto, estudos de
mutagenicidade em células germinativas poderao ser conduzidos para demonstrar se o
mutageno em células somaticas é ou nao um mutdgeno em células germinativas;

VI - outros estudos de efeitos genotdxicos nado mutagénicos também poderdo ser
apresentados e considerados na avaliagdo dos produtos técnicos ou das impurezas.

Secao 3 - Consideragdes sobre o estudo de toxicidade oral aguda

1. O estudo de toxicidade oral aguda é requerido quando houver evidéncia de que a presencga
da impureza pode resultar em um perigo mais severo do produto técnico, a partir de dados
reais ou de predigdo. O calculo de incremento de perigo é realizado de acordo com as
equagdes a seguir:

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.

Calculo do aumento tedrico maximo de perigo da mistura de ingrediente ativo/impureza
(MTIHaz), como uma proporgao do perigo do ingrediente ativo (Hazai), do minimo de

pureza do produto técnico (%aimin) e o conteldo maximo tedrico da impureza (Y%eimpmax).
MTIHaz = [(%aimin x RelHazai) + (%impmax x RelHazimp)}/(%aimin x RelHazai)

Célculo do nivel maximo aceitavel da concentragdo da impureza (%Impmaxaccept) pela
substituicao do limite de 1,1 (i.e. +10%) para o MTIHaz e %Impmaxacceptt da %impmax,

na equagao (ii):

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



E rearranjando a equagao (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 = 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 teérico da impureza;
MTIHaz = aumento maximo tedrico 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. é assumido;
3. Se os calculos acima apresentarem resultados para o MTIHaz menor que 10% a impureza
é nao-relevante e deve-se considerar sobre a real necessidade de solicitagdo do estudo de
toxicidade aguda.

Secéo 4 - Consideragdes sobre o estudo de corrosao/irritagdo cutinea ou corrosao/irritagéo
ocular

1. Devem ser solicitados testes de corrosao/irritagdo cutanea e/ou de corrosao/irritagao ocular,
sempre que houver indicios, gerados pelos estudos de relagao estrutura-atividade (QSAR ou
in silico)ou outras fontes de informagéo, 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 irritagdo e/ou corrosdo, gerados pelos
estudos de relagéo estrutura-atividade (QSAR ou in silico) ou outras fontes de informacgéo, o
estudo deve ser solicitado caso seus teores somados sejam maiores ou iguais a 5% (cinco
por cento).

3. Esses testes nao devem ser conduzidos se o produto de referéncia ja for considerado um
corrosivo/irritante cutaneo ou ocular.

Secao 5- Estudos Requeridos - Fase llI

1. Os estudos toxicolégicos 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 relagdo estrutura-atividade (QSAR ou in silico) ou outro dado
toxicoldgico disponivel.

Em relagdo a regularizagdo dos ingredientes ativos clorotalonil, glifosato,
cloridrato de cartape, diguate e atrazina no cenario internacional, informamos que
o clorotalonil e glifosato tem registro nos EUA e na Europa, cartape possui registro no Japao e
diquate e atrazina possui registro nos EUA.

E importante destacar que a ndo autorizagdo de um ingrediente ativo de
agrotoxico em um determinado pais pode estar associada a diversos motivos, ndo sendo
necessariamente resultante de uma restricdo relacionada a salude humana. Eventuais
impactos ambientais também podem ocasionar restrigdes com o objetivo de minimizar riscos.
Além disso, o ndo cumprimento de todos 0s requisitos e exigéncias legais também podem

impedir o registro ou a renovagao de uso de um ingrediente ativo no pais.
Assim, ressalta-se que todos os ingredientes ativos aprovados no Brasil visam

atender as necessidades agrondmicas do pais e foram avaliados pela Anvisa e Ibama
previamente a concessao do registro pelo MAPA, a fim de garantir a seguranga do uso desses



produtos em relagdo a salide humana e ao meio ambiente.

' .~ = Documento assinado eletronicamente por Carlos Alexandre Oliveira Gomes, Gerente-
JEI‘ @ Geral de Toxicologia Substituto(a), em 02/12/2019, as 12:12, conforme horério oficial
assinaturn == | da Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015

|| eletrbniea
: http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Dec reto/D8539.htm.

Referéncia: Processo n? 25351.942822/2019-29 SEIn20824500



-, ANVISA

. Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria

Gabinete do Diretor-Presidente
Assessoria Parlamentar
S.L.A. Trecho 5, Area Especial 57, Brasilia/DF, CEP 71.205.050
Telefone: 0800 642 9782 - www.anvisa.gov.br

Oficio n® 514/2019/SEI/GADIP-DP/ANVISA

A Senhora

Gabriella Belkisse Rocha

Chefe da Assessoria Parlamentar

Ministério da Salde

Esplanada dos Ministérios, Bloco “G”, Ed. Sede, 5° andar, Sala 536

70.058-900 — Brasilia— DF

Assunto: Requerimento de Informag¢ao 1013/2019
Referéncia: Caso responda este Oficio, indicar expressamente o Processo n®

25351.942822/2019-29.
Prezada Chefe da Assessoria Parlamentar,

1. Em atencdo ao Oficio n? 4363/2019/ASPAR/GM/MS, o qual foi solicitada a
manifestagdo desta Agéncia quanto ao Requerimento de Informacao n® 1013/2019, de
autoria da Senadora Zenaide Maia (PROS/RN), que "requer informagdes sobre os requisitos
técnicos adotados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para a liberacdo
de defensivos agricolas (agrotoxicos) no Brasil", segue resposta da ANVISA, a qual esta
contemplada na NOTA TECNICA N? 124/2019/SEI/GGTOX/DIRE3/ANVISA.

Atenciosamente,

1 Documento assinado eletronicamente por William Dib, Diretor-Presidente, em
03/12/2019, as 11:08, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, §

12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D .him.

\ sejl -

| assinatura
eielrcmcs

% =% A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

hitps ://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cddigo verificador 0833764 e o codigo

% CRC 01E05C76.

Referéncia: Caso responda este Oficio, indicar expressamente o Processo n° 25351.942822/2019-29 SEI n° 0833764
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