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1.INTRODUCAQ

Conforme competéncias estabelecidas pelo Decreto 4.074, de 04 de janeirc de 2002, na drea de
agrotoxicos, seus componentes e afing, o Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento - Mapa, o
Ministério da Sadde/Anvisa e o Ministério do Meio Ambiente/Ibama tém atuado de forma a atualizar os
seus procedimentos de analise e ewitar avaliacbes em duplicidade entre os trés orgdos, otimizando
recursds.

2, OBJETIVOS

Padronizar os procedimentos administrativos e técnicos relativos aos pleitos de pos-registro de produtos
técnicos e produtos técnicos equivalentes, com o objetivo de evitar a duplicidade de avaliacdo de pleitos
com mesmo teor de andlise nos orgdos de registro, gerando parecer (nico de avaliagdo para subsidiar a
decisdo do drgdo registrante no que se refere as alteragbes de fabricante, alteracdes de composicdo
qualitativa e quantitativa e alteracBes de rota de sintese dos referidos produtos.

3. APLICACAO

O presente procedimento trata dos seguintes pleitos de alteracdo de registro de produtos agrotéxicos:
Caso 1 - Alteracdo de fabricante em produto técnico e produto técnico equivalente;

Caso 2 - Alteragdo de declaragdo Gnica do registrante sobre a composico gualitativa e guantitativa do
produto ou de processo de sintese em produto técnico;

Caso 3 - Alteracdo de declaracdo Onica do registrante sobre a composicdo gualitativa e quantitativa ou de
processo de sintese em produto técnico equivalente;

Destaca-se que o termo “alteracdo” utilizado nos Caso 1 refere-se as situacdes de inclusdo, substituico ou
exclusdo de fabricantes.

4. RESPONSABILIDADES

4.1 Area técnica dos trés 6reios (MAPA, IBAMA e ANVISA):

- Realizar avaliacdo dos pleitos de pds-registro, sepuindo os critérios estabelecidos neste
procedimento e no procedimento de avaliagio de equivaléncia POP CTA n. 001 e encaminhar para
chefia imediata.

- Comunicar situacdes ndo previstas neste procedimento a chefia imediata.

4.2 Coordenacdes e Geréncias dos trés argios:

- Distribuir os pleitos para analise em seu drgdo, de acordo com a capacidade técnica da area, e
comunicar a distribuicdo aos demais Grgaos.

- Realizar a aspreciagdo dos pareceres elaborados por sua drea técnica e encaminhar parecer
conclusivo aos demals Grgdos.

- Comunicar situagdes ndo previstas neste procedimento aos demais rgdos.
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4.3 Comité Téenico de Assessoramento para Agrotoxicos - CTA:

- Aprovar este pracedimento e suas futuras revisdes.

5. DESCRICAO DAS ETAPAS ADMINSTRATIVAS

3.1 Distribuicio de pleitos para anilise

Os pleitos de pds-registro previstos neste procedimento devem ser protocolados pelas empresas
requerentes nos trés orgdos, conforme estabelecido na Instrugdo Normativa n2. 18, de 10/09/2015,
seguindo os critérios de protocolo e avaliacdo em cada orgdo.

Apos o protocolo do requerimenta no drgdo registrante, a requerente deve protocelar o pedido nos
demais orgdos (lbama e Anvisa), informande o nimere do processo no orgde registrante e
encaminhando a documentagio necessaria a andlise,

Os pleitos devem ser distribuidos em ordem cronoldgica de protocolo, conforme capacidade de
atendimento do |bama, orgdo avaliador das peticfies de alteragdo de fabricante e da Fase | das
petipdes de alteracdo de processo de sintese e alteracao da composicdo qualitativa e quantitativa
dos produtos elencadas neste POP.

O Ibama deve encaminhar aos outros drgdos os pareceres relacionadas as andlises efetuadas.

A Anvisa acatard as avaliagbes deferidas pelo Ibama, por meio de Despacho e emissdo de Oficio
Eletrinico destinadn ac Mapa & 4 empresa requerente,

Quando o produto tiver indicacdo de andiise de Fase Il, os pareceres de Fase | devem ser
encaminhados a Anvisa para fins de anadlise da Fase Il e, se aplicivel, Fase i, para instrugdo ¢
canclusdo dos pleitos,

Ao concluir as analises, as empresas & os demais drgdos deverdo ser informados.

5.2 Elaboracao de documentos

MNa avaliagdo dos pleitos de pds-registro previstos neste procedimento, devera ser gerade parecer
canclusivo, o qual dard suporte para a conclusio das avaliagfes nos trés orgdas de registro, bem
camo Oficio de comunicacdo da decisdo & empresa requerente e publicacdio em Diario Oficial da
Unido, quando aplicdvel, conforme pracedimentos estabelecidos em cada érgao.

5.3 Notificagies e Oficios de Exigéncia

Oficios efou Motificactes de exigéncia, exarados durante a avaliagio dos pleitos previstos neste
procedimento, deverdo ser encaminhados para a empresa requerente com frase de orientacdo de
que a resposta deve ser protocolada nos trés drgdos, juntamente com cépia do oficin/notificacao de

exigéncia.
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6. DESCRICAO DOS CRITERIOS TECNICOS PARA AVALIACAO
6.1 CASO 1: Alteraciio de fabricante em produto técnico e produtn téenico equivalente

a) Documentos a serem apresentados pela empresa requerente juntamente com a solicitacdo
(MARA, IBAMA e ANVISA):

I. Descricdo do processo de producio do produto técnico, contemplando suas etapas de sintese,
seus subprodutos e impurezas, fornecida pelo fabricante, contendo: (a) Fluxograma das reagdes
guimicas e rendimento de cada etapa do processo; {b) Identidade dos reagentes, solventes e
catalisadores, com seus respectivos graus de pureza; (c) Descricdo geral das condicdies que 530
controladas durante o processo (por exemplo: temperatura, pressio, pH, umidade); (d) Descricio
das etapas de purificagdo (incluindo as usadas para recuperar ou reciclar materiais de partida,
intermedidrios ou substancias geradas); e (e) Discussdo sobre a formacdo tedrica de todas as
possiveis impurezas geradas no processo de producdo.

Il. Estudo de cinco bateladas para a nova unidade fabril.

I, Em substituicdo ac estudo do item Il poderd ser apresentada carta de acesso a estudo ja
aportado em outros processos nos Grgados de registro.

Observacdes:

Para avaliagcdo do estudo de cinco bateladas e do processo de sintese devemn ser utilizados os
mesmos critérios ja definidos no POP CTA n. 001, itens 5.2.2; 523 e 5.2.4.

b} Critérios de andlise a ser adotado pelo drgdo avaliador (lbama)

Para a inclusdg de novo fabricante no registro de um produto técnico ou produlo tecnico
equivalente deverda ser atendidas os seguintes critérios:

I. O nivel maximo de cada impureza da nova fonte devera ser inferior ou igual ac constante na
declaracdo da composigio quali-quantitativa do produto técnico registrado;

ll. Mdo existirem, na nova fonte, novas impurezas guantificadas acima de 1 gfkg, ou incremento
no teor de impurezas, em relagdo & declaracio da composicio quali-guantitativa do produto
técnico registrado.

I, © nivel minimo de ingrediente ativo da nava fonte deverd ser igual ou superior ao constante
na declaragdo da composigdo quali-quantitativa do produto técnico registrado.

Para exclusdo de fabricantes no registro de um produto técnico ou produto téonico eguivalentes, a
empresa requerente devera protocolar solicitagado apenas junto ao Mapa e notificar os demais
orgdos por meio de Aditamento aos respectivos processas.

Observacdes:

- 0 ndo atendimento dos critérios acima relacionados implicarda no indeferimento do
requerimento,

- A declaragio da composicio quali-quantitativa do produto técnico registrade somente podera
ser ajustada com base nos resultados do estudo cinco bat e/ou em dados de controle
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gualidade da(s) fonte(s) j4 registrada(s), mediante justificativa técnica. Nesse caso, neve ser
solicitado & empresa que a nova declaracdo seja apresentada aos demais orgaos.

6.2 CASO 2: Alteraciio de declaraciio ou processo de sintese de produto técnico com dossié
préoprio

a) Documentos a serem apresentados pela empresa requerente juntamente com a solicitago
[MAFRA, IBAMA e ANVISA):

|. Descricdo do NOVO processo de producdo do produto técnico, contemplando suas etapas de
sintese, seus subprodutos e impurezas, fornecida pelo fabricante, contendo: (a) Fluxograma das
reagbes quimicas e rendimento de cada etapa do processo; (b) Identidade dos reagentes,
solventes e catalisadores, com seus respectivos graus de pureza; (c) Descricdo geral das
condigies que sdo controladas durante o processo (por exemplo: temperatura, pressio, pH,
umidade); (d) Descricdo das etapas de purificagdo (incluindo as usadas para recuperar ou reciclar
materiais de partida, intermediarios ou substdncias geradas); e (e) Discussdo sobre a formacdo
tedrica de todas as possiveis impurezas geradas no processo de producdo.

Il. Estudo de cinco bateladas para suporte a solicitacio de alteracio da especificagdo do produto.
I, Justiticativas para a solicitagdo de alteragiio de especificagdo/processo de sintese.

IV. Em substituicio ao estudo do item |l poderd ser apresentada carta de acesso a estudo ja
aportado em outros processos nos orgdos de registro.

Observacoes:

Para avaliagdo do estudo de cinco bateladas e do processo de sintese devemn ser utilizados os
mesmos critérios jd estipulados no POP CTA n. 001, itens 5.2.2; 5.2.3 e 5.2.4,

b) Critérios de andlise a ser adotado pelo 6rgdo avaliador:

A alteracdo da especificacdo efou processo de sintese do produto podera ser autorizada sem a
apresentacdo de estudos toxicologicos ou ecotoxicologicos adicionais desde que atendidos os
seguintes critérios:

L M&o existirern novas impurezas quantificadas acima de 1 g/kg, ou incremento no teor de
impurezas maior do que 3g/kg ou 50%, em relacdo 3 declaragdo da composicdo quali-
quantitativa do produto técnico registrado.

I1. A declaracio da composicdo quali-quantitativa a ser considerada na comparagio deve ser
aguela que representa o dossié toxicoldgico e ecotoxicoldgico do produto.

II. @ nivel minimo de ingrediente ativo devera ser igual ou superior ao constante na declaracéo da
composicdo guali-guantitativa do produto técnico registrado.

Caso um dos itens acima ndo seja atendido, o érgdo avaliador deve encaminhar o pleito & Anvisa
para conducgdo da Fase I de equivaléncia. Ao concluir as andlises, as empresas, Mapa e |bama
deverdo ser informados.

Caso a avaliagdo de Fase |l ndo seja conclusiva o pleito podera ser encaminhado a Fase Hl de
analise. A Anvisa devera enviar oficio para a empresa e Ibama coraynicande a necessidade de
realizagdo dessa etapa, '
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A analise técnica da Fase Il deve ser efetuada seguindo os procedimentos técnicos de avaliacdo
de Produto Técnico Equivalente,

Deve ser elaborado Parecer Conclusivo pela Anvisa e lbama e o resultado deve ser comunicado
a0 MAPA

6.3 CASO 3: Alteraciio de declaraciio ou processo de sintese de produto técnico
equivalente

a) Documentos a serem apresentados pelaempresa requerente juntamente com a solicitagdo
(MAPA, IBAMA e ANVISA):

I. Descricdo do NOVO processo de producio do produto técnico, contemplando suas etapas de
sintese, seus subprodutos e impurezas, fornecida pelo fabricante, contendo: (a) Fluxograma das
reagdes quimicas e rendimento de cada etapas do processo; (b) ldentidade dos reagentes,
solventes e catalisadores, com seus respectivos graus de pureza; (c) Descricio geral das
candicBes que sdo controladas durante o processo (por exemplo temperatura, pressdc, pH,
umidade); (d} Descrigio das etapas de purificacdo {incluindo as usadas para recuperar ou reciclar
materiais de partida, intermedidrios ou substdncias geradas); e (e} Discussdo sobre a formacdo
tedrica de todas as possiveis impurezas geradas no processo de producio.

Il. Estudo de cinco bateladas para suporte a solicitacdo de alteracdo da especificaco do produto.
Il Justificativas para a solicitagdo de alteracdo de especificacdofprocesso de sintese,

IV. Em substituicdo ao estudo do item Il poderd ser apresentada carta de acesso a estudo ja
aportado em outros processos nos orgdos de registro.

Para avaliacao do estudo de cinco bateladas e do processo de sintese devem ser utilizados os
mesmos critérios jd estipulados no POP CTA n. 001, itens 5.2.2; 5.2.3e 5.2.4.

Adicionalmente, poderdo ser solicitados dados de controle de qualidade e especificacdo do
fabricante para conclusio da andlise.

b) Critérios de andlise a ser adotado pelo Grgdo avaliador:

A alteracdo da declaracdo e/ou processo de sintese do produto poderd ser autorizada desde que
seja comprovada a manutencao da equivaléncia em relaco ao produto técnico de referéncia —
FTE.

Deverdo ser atendidos os seguintes critérins:

I. O nivel maximo de cada impureza deve preservar a equivaléncia em Fase | em relagdo ao
produto técnico de referéncia — PTR, conforme critérios estabelecidos no Anexc X do Decreto n.
A074/02;

Il. Ndo devem existir novas impurezas quantiflcadas acima de 1 g/kg em relacio produto técnico
de referéncia — PTR;

Ill. O nivel minimo de ingrediente ativo deverd ser igual ou superior ao constante na declaracdo
da composi¢cdo quali-quantitativa do produto técnico registrado.

IV. As impurezas incrementadas efou as novas impurezas avaliadas em Fase |l para registro do
PTE devemn ser mantidas nos mesmaos niveis registrados ou sofrer reducio em seus teares, dE’;_,“'
modo que seja mantida a equivaléncia determinada em Fase Il )\_/
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Caso um dos itens acima ndo seja atendido serd necessdria nova avaliagdo de Fase Il para o
produto técnico equivalente, com o objetive de verificar a manutencio da equivaldéncia em
Fase Il do novo perfil guali-guantitativo do produto.

Mestes casos, a Anvisa procedera a continuidade da avaliagdo mediante comunicagao do
érgdo relator e envio do parecer preliminar de andlise.

Caso a avaliagdo de Fase |l ndo seja conclusiva o pleito podera ser encaminhado a Fase il
de andlise. A Anvisa devera enviar oficic para a empresa e lbama comunicando a
necessidade de realizacio dessa etapa.

A andlise técnica da Fase Nl deve ser efetuada seguindo os procedimentos técnicos de
avaliacio de Produto Técnica Equivalente.

Deve ser elaborade Parecer Conclusive pela Anvisa e Ibama e o resultado deve ser
comunicado ao MAPA.

7. REGISTROS DOCUMENTAIS
Parecer Técnico de Analise;
Oficios de Deferimento/Indeferimento;
Publicagtes no D.0.U., quando aplicivel;

Inclusdo dos documentos no sistema Agrofit.

8. LEGISLACAO DE REFERENCIA
BRASIL, Lei n? 7.802 de 11 de julho de 1989, Presidéncia da Repiablica, DOU - Didrie Oficial da Unido.

BRASIL, Decreto n? 4,074 de 04 de janeiro de 2002, Presidéncia da Repablica, DOU - Didrio Oficial da
Unido de 08 de janeiro de 2002.

BRASIL, Lei n? 9.784 de 29 de janeiro de 1999, Presidéncia da Republica, DOU - Diario Oficial da Unido
de 01 de feversiro de 1999.

BRASIL, Instrugdo Mormativa Conjunta n. 49 de 20 de agosto de 2002, DOU - Didrip Oficial da Unido de
21 de agosto de 20032.
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M A

1. ORIETIVO

Padromizar o8 procedimentos admimsitativos relativos aos processoes de new stro de produtos
TEChicos pal equival encia.

2. BASE LEGAL

Qs 838 74 10 do are 10 do Decres n® 4074 de 2002 estabelece as lases de avaliacio paca a
eouivalénein de produtos téenicos. conforme transcricho:

“Are. F0 Paro obler o registrn ow a reovediogdo oy regire de produing fEonioos,
Pre-pisieras, aprotdeloos e afing, o idleressada deve apresentar. em prazo ydo
spperior o cineo dfas grels, a contar da dorg de primeira profocolizagdo de pedida,
o codi wm odoy drgdos. responsdvedy pelos sedores de agriculivva, soode e meln
ambiente. reguerimento em ougs vias, codforme Apexo U geesoanhodo dos
respectivas reltdrios g e dodoy & mformgtey exigidaos, por dgueley Grgndos, em
FORFTRGE E'-Dn'?’i,fJ.IrE!.IHE!."I!{-I'.I"-E'.\'.
oy
A oA wvaliogdo pareg defermingedo oy equivaléncia enire prodiios Técmicos serd
realizada confunlamente pelos oredos responsdveis pelos setores do agricultura,
saliche @ meio ambienre. rosguardodas @F suas competdncios, com observdneia das
criterios de equivalencia do Crgomizocio dos Nogbes Unidas porg Agriculivea e
Afimemtaedoe FA0 conforme descrifo io Anern X
& B Na Fave Tdo procasyo de avalicpdo dos pleitos de regisire de produro tdenico
cor Bke et eg eivalfn i, ax drgdoy verificardn se o prodelo Eonicn & egquivelenle
et prondto tderico de eeferéncin ndicede, dv geords cont oF cPREEIGE prepisios Jos
fteas 1o 3 i Aneea X com bave noy dadoy @ Difermaogdey {gl:'.'r'.m.ﬂrtr..rrf.r'. COmfirme
a8 fens 13 e 100 o 1649 do drex 1]
& Do Chuamdp ndo for possived determinagr o equivalérela do produto féenico somente
cem ox ol informagies de Fove L o provesse de avelicedo passared & Foase T
ele qeards com 05 critérios previstos ko tem 4 do Arexo X, para a gual o reguerente
e regivire de proglite fécnico eguivolente doverd aproseirar oF estidos gue The
Jeem exitidlox com have mo fem 18,7 o Anexo 7T
w0 Se ox dadoy ¢ estudoes previstos na Fase I tambdém ndo forem suficientes para
@ comprovagide do equivelencia do prodado féenice, o processe de avaliagdo
passard & Fase M, de aoorde com os orilérios previsios ae flem 5 oo dnexo X para
@ gqual o regrerente de regisrro de produro terico cguivalente deverd apresentar os
gstudas gue Mhe forem exisdos com hose mos Seay 168 & [09 do Arexe 1T
12-..
i =T
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3 APLICACAD

k F Arvas eenicas ¢ de Coordenagiio do MAPA, Anvisn ¢ IRAMA de Produtos
Equivalentes:
3.2 Comité L'écnico de Assessoramenta para Agrotixico {(CTA).

4. REEFONSABH IDADES

4.1 Aren técnica dos tris Gredfos:

a}  Reuhsar avaliavio dos processos sepaindo o POP de Avaliagde de 'roceszos dz
[epistn de Prodatos Taenicos por Bquivalfocia, aprovado cmn 20002001 (revisadn
e 147 2220180, anexe L ©

B Covnunicar silwagiies 1o previsius nos procedimentos o chelia imediata.

4.2 Coordenagio de eguivaléncia dos trés drgdos:

A  Acompannar a avaliocZo dos pocessos em sens respectivos drofos o 3o manifostar
coms relagdo sos processos avaliados peles demais éreBos. quando necessani:

by Padronizar docurentos e provedimentos para silungfies nfio previsios neste ML 2

¢l Rewisar oz POP: do Equivaléncia quanclo nes n:ssilu.:n.

4.3 CTA:

Wl Aprovar este procedimento e ituras revisdics,

5. DESCRICAO DAS ETAFAS ADMINISTRATIVAS
3.1 Distribuicio de prrocessns:

A distribunigiio de provessos ¢ alribuicio do coordenodor’perente da drea de regiztro d=
Peedute Teemeo Fguivalente (PLE) do 53APA ¢ deve =or realizada, 3 principio. de acordo com a
ordem cronoligica de promocaly o regoenenio Je regisimo.

Fuslowiio ser chstribwicdos processos cue osto)am o cualquer lnpar na fila desde que:

- Passua o mesmp ingredienue alivo ¢ mesma labrcanie (on menas, desde gue sejam em
camum) de um produto qne csteja senclo disteinaido deasordo. com a oscem n:mm:uln::-gjn:a cle
protacslo.

- Mossud o masmo inpredienle ativo: labricante (o menox, desde gue sejan eme comwm) e
estuclos de um produte jd avaliade, Iveste ease nic scid noeessdria claboragio de BWTC ¢ poderd ser
claboracda Paccersinplifivade. de avomdo com mesdela aprovada pela Coondenacae de equivaléncia

L
st

dos rés 1, I!? s

Procednnenlos ndministretives pars ovalagin conjuntade equivaldnoia — Versio (4 de 145172018
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Chriras formas de chiztribuaican do [T RS pudem ser Implementadas, desde (e |£‘TI}I‘1 ty
abjetivie de wirnar i provesse de registroe nais eflciente.

O MAPA comunicard previamente ao IBAMA quais ingredientes ativos neccssitarfio de
Motas Tormiess de Boforenesiy, ];::m-] e o pluttos de produoiog 1ECnicos equivalcics possdam ser
distriboides pura avahingdo.

Lista conjunta des pleios de andlise de Equival@nein Neunl disponivel pam acesso ©
alualicagio pelos irés Grefos. A atualieaedo Qo 7a de distibaivio serd cealizada pela MAPA,

Mo poderd ocorrsr a teeca ba fila do opleitos de megistro por solivibgdn da emipresa
| oresjuerenie.

3.2 Elaboracho de documentnos:

Pam a avaliogho de equival®neio deve ser zeraco o Marecer Téemico de Fouvalinotu
Ouando necessario. também devem ser gerados o5 seguintes dogumentos: MNaole Técnica do Produte
e Referdncia, o Nota Técnica Comporalivie l:'dn:u:.'r de andlise de Recursa Administrativo ¢ a5
Motficagdes ¢ OMlcics de Exipéncia.

5210 Paregwr Téenive de Ryniveléacia:

O Pymecer T'écnico de base 1 deve sor claborsdo a partir da sndlise dos dados doe produto
candidate a eyuivalonte, eomlendo no minmmo ¢ presislo nie masdelo aprovade pela Coondenagdo de
Equivaléncia dos teés drpfios.

00 Pargeer de Fase 1 doverd ser idomifieade como “Parecer Tdepieo de Tapivalencin W7
xx/ano MAPAT

Fn casos cspecificos em que o5 dewais Grafos sejam rclatercs dos processos em fase Ton
padeder deverd ser el Teado nes magsmos moldes corm g tdenilenelo do drede telapor

O ALAIMAL na avaliagho de Fasel, realizard a numeragio do Parecer de acords com scu
contrasle mierma.

AcAaraisa, no avadipiion do Fase T reaheard o nomenegiio die Parecer de acordo com ze1
comirele de nterno, remetendo-se nesie paccecr i :]Lumrm.,.}n doy parceer da Fase 1, O mezmo dave
OeCrer e sk *u}ﬂmr;{i._:- Ju Fage 111,

Lreverd ser encarminhada wos demais orodes copia digitaheada de pacecer téenico oripieal
wasdco, atraves de c-mail institucional, para o cocaminhamente eclarive a cada oregio.

Cada drgfo definird a puanda deste docurmenls.

222 Nt Tecaica do Produte de Referincia (NTR

: A nota Teendca dove conter no minimo o previsto ne modelo aprovado pela Coordenagio de
Fruivaléncia dos s drefos ¢ ng medida do neecssdre pumy comparagio, serio aprescentadi: s
resilrades dos estudos toxicolioicos = dos estudis ecotoxicaldwicos.

A claboracio da Nota Técnica oo 1T zerd de responzabilidade do 18AMA ¢ doverd sor
cncaminhadi cdpia digilaheada do original ¢ yvma vorsio cditdvel aos demais drgfios, wlraves de e-
myil imstitucional. Cazo o [BAMA nio disponha de wdas os dades necessdrios a elaboracin da
TR, esle drgda saheitard as informagdcs necessénas 4 commplemmanrtagio 4 Auvisa

R R e o
Frocedimentos adminispativoz para avalispiio conjuniacic :rp:lﬁ'%.u.,m — ¥arsda M do 14/ J :
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Drirante a aveliacdo aa Fase II ¢ 00T, sevfor ety allerwcher no BTR pelos orgaos
responsivels pelas respectivas fses de avalincdo, gquando necessatio. A NIR deve sor imdicuda
comeneva verado, datada. assinada < disponibilizada conforme desenig aeima.

Clada Srems defmied a gosrds deste docamento.

23 Noon Técmica Comparative £TCE

A Mot Téenica Coaparstivae (9T caméme a comparacfio entre o8 dados do produte
candidate e de retarfncia 2 deve copter no mininie o previsto no maxdclo  aprovado pela
Coordenagio dc Equivaléneia dos és orefios. A NIU doverd sor olaborada sempre gue ox dados
apresentodos lorean sulivienies par wocompuoragio entee os aoodulos: :

A Mota licnica Comparativa refereneiars a mlmcmqw d o paTeeT A qut‘ il elsd Telawicnda
e gerd encurminhuda eapin digiaheada da origmadl o ouma venddio {:d1lu1.'-:| ans demads Grpdns, ateavds
de c-mail instinicional.

Dherante u wealivefio da Fuse TT ¢ T sorfio Raues adondos s WTOS, guando necessdrio,
conreade of dados eomparatives necestirios a avalincdo da squivaléncia.

Crada SrEde dotinivd a enarda deste docnmenra,

.24 Poreorr de anifive e Rocwrss Adiain idratives

fduamde g emyparesa requarents de registo nterpuzer recurso 4 wma decisdio de indefermenti.
o Marecer de undlise do recarss seri elabomada pelo Grgde respensive] pelamedlise.

A analise dorocurzo devierd ser realizaca pelo drefo responsdvel pela andlize, E caso o
recurst adminmsiralive sy relrstade du erd ger claborado adendo s parecer mickal o ow NTC.
¢uamdo necessario.

Moocase de manutengio do indcferimento, o érefo responsivel pels andlise cncaminhara
comunicacdn A reguererle por sua instincia sopeior. (O oficie de Tndelerimento deve s
erauminbudo sos domais SrpXos somenze apds a fltima insthncia eecursal.

525 Nwificapdes ¢ Oficios de Exiadncia:

Oficio ou potificagde do exizéncia na fase | da avaliagZo, deverd sel encamial ndcr para 1

cinpresa comendo Mrase T e 1 r:*-.pcwl.,i '-l;,“]ﬂ protoe oilads ncs 3 o R

O dredos inelwirdo a desericio de gque a chpia da :-:spe-.:ﬁ-.-u exigencia deverd ser anexads ao
crumnprimento de cxigdénea,

6. PROCEDIMENTOS ADMINISTRATIVOS PARA AVALIACAOQ DOS PROCESS0S

Tuolas oy elapus de avaliagdo o informagdes sobec o proccssoes devom ser t‘l.'.‘l:,lb‘t“ﬂddb i
Lista conjunta dos pleitos de andlise de Tyuivalineia pelos 3 drgios,

6.1 Avaliacio da Fasze 1

AcFasie |oserd execulal g pelo VMAPA,

e i ____________.—___________ -
Procedimenlos administetvos para avaliacin n:r:-nj'unm de conival&ncia — Versin 04 de 14/ 11 #
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A amilise denica deve ser efetwula de acordo com o disposte no POP do Avaliagio de
I'rocessos de Registeo de I'TE.

{0 técnico deve claborar Nota Técnics Comparuliva & Parecer ‘Técnico, de acordo com os
rodelos aprovados pela Coondernoagie de equivaléncia dos twés orgdos.

A deciefio do pleito na Fase 1 podaed ser pelo;
O deferments dao plenio;

¥ 0 indelerimente do pleite. em primeiva instincia, o qual estard aindya sujeil o andlize
i recurso adminisiralivo apreseniado pely ernpresa regue rente.

L) encaminhamento do processe para andliss de Faze U pela Anviss;

Fm caso de deferimento do pleito, & comunicagio serd et wos demais drelios via Ofleio, @
copras drigingis digilalicudas Jo Parever Tecmuo e du NTC sesio enviadas via e=mail institucional.

A partir do recebiments deos documentes emitidos pelo MAPA, oz demais Grgdns
procederiio entdo ao cncaminhamente da documentagdo de comelusio do pleilo relativa o cada um.

L'm caso de encaminhumento para o Fase 1, o MAPA, além de eaviar cdpias originais
dhgitalizadas do Parecer Técnico e da W'1'C aos demais dreflos, deverd enviar oficie para a Anvisa,
COM COpid pars 2 empres nteressada, comumicando o Tale, comlomme anexqa TT.

O zeompanhamento e alualizocde do andamento dos processos deverd ser feito por cada
orgfio pela Lista conjunta des pleitos de andlise de Equivaléncia,

0.2 Avaliachio da Fase 11

A Faze U serd avalisda pela Anvisn conforme demanda de andlise dos processos,
A Anvisa deverd emviar olicio pata g empresa soiciiando os estudos de fase T1

A analize técnica deve ser eferuada de acordo com o disposmo no MO do Avaliagio de
Processas de Remistro de PTE.

£ parecer elaborodo pela Anvisa, bem como o udendi o NTC quando necessdrio, para a Fase
1T, sera datado, numerado, assinado. digitalizado ¢ encaminbado aos demais Grefdos por c-mail on
caixa postal, juniamentie com g documentagdo final de conclusio do pleito

e drpdos procederfio ao enciominbamento de conclusio da documentaciio relativa a cada .,

L} aeompanhumento ¢ atualizacio do andamento dog procesaoes deverd ser feila por cada drgiio
pela Lista conjunta dos pleitos de andlise de Fguival@ncia. '

6.3 Avalincao du Fase 1

Caso a avolingio de Fase 1T nao seja conelusiva o pleito poderd ser encarminhudo 4 Fase 171
de analizc, A Anvisa deverd envia oficio para o IBAMA com copia ac MAPMA € a cmpresa ¢
comunicando o M, confomme maodelo aprovado pela Coordenagio de Equivaléneia dos tris dmpios.

Aoanilise onica deve ser eleluadea de acordis com o disposw na POP de Avaliagio de
Processon de Registro de PTE.

Procedimentos wdministrativos pare avaliagio conjunta de cquivaléneio —
Pima 7 de 9
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Dyave zer elaborade Parecer Conclusivo pela Anvisa E.‘{:-u IBAMA ¢ adendo a NTC, i
N, ¢ somunicade ao Mala,
O acormpanlamenbs e wloalizacio Do andarmenio dos poocessos devera sor feito par cada

orede pola Lisa conjunta cdos pleivos de anglize de Equivalincia

7 - FROCEDIMENTOS ADMINIS THATIV OS5 PARA ORGANTZA CAD DF REUNIOLS

Poderfio ecorrer pevniées dos cdordensdorcaioorente das dreas de temisire de prodon
eduivilente medianle solcilueio de gqualguer um dos drgges, o gual devera enviar 2 solicitagdo por
c-miall com apeescnlacEs da pawla para 4 omesma, deverdo ser pepistrado cmoata ¢ cads drzdo
eslabelererd o suanda dese dosunento.

% LEGISLACAOD DE REFERENCLA

¥ BRASH. Lo n” 7802 de 11 de julbo de 198Y, Presidéncia da Republica, LML - Digrio Cifciul
din Ui

¢ BRASIL. Deeetn 0 3074 de 04 de joreico de 2002, Presidéncia de Repibliea, THIL - Dhidiio
Cifeial da Liniddo 4o 08 de janeiro ce 2002,

¥ BRASIL, Lei n® 2784 de 29 de jancimo de 1999, Presidéneia da R-..‘]:'.lLll.'.thLL THILD - Thuarus
Oficial da Unido dz 01 de fovercien de 1999, :

-

: ey
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Precedimentes adminislmtivas para avaliagGo corguolas de equivaléncia - Versde 04 ¢d 470172018
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ANEXCH] - POP DE .ﬂu."ir'.-ﬂ.l-‘tgﬁl] DE PROCESSOS DE REGISTRO DE PRODITTOS
TECNCOS POR EQUIVALENCIA, APROVADO FM 200609/2001 E REVISANDD B

1411/2018. 3
&y
o |h“~"'
P
L I| II| .In'l
o 4
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POP - Procedimento operacional padrao para
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Produtos Técnicos por Equivaléncia

Hisnfrricq de Revisio

Avaliacio por Equivalincia
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1. ORIETTVO

Padranizar os procedimentos de avaliagiio dos processos de registro de produtos tdemens por
cquivaléncia.
2.  APLICACAD

2.1. Arena Técnica dos orciios de apricultura, saide ¢ meio ambiente

2.2, Grupo de Coordenagile de Equivaléncia (GCE)

2.3, Comite Técnico de Assessornmento em Agrotdxico (CTA)
i 3 RESPONSABILIDADES

3.1. Area Técnica dos trés orgios:

— Realizar avaliacdo de eguivaléncin seguinda os procedimentos e modelos de NMota L'éenica

< modelo de Parecer desie POP.

— Clomunicar situagdes nio previstas neste procedimento ao sen coordenador imediato,

Purhicipar de reunidocs conjumtas dos 3 Orgdes quando nccessano ¢ demandado pelas

conrdenagihes ou para revisar o provedimenio.

procedimentos,

3.2. Area Técnica da Agricultnra:

= FRealizar 4 avaliagio da Fase | sepuindo os peocedimentos deseritos neste 1'O1,

3.3, Area I'écnica da Sadde

~ Realizar a avahacde da Fase T sepnndo os procedimentos deseritos neste POP,

34, Arca Téenica da Satde e do Meio Ambiente

— Realizar a avaliagio da L ase 11 respuardadas suas respeclivas compeléncias.

A5, Grupo de Coordenacdio de Equivaléneia - GCE:

= Acompanhar o avaliagio dos procesgos om so0s respeetivos oredos,

— Convocar reunifio para disculir novos procedimenlos ou revisar esle POP,

— Padronizar documenros e procedimentos para siaghes nfio previstas neste 1"OL.

&8, CTA:

— Aprovar este procedimente ¢ Muteres revisdes, bem como a f'-:umm de eomumi cagin d:.,l;.h_'-i

Proasdimanbsy & Avaisgdo por Fogzividncin
FevisOa 1 12ers: 14 17 2018
Fapma 3 e 17
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4,  TERMOS, DEFINICOLS E SIGLAS -

s termaos < definigdes abaizo sho wma complementagiio as Intormagdes prasentes T Decrelo
n® 4074 de 20002,

4.1. Termos ¢ definiches

Fyuivaléneia: ¢ a deferminacan da similaridade dos perfis de impueezas e toxicologico, enire o
praclute Wenico eandidato o cquivalenle e o prisduto écnico de referéncia, a fim de avaliar se os
miesmos apreseniam nivels semelhanies de penigo.

Frodut Téemen Candidato o Fguivalenie: produts Eenico o ser avaliado conzideranda oz criténos
de equivalénciy estabelecidos no Decreto n® 4074952,

Produte Técnieo de Relertneia prislubo leenico gque possui wodos os esudes, testes, dados o
inlirmagiies necessdaTios 0 aviahagio, podendo ser considerade releréncia mesmo s¢ scu registro
eitiver cancelucda.

Impureza: qualquer subsbincia, que nia o ingrediente alive, que estd presente ao produto téenico
oripinada da matdria-prima, do pricesso de produgdns oo da depradacioe durante a esocagem.

Impurezas siznilicanles: impuresas gue ocomem ou polsncialmente ocorsem devide 4 variabilidade
do processo em quantidades maiores ou iguais 2 Tpdke no peoduto téenico.

Impurezas relevanies: Impurezas de um produlo Eenico originadas da matéria-prima. do processo
de produgde ou da degradacin duranle eslocagem gue, quanda comparadas ao ingrediente ativo, sio
toxicologicamente sipnilicantes 4 saide ou ao mein ambiente. afetam a estabilidade do produto
técnico ou causam  oulre eleiln adverse. S consderadas lexicoloaicamente  pelevantes as
impurezas constantes no Anexo da Tnsurugdo Noermativa Canjunta 12008 e suas alreragdes:

Impurczas novas: impureras que ocorrem ou polencialmente. ocorrem devido 4 variabilidade do
processo. em quantidades declaradas maiores oo iguais a lgfkp no produte téenice candidato a
cquivalent2 e que ndo forum declaradas no produlo de releréneia.

Impurczas incrementadas: impureras que ocorem o potencialmente ocomem  devide &
vanabilidade do processe em quantidades declacadas majores que 3 a'kg on 30 %, o que representar
amaior nivel de incecmento, guanda comparsadas & declaragio do produte de referéneia.

4.2, Siglas
ARNT — Associacio Brasileira de Normas 1écnicas.
AOACT — Assogiaiion of Oflcial Analviical Chemists
BI'L — Doas Praticas de Taboralono

Fo A SRR . g
Ul Chemical Abslroel Service : Lo
i Ly : _ i : . R
CIPAL Collabuorutive Tnternacional Pesiicidas Analylical Clouncal St
Procsdinie g O Avalfacde por Cyuivalfieia i _.--""'l
Fanvisio | Dame 19003018 o
Paiginn 4 de 17
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DA — Netector de Armango de Dimlos, do mglés Thode Aray Detector
[31.50 — Dhose Telal em 50% dos ammens

[TPLC — Cromalograltia Tigumda  de Alla Flhiciéncia, Jdo inglés High Porfermamec  Tayuid
Cromatagmiphy

TNIC — Tnatrugso ormative Conjunia

[NMETROY — Institute Nacional de Metrloga, NI:I]'ITIh]i.;:i.‘I.Q-f-iI.fI ¢ (ualidade Industrial
L — Crovmatogralia Tiguida, doinglés Ligoid Cromamgraphy

Il — Lispectometria de Muassos, do inglés Mass Spectropranhy

OECD  (rpanieacio de Coopejagio e Desenvolvimente beondmico, do inglés Orgamealion lor
Economic and Cooperation and Development

I Prodato bnpeditivo deﬂf:teuc_:ﬁa de egistro
I'IE - Produte Léenico Bquivalonts

PTR - Produro ‘T'écnico de Referéncia

RMM — Kessondncia Mapnética Muclear

SANCO — Diregde Goral da Sande ¢ Consumidores da Clomissdo Européia, do lrancés Santé el
Consommateurs

T = Uiltraviolcta

5. DESCRICAO DAS ETAPAS DE AVALIACAO

Ofcio oun votificagiio de exigéneda, em qualquer wvma daz fwees dae svualiveio, deverd ser
encarmintido para g empresa contando frage para que o respasia sey protovaluada nos 3 drudbos,

Ox drgdes imeluirdo g desenypio de gue 8 copia da respectiva exigéneia deverd sec anexada ao
cumprimento de exigéneia,

5.1, Verificagio documental

O Amexo I do Teerets n® 074240402 igre 1 envio dik qeguinles documenton para o regislen
de prrodulos Eenicn ey uivilenies;

a) Requerimento de Registro: itens 1 a 10,
b} Iterm 11:

o Comprovance de gue a cmpresy requercnle esta devidamenie rewisirade nessa
madalidade em orgio competente do Estado, do Distnto Federal ou do Mumcipiis,

# [dem, relabivamente nols) abncante(s] estabelecidors) no Pais;
# |dcm. relativamente aods) forimuladores) estabelecidods) no Pais:

o Documents comprobatiric  da condigio  de repregentante  lepal da empresa
requeremle; .J’

Friiedimsonbs & Avalized mor Fomivaknuia
RavisBn | |lara 14112014
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# Certificado de andlize flsica do produto;

« Juando  oxistentes, informacdcs schre a sitwagio do produlo, repistto, uses
autorizados, restrigdes oscus motivos, relstivamenie ae Pais de ongem:

# Informagdes sobre a exisiéneia de resteigbes on proibigdes a produtos 4 hase do
s ineredienle alivo e sews malivos, eimn OuLhos paises,

= Neserigio detalhada doish métodois) de desativagio do produto, scompanhada de
lando técnico que indique o poder de redugio des componentes, com a dentifivagio

dos residuos remancscenics ¢ a ontidade nstalada noe Pais apta a reahizagio do

PIOCE 50, :

el Ttem 15,1: Produto de referdneia, indicando o nimere do registro,
dy Ttems 16,1 a 16.6; vide segfo 5.21 a 5.2.4 deste POP,

5.2 Amilise da Fazel

Deve ser verilicado se o hrcanie em analise j& possul registoe em outros prodotes. Em
Cas0 positive, lweer a compardedo dog perfis, Conforme onenlado no pardgralo 4 do Qe Circolar
WHAZDTZACTA de 03082012, cada fabneante deve for cspesibicagio dmcn relaciomada o um
processo de sinlese. Caso o fabrcante possua mais de omy cspocifcagdo, deve-se apresentar
Justificatives gue comprovem que o mesmaoe pode sintetizar produtos de mesmo ingredicnie alivo
ooty perlis dislinios.

5201, Exindos Fivico-(uuemicos

g &,gumt-.ﬁ cstudos de pmprm:i;.m es NRicn-guimicas devem ser avaliados:

)l Pressdo Vapor,

Iy Cocficiente de partigio | cml.m-:ﬂ T ;

¢)  dolubilidade em dpua: : :

dy  Ponto de fusdodebulichio: e

e} Adicionalmente informaches sobre aspeclo'corfodor do produeto, que podem estar
contidos no relatdeio ou que estio contemplados no certificado de andlise fisico-quimica.

Deve-se verificar se os estudos tisico-guimicos atendem aos principios de BPL. contendo a
orgem meguivoes da amoestra ¢ as refeeéncias quante as metedologias analiticas utilizadas.

Os esiudos  [Isico-quimicos devem scenir protocelos reconhecidos internacionalmente,
Cbservar, minda, s os parimetros de validagio estipulados nos protocolos foram segndos o
atendem wos crilérios capocificados,

Fesles eslucles sfo para caracterizar o produto @ podem scr um indicativo para as difcrengas do
pertil qualitativiy & gquantitativo ¢ devem ser apresentados para cada um dos fabricantes constantes

no plai
p 7

Prasediomenie de AvateeBa par Foumedncin
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S22 Desericde do Processo de Produgiao

A descrichn do processo de producdo do procdute wéenico dove contemplar suss elapas de
sintese. seus subprodutos e impurezas, foenecida pelols) fabricanteds), contenda:

a) - Fluxograms e ok reagbes guimicas de cada etapa do processo;

B Tdentidude dus reagenies, solvenles ¢ calalisadores, com suas respectivas purczas;

e} Deseripgiio delalbada das etapas do processe de sinrese. contemplando os rendimentos e
condighes de Ll:mpt'mlL:u'u e pressio de coda erapa;

dy  Descrigio das elapas de purlicacio (ncluinde as usadas para rceuperar ou reciclar
materiais de partida, Intermedidrios ou snbstinciss peradasz);

el Discussiio sobre o formocio edricn de wcos as possivels inpurezas

Dheve ser verificado se os documentos foram emitidos e assinados pelo fabmcanie ¢ s o
enderego do docwinento & da planta labril, conforme requerimento de registro,

Dieve ser verileado se as inlormagides [omecidas pelois) fabricante(s) sfo suficientes pars o
compreensin da sinlese do produle e de kdas ws possivers impurezas geradas no processoe. Caso
contrin, inlirmaciies complemeniyres devern ser soliciliodos, Ll:lrll:.-l:'l_]l:.'lll:ll'.l LLITY [ a%0 I:ili‘ 30 -dias para
¢ alendunento.

Claso higfa necessidude de substiluicie do docwmento encaminhado inicialmente. poderd ser
aceito cdpin do documento original em inglés até a eatrega do definitive consularizado. Nos casos
em que nfo lor necessdrin a o substituiglio. ndo deverd ser exipido a consularizagio de
esclaracimentos adicimais. :

Ok processos de sintese do produtle candidats a equivalente e do produto de referéneia devem
ser analisados em reloglio by elupas de sinlese, reapentes. solventes, catalisadores ¢ pontas criticos
(o temperaia e pressio). Deve ser comparada principalmente a rota de sinrese, se tiver sido
utilizeda a mesena rota comparar 0z deimals parimeteos. contbeme modele de Mota 1 éenica,

Verificar se a discussiio de formocdo das impurezas foi elaborada e fornecida por cada
fabricante. considerando as intormagtes sobre os materiais de partida ¢ as rotas de sintese, Deve-se
ainda verificar as informacdes sobre espécies inérmediirias, isfmeros, impurczas de materiais de
partida, bem como gualsquer outras impurezas possiveis de ocorrerem em miveis =0,1% foram
descritas.

Cazo o estudo de 3 bateladas identitique Ln1|:-111~a:.!:_-13 em niveis =0,1% nio apresentadis ny
discussdo tedrica sobre a formacio de impurezas. deverd ser Sl.'.'lJll::Jtﬂdﬂ emenda a discussan
eriginalmente aprescatada que juatifique & prescnea dessas bnpurezas adicionsis.

(} esficio ou notificacio de exipéneia deverd sor cnesinhedo [HTA TR COT COTIE S0
demmnais dngdos contendo frase para que a resposta soja protocolada nos 3 drgdos,

S20  Estmddo de 5 Bafefadas

LY estudo de cinco hateladas deve ser conduendo em conlormidade com i€ Boas l:'ﬁTLLa.S- I:ilt
Laboratdrio (BPL) & nele deve se ohservado:

a)l  ldentificacio da unidade dellhbrin:a-;au do p_mn:lul.u

Procudimeniy de Avaliagio por Cgusvalenziz
Eevihs |- L 1400 20014
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Casoe o relardrio contenha apenas o pamocmadior, deverd ser veritlcado =2 a empresa
registrante cncaminhog declarasio da fabricamie dos lises uilzados oo esmde stestando.a ongam
ths musmios,

b [dentifeacdn meyuivoea ©oguaniieagn -:h‘.l inpradiente artivoe ¢ de todas as H'I'I]'!'LLT-L‘MH
oy e {1,173 (mim

EII:'.-.-: ser shseryvindo se ooestidin de cineo ML&I&IJES fol ovicntado pola dizeusgio edmoy
sobre o [urmecdo de impuresas. emitida pele abricante. Caso existam impurezas apresantadas no
discussdny, was nae pesyuissdas no oestudo, deve-se verilicar se o cstudo comprova que orsas
imnpiezas realmente esdejery em nivels <0 1%, 82 ndo houvor cssa oomprieaghao, deve ser
selicitada justificativa 1éenica ou coinplementaciio ao estado, desde que as anostras se ereontrer
deonrd doopraen de validade.

Veritiear se no estudo foramy” 2ampresados 08 respectives padriics amalicieos para cuda
IMpULcza a sar pesquisada, as t€onicas necessicias e 3¢ a quamificagio de impureea o1 realivud
ceom metodologia analitica validada. Excepelonalmente. na ansducia dos padrbcs analiticos de cady
mpurcza, o cstudo poderd emprepn: a técnica de padedes andlomos. osto caso, as mpumess devern
ser izoladas ou sinretizadas pelo albricame oo laboeatdrio em quantidades suficientes para permibic
identificagdo incquivoea da substincia. ara a quantificagdio das inpurezas, utilizimdoe wl Eomca,
deve ger weriticado se o fator de eorvecio foi considerado como sendo A mzdo entre @ resposia do
padeda da lopireza ¢ a eesposta do padeio do substdneia determinads ¢omo andlaes,

Paa a dewerminagio do dawg de correclio, dovem ser atilizadas no  mimimas 3
voneortbracdos difercntes da imparezapadife andlope com dotthminagdoy da dmen cm duplhicals, O
cochiciente de absorgio dewvera ser obride pele eocticiente anenlar da reta obuda,

el Varmedun analitica {serconing) do produto téenico

Ouamcdsy o sereaming . for olilizado: coma dnies Jush healiva pamy comprovagin de gue
PUss ] veid IMpUTora s presenios catey am am nivias < 0, 1% deve-se verilear:

e 1y Caso wejn anilizado HPLOTIATY au HPTOATY, & escala ahheada deve peromitir a
avaliagio quamnlie & exasidneia o imporeess @ apreseniaT g proponedes de srea e ComMmpreeen ot
niin o existéneia des mesmas Mo caso do wso do delector TRATY, winds devern serapresentados
espeilnys com as leituras em outros comprimenfos do onds ¢ o gvaliagho da poresa do pica, gue
assepurern o ulhxacho :_1(1 carmrimanto de omdy adogecdn

.2y Cuamde o woes de TOAS Tor ubilvends, um perhl de impunssas e DY deve ter
sidic anteriormente estadado. A atliwcde do LOMS € recomendada gquando wma pareza pode
co-cluir eom o ingradiente alivo pu com eulea Timpuresa, oo caso de duas subseincias com cspecto
do LY semelhanies.

£3) Ma andlise, deve ser ohservads a o existBrncia de picesd ndo intcprados. nAo
wdentificados ou afdo quantiticados com 1eanes = 01 %,

a4y Casc a wareedura ofo enha  zide saticiente para o avaliagho, (nformagdcs
commplomentares. podent: ser selicitadas ¢ o prica concedido deve see de 340 dias.

di Idemiificagde ¢ quantificacio das impurczas roxicolégica ¢ ambicntaloiente ru.,lwamlw :

Frocedivneniy de Al i por Zyuieadneia
Iovigda 0 e 1401 ZHE
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Ar ampureeads. dcoltwica @ wnbienlalmente relevanies consEanies da INC 0™ 0248,
liE"'.-"&I'r‘l obrigzateriaments seridenl Geadus & gquanliBicadas no estado de ':- Latelaclas.

s mdtedes wlilivados devern opresentar limites de ghantificagdo ¢ detcoi@io menares au
Louais ages leniles miEaxins aoeibivelrs especiicados na I on" 0208,

Cuando ws valomes de voncenlmugdio Jdai impurezag celsvantes nlteapassarem os miles
estabelecidos na INC 6 02418, ¢ pleilo serd considerado impeditive de obtznciio de resistro,

el Deemtilicacdn o inein do namero CASS guando disponivel, trmuala cstmmaral ¢ massa
molecular de cada impuresa identificada:

t1  Resnltados e médias das cineo batelaclas

Dcve-zc obacrvar s o techamenwr analitice de cada lote 2 ienal ou maior que 98% (ndmn).
Alera disgo, deve-seobservar s¢ 0 cstnde aprescnfa dados analiticos suficicntes que mamanlam o
pesquisa de todas as Lt’:l:IJI‘E'EﬂS_ posalvels de oeoererem em nlvels & 0,1%.

Cuando o ingredicnts ativo oo inpuarczss verc chl Sua Sounposivio cornpostos
mereamnens soamo, por excmplo. 8. 1M En, %o, Mo, Feo CL, Ma, ou quando as impurezas Grom
quaniiieudas por grupo, por example. fendis livees. aminas livrees cu cinzas, deve-sc avaliar w o
Leor desses nio fol considerado mais ce nma vez para o tzchameonte analltico,

Chandn forem apreacntaens rcanltados analiticos como: inzaliveis om sectoma, om
Ma(], cinsas cu oulres ndo especificos, ¢stes nie devom scr considerados para o fechamento
analilicn ordo ser gque haga justificativa téenica fundamcntada pelo laboratério.

pho Dresergio delalhada dos méisdes analitieos cmpregiad s,

Dreve-se wdenhhewr quats oomess analineas foman emprogadas para 8 wdeniBeagiio © a
quantilicucds do' mgredicnfe ative ¢ de cada uma das amesteaz, O relatdrio dove conter, aldn du
ceserigio do procedimeniy wilicndo na idenifcogde. um cromalormama reprosentalive de vala
bateladna mcluinds ws Grews dos preos © lempos de retengiio ¢ um gspectro de massa, LY, B R ou
outes, dependendo da metadalogia uiilizads pars identificagio,

Sa guanliNemcde, oorelawgrin deve conlae os cromaiogmamas represeninlivos de cada
batelada, do beance, des padriies o dagueles utilisados para o comstrugio da eurva de cahbracd.

U4 peelatorios devern qer acompanbocdios de diseossas detadbada dos resolwdis @ meandrioas
de calenle de cada stape, informands os walores Jos Paleres de Jiluigio g oulros ducdos necessdrios
[T caleulo %

hl  Cipias dos cortificados dos padrdes analiticos (do ingredients ativo e de cada impureza) e
dos Lomes ntilizados o estodo de cineo bateladias.

Tlesvean wir u::-l.ﬂ's:_u*u-adﬁs__a& dataz de fabricacio e validade dos padrées anallticos, & ovigrm
dis rmesnns ¢ g foram rilizados pam a wentificacdo e guantificacIo das mesmas substincias,

Fara o padrdes anallticos produzides no propric laboiatbrio on pelo fabricante deve scr
weriticado s heuwve a idenfificacde ncquivoca da substdncia: Oz cotificados dovem  estar
acom panhudos das anahses utilizadas para cortificagde que garantam a - identificagie incquiveea dw
slthalingia.

I e
el
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1) Relatérios de validagio dos niétedos anallticos

Dewve-ae verificar s¢ apresentam, no minimo, o3 sepuintes pardmetros de validagio parm os
medtodos analiticos utilizados para a guantiticacioe de ingrediente ativo e impurezas:

l Bepeciticidade Seletividade, realizado com branco de reagentes. malorial de
referéneia e amostea:

Il - Linearidade: quando o cocficients de commelagiio Hnear Tor < D99, ume justiFeativa
deve ser apresamada. A faixa de linearidade deve abranper a conconiragiio da
npureza.

Il — Limite de detecgdo, calculado como a menor concentragio ou quantidade deleeiavel
o método escelhido. aeralmente uma quantidade cue resulte em um sinal analitieo
trds vomes o ainal do raido:. Nio ¢ necessario para o ingrodicnts ativo;

IV — Limite de quanrificagiio, apresentade com & menot concentragio ou quantidade de
um analito &m wma amostra que pode ser quantitativaments determinada com nivel
de precisfio ¢ cxatiddo accitdvel, peralmente uma concoentragdo proxima ao limite
imferior da faixa lincar de trabalho. Esse dado ndo ¢ necessarie para o ingrechente
ativo:

V —  Exatidfo, contendo tn.:-d::ra dades obtidos para cada nivel de conecntragdio utilizado;

VI— Precisfo, contendo todos dados obtidos, assim cemo coeficiente do variagdo
ealenlado em cada teste.

(1 relatorio de validagio deowe aprcscntar os resultados de descmpenhe do método
analitica e alender an protocelo utilizado, por exemplo, Sanco 3030:99 Rov 4, ometrn DOO-
COCRE-008 on ARNT MBE 140292003, Deverfo sor recusados o3 estudos que ndo #presenlarem
critérivs de validacdo de acorde com o protocolo wtilizade © o3 respectivos pleites de registro
deverin ser mdelfridos,

A ubihieagio de métodos reconhecidos (exomple CIPAC, AOAC) nin cxime a
apresentacin de enleérios minimos de validagdo, No caso de métodos reconhecidos, deverdio ser
apresentados a descricio da metodologia analitica, 03 dados de desempenho desses mctosdos o os
dados de venheagio (exatid@o’precizdo) no laboratdnio cxecutor, Caso sojam feitas adaplagdes no
método reconhecido, deverd ser verificada a necessidade de validagio complera

Casn algurn crilenio nae alendas o especilicade, deve ser sobiotada justlcatva 1genica.
Mos cagos em que o adendo ac estudo de cinco bateladas seja insulicients para o esclarecimento das
cxigéneias realizadas, o estodo serd recusade & o pleil de registro serd indeferido.

Az metodolopias utflizadas para o produto candidaw 4 equivalente e para o prodote de
referéneia podem ser comparadas, com o objelve de esclurecer as evenluais dilerengas de
resultadoes anallticos des produtos lEenicos em guestiio.

Fracedimenio O Avalaa e o Dywyaddngia
ligeiafhs 1 — Dz (1002008
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324, DNeclaraedo Cuali=Chinomiftaeg

A declurucin qualitativa ¢ quantitative deve comter nome gquimics, niomero CAS (quando
dispomivell, limile minimoe de ingrediente slive e maximo dias impuoresas ¢ assinatura do
representante lepal da empresa replsiranie.

A declarecio do registrunle sobre g composicio gqualilativa e quanlilaliva deve indicar os
limites do ingrediente ativo e das impureras baseados na andlise de cnco bateladas, A declaragiio &
anica para cadn prodote demics, oo sga, esses limiles deven alender 35 composigies quali-
quantitativas de wodox ox [abricanies gue comstam no prodobe Wenieo en guoestio. Deve-ge obaarvar
que:

ay) (s limites maximos dever ser estabelecidos pary impuresas presenies em niveis iowais

o acima de Tp/kp e ous wosicologicamenle relevanles em quaisguer niveis;

bl Os limites maximos das impurecas devem ser oblidos por mein de uma andlise estatistica,
por exemplo, a média dos resultades das cinco bateladas mais trés veres o desvio padido
calculado. Caso o valor declarado seja superior o esse cdleulo, o regquerente deve explicar
a andlise estatistica ulilizada ou o molive pelo gual esse valor deva ser superior.

¢l Mo caso de mzis de wn tahricante, cada impurera deve ser declarada de acordo com o
cstudo de cingo bateladas no Qual w impurés apardcs @m maior concentracio. Mo deve
gep ntilizade o valor dodesvio padriie dis leles de lodos os eshudos

di A somatdria dos valores declarados para os teares de ingrediente ativo & impurezas deve
ser = R,

Ohs Tirmites maximos das impurezas com relevineia texicologica ¢ ccotoxicolégica deverfo
obedecer a expec Reactes da INC n® 22008, podendo ser declarados até o limite méaximo da INC
idependente do guantificade nas cineo hareladas, Caso seja declarade valor superior ao estipulado
o produlo send considerado produte impeditivo de abtengdo de registro.

Prderio ser solicilados dados de controle de qualidade guando 8 declaragio do rogistrante ¢ o
estudo de cince buleladas apresentarem dados divergenres, Se o controle de qualidade demonstrar
claramente que o estudo de cinee bateladas nio ¢ representative do produto pleito de registra, cle
zerd indeferido.

A28 Egwivaléncia de Perfil de fmpunrezo {Anexo X, ftem 3.1 — Decreto N* 4074402)

A comparagio do perhil de impuresns o procduto candidato 8 equivalenle com relagio an
proclute de referéncia deve ser teia, considernodo os teores de impuresas da primeira declaragiio
considerada accitidvel do produto de meleréncia Deve semipre ser observado o perll] doreferdneia na
SPeUH CI gue o mesto tol repistado. principalmente na auséncia de declaracdn ajustada.

Em relagio 4 comparagio gquimica da composicio do produie de referéncia com o produto
acimdidato § equivalenre. este serd considerado equivalente pa [ase 1 se:

a) O limites maximos declarados de cada impureza nfio relevante nfio excederem mais que
dg'ks ou 30% em relacdo i declaracdo do produro de referdneia. o que sipniticar o maior
METEMCTto;

b} Naw heuver mmpurczas novas em concentragdes maximas declaradas maiores ou iguais a
|k no procduto;

Preeedismagio & Avaligg@dnpir Laaivalineii
Pizvisiln | Bz 14001120014
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€1 TTouver impuresas relevanies em concentragdes maximas doclaradas iguais ou ahaixo do
valor estipulado a INC n¥. G20,

T T e e e R

CJuande exislir uma impuresa nova on lmpureza inercmentada acima dos immites cilados oo
item 3.2.3. o processo de avaliagin passard 4 Fase 1 Os cstudos toxicoldgicos requenidos deverdio
get conduzidos com lotes utilizadoes ne estido de cince bateladas, cujols) teor(esh duis) mpuresals)
nova(s) ou nersmentadals) deverdoe preforcacialinents estar no maior nivel, Crasoe oy ealudis sejam
conduzidos com lote diferemte dagueles utilizades no cstude de cinco  haleladus. deveri ser
apresentada & quantiticagde do teor de leg_I‘E'diE'ﬂT-E ative © v;al:'sj mmpureFa(s) Tevais)  ou
mercmentadais) ¢ 03 teores deverfo cstar proxines aos valorcs maximos eneentrados no esludo de
¢inco batcladas.

Caso =aja necesciria a conduciio de estudos [axicnlﬂgims com. um dos lotes do esludo de
einco batcladas ¢ o mesmo estiver fora do praze de validade, os cinco lotes deverfio ser reanalizados
a fim de comprovar a manutencio da. intepridade das amosmas. A reandlise deverd ser [Gila nus
mesmasd condigdes urilizadaz no estudoe de cinco bateladas,

() analista deverd indicar, considerando os resultados da reamalise, um lote para wse nos
esludos oxicoldeicos. O lowe reanalisado cstard apto para scr urilizado nos cstudos oxicoldgicos
quandao 1 concentragdo daish impurezalz) de interesae estivier iepval ou maior que o nivel que levow o
processo 8 Fase [T, deade que csteja abaixe ou lgual ao respectivo limite maximo declarada. Caso a
cuneniragdo da impurcza em todos os lotes reanalisados tenha diminuido a pomte de nie ser mais
necessana 3 Fasc I, cstes lotes nfo poderfio ser utilizados nos estudos toxicoldgeos solicitados.
Desta, fovmg, devera ser solicitada condugio de estudes toxieclégicos com nova amostra, com perhl
adevuada para a avallacia,

Sa.1. Critdrios para Soficitecdo dos Exindos foxicoldgicos ¢ Avaliogio
Drevem ser considerados ox enlénas ahaixo para g soheibaede de estudos:

1. Llim qualguer nivel de impurera nova on incrementeds, cstudo de relagiio estuatuea

alividade (RTA0;

2. Quando a impuresa esliver :]n_-;:rur".nl.:-l nos nivers de =000 a <%, o Teste de Ames com o
produtd Eooice Du com a I]'I'I]_"'LLTE.-".d. o il ser que hujo boas indicagies de que outro tpo
de teste de geootoxicidade possy ser mais apropriadie, por exemplo, guando houver
cvidéncia de REA para um elzito ne fusoe mitdtice, onde o teste de micronicleo € o mais
indicado:

i, Uhando a impureza estiver declarada em niveis = 1% na declaracio do |]ru|.|l_1t-l:r técnico
conivalente:

3.1. Teste de Ames,
3.2, Teste de micronicleo;
33 leste de sensibilizacsio dérmica;

x’f'@ﬂ

Precectmesra Az Svaliagn per Equivaliocs
Hasiede: | —Niala: 14 1LI0LE
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34 Toxicidade orml apoda; seeapre que ndo hovver dadoes agudos disponivers pars a
impureza ou quande o caloale de incremento de perigo do ingredicnre ativo for maior
que [

Ouando 3 impureza nova on incrementada for wma substincia vsada como maténa-prima,
intermedidric, solvente on aditive poderd ser solicitada a Ficha de Scewranga de Produtos Quimica
(FTISPO)). gquando  ndo disponivel na interoct. com o objetive de verificar se exisiem dados
Lxieoldgicos confidvels pam esse tipo de impureza.

Para diminuir o crro da cstimeriva os daclos d¢ peripe da impurcza devem scr referenciad os,
Trevem ser urilizados dados oriundos de paferéncias conhecidas, de preteréncia de bases do dados
Licoldynens, cnde dados do estuclo podem ser obtidos, come protocoloe, espécie, laboratdrio, data
ele,

Cuando as eforéneias bibliograficas forem svficicntes, deve-sc avaliar a relevéncia da
unpuresu comsiderando 03 seguintes critérios:

(1} sea nalureza da toxicidade da impureza for considerada similar a de ingrediente ativa,
o sega, existrem dados de perizo compardvels do ingredionte ativo o da impureza, por
exemplo, dadoz de DLE0 oral ndo podem sar comparados com DLAD dénmica:

(i) se o8 elelos foxices da impureza podom ser considorados aditives, por cxcmplo, pode
haver diminmigio da 13130 aral do produto devido a presenga da impureza. ¢

(0 que w lexicidade da impureza estoja deternminada ov seja possivel estimd-la a partit de
Aadirs e estrutors aovidade,

(s cdlculos sio apresenbados na inlegra, pats maior clarers, mas pode ser simplificado
omifindo o prazoe para o riseo relalivo do ingrediente ativa (= 1),
Cificulo

(1] Caleulo do perigo relativa da impureza {(HRell Jazinp) com base no dado de perigo da impurea
(Hazimp) < do inzrediente ative (1 lasa ).

RelHazimp = (Hazai/l lazimp)
O perigo relativo do incrediente ative (Rell Toeai’ & 1.

() Calenle do sumento tedree mésimo de perigo da misturd de ingredisnle alivo/impuresa
(MW TTT Tee) i wroa proporeio do perian ingredients ativo
iIlazai), do mimimo de purera do produto téenico (Yealmin) 2 o contetde miximo tedrico da
Impuresa (Yaimpmax).

MTIHae - ((%wmin x RelHazal) ~ (Yoimpmax x Relllazimp)("oaimin x Relllazai)
{ili} Cdleulo do mivel maximo accitivel da concentracdn da impurera ("ilmpmaxaccept) pela

substitwiciio do e de 1.1 4Le +1E) para o MTllaz e Yulmpmaxacceptt da Yiimpmax, na
B Lo (113 :

trowalinezly de Aevaliagde por Eguivalenca
Foorisiy | Lxdn: 14011 300 %
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L1 (i %mimin x RelHaa) + (Tmpmeaxaceept ¥ Rell lazimp)y(aaimin x BelHarm)
% rearranjanda a equagio (im');
Salmpmaxaceepl = (1.1 x Yaimin « RellTazai) — (%aaimin x KelHazai )y RelHaamp

Cmicles

Huewi = valor de porigo do ingrediente ahvo;

Hasmp — vador de perigo da impureea;

RellTwamp  mlio enire o perige e imporma @ oo perigo de ingrediente ativo

Relllaeni  mecfio de periee do imeredhenle abivol 1)

Yeaimin — hmate minmimn de ingredienie abvi : p
Yoimpmax  Lirndle mnd xomee edmicn da impuoreso:

M laz - avmenle masimo ledrics doperpo devido a impuoresa

Seimpmaxaccenl — maximo aceitivel div leor de impureca,

de 08 cdleulos acima apresentarem resultados para o MTIHHaz mencr que 10%: a Impurcza ¢
nio relevante e deve-se considerar sobre & real necessidade de solicitacio do estmdo de oxicldade
apuda.

(s estudos toxicoldgicos devern ser condurzidos com produto cuja eomposicio qualitativa ©
quantitativa esteja determinada e com nivers de mmpuresas prisimos aos declarados.

(3 tcales de mulagénese pénica e cromessomica € sensibilizacdio dérmica devem catar de
acordo com as orientacdes do Oficio ANVISA 0 0272004

ewve ser ressaltado em exigéncia que o estude de sensibilizagio dérmien deve ser
preferencialmente conduzido com o pretocelo CGECTY n? 428 Local Lymph Node Assav-LLR A

Estudos de RbA deverfo apresertar todos o3 endpoints possiveis de serem avaliades in silico
na programa ceseolhido para a inpureza & paca o inprediente arivo, Deve-se avaliar a cantiabilidade
do dado gerado pelo proprama € o supocte cientitico.

Quando o3 alertas encontrados forem diferentes daqueles do ingrediente ativo. a avaliacio do
REA deve lewar em consideragBo o8 sepuintes ceitérios:

1. Quando houver alora para cndpoint apudo, deverd scr solicitade o catude reforonte ao
3 alema perado; no entante. quando sc matar de cndpoints de irritagio démmica ¢ ocular,
cyses cstmdos ndo devem ser solicitados;

2. Quundo howver alerta de mutagenicidade génica ou gcromossomica, deve se ven hear e o
esludir entregue & suficienic para clucidar esse alerta;
3. Parma og cases onde o hmile mgxamo da o imporezs for mierior 2 1% ¢ houver alerla de

muligemodade cromessimica, o estudo relondo deverd sor seheilado para elucidar o
ilerta permdo.

Dependendn dos alertas apontadis pelo programa de RTEAL poderdn ser soheitados eciudos
toxicoléoicos do Fuwse TI1

T
A -
__,J”.J/—t_—"#
i1
1
Frescimisna s Ayalisgdu per Couivalocia I;‘:J
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5.3.2  Fgaivaléncia do Peefll Toxicoldgico (Anexe X, frem 4 — Decreto N°$074:02)
Cre produtos zerdo considerados equivalentes na Fase 1 quando;

1. As lmpurezas novas c'ou incrcmentadas ndo aprescntarem alertas (REA) diferentes duos
obtidos para o ingredicnte ativo relacionados s cndpoinls gue somenle poderiio ser
ivestipados com estudoes da Faze 111

2. Qs estudos de mutagnese ¢ scnsibilizagde dérmica apresentarem resullados negatives,
Resultados positivos dos cstudes de mutagénese © sensibilizagiio dérmica poderds ocorrer
quande o produto de reforéneia possuir csse mesimo resultado, sendo comparado por lesle.

- O resultado obtido no teste de toxicidade oral agnda ndo ultrapassar o tator 2 com relaciio
a resulade do produto de referéneia.

Puru u comparagdse dos resultades dos cstudos onde o fafor 2 & utilizadoe, deve-se slentur parm
as doses oblieadas nos cstudes ¢ as diforengas cntre o8 protocales, Quando o profocolo wlilieada
pari a determinggio da DISO oral for o OECD 42301 deve se observar, para o edleule do Bor 2, u
faixa de exposigln e ndn o eu-off determinado no cstudo.

Chsio o produto niio afenda o5 eriténos cstipulados acima o produte devers ser enenminhudo
- para Tase T

5.4, Fase 111 — Relativa a satide

Cruznday o produle nde for considerado cquivalente na Fase I deve se solicitar, com base nos
alertas do RTA, ox extudos necessanios parg clueidar o ineremente de pengo com relagioe ao prodoto
de referéncia.

1. Quindo howver wlerta e corvinogenicidades devem ser considerudos os resulladios does
eamdos de peaowividuce. Je exses nio lorem sulcienies parg elocidar esse endpoint,
pot exernplo. minde de nedo nio genotisiceo, poderfo ser solicitudos mealmente o
ealudiv de wmividade orinica nu espacie emgue haga estudo dispomive] para o prodale de
referéncia onde o rivets de dose e o drgdo alvo Uverem sido seficientemen iy
gslabelecidos ¢ que wasam subsidiar a comparmgAo, Deove-se avgliar ainda ae o
miecanisme de weiio predile 74 estd consolidado cienifcamente ¢ se nie exiskem molliplos
mecanismoes possiveis. Nesse dlomo caso - deve-se comsiderur g real necessidade da
soliciagio desse eslude, considerando a Fragnhdade da predigio nesses casos.

20 Duando howver alerla de desenvidvimenbvreproducie desve ser sohelado . estado de
mwxicidade sobre o desenvolvimento na espécie em gue haja estudo disponivel para o
produto de peferéncia onde os niveis de dose e o drgde alvo liverem sido liverem sido
suficicniemente estabelesidos e gue possam subsidiar a comparacii.

e

Cando honver alerta para desrupeiio enddcring, devemn ser solicitados os esiudos dz
acordo com os protocolos validados disponivers. Cose sejam obbdes resullados positivios
o produt & PLOIR.

Para a compacagde dos resultados dos estudos no Tose T o resoltades does  estudos
Lsicoligicos nio devem difedr de win Tator eaior do que 2 o, se maior do gue 2, 0 dado deve
gslur enime o BABL ou MOEL do produto de referéncia e sna dose imediataments interior.

Frozeiimenns de Avesling e par Eouiviénsia
Kevizfia 1 —=1ta; 14 112018
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Eempion

Dioses do eeferéncia
i) 3 i a0 fmgkes pel

Diazes do candidiote 4 ecjoivalente
U 4 Ia =4 ymgeks pel

He consdlerarmos o NOAEL do referénena lgual alll mypke poo o uplicarmos o soor 2,
toremos ¢ valor 5 (10/2 = 5, : :
4 unaldcr;md-n 0% SCENINTCS ‘rﬂll}l’{“b do MOAFEL:
- 4; zrubora 2 doze de 4 mp =eja menor do que 3. esta cantida no inlervalo entre o NOAEL do
referdéneia (101 ¢ a dese imediatamence inderier utilizada (3] -= ok
- 16 ¢ maior que 3 -~ ok ; ; -

Consicerando-se o ‘~JE] AL do releréncia camo Mhmedkp poe.. aplicando-ge o fator 2 lemas
k=13
Congiclerando of sepuintes valores de MOA L]
-4 é e que 15 @ nfio esud enitre 102 20 <> pdo ¢equivalonts
- 1 ¢ maior da que 13 <=0k
= 3d: ¢ maiordo que 13 = ok

Mo deve haver mudancas na avaliag®o dos estudos que produzam resultacdas diferenies dis,
phlidas no produte de referénea,

3.5, Fase 111 - Relariva ao meio amblente

Cazo a avalisgdo do Fasc L relativa a sande scja inconeclusiva, ou sega, quanido nia [or
plessivel doterminar a cquivaléncis ou ndo cquivalneia, a avaliagho do pleiw seruird para a Tese 111
relaliva aos aspectos do meio ambiente. deste caso poderio sor solicitados coludos cealoxicilagicos
comstamtes o itern 106,% do Decrete 407402, oz quals deverdo obedecer aos aritdnog doiwem 5.1 dao
mesmiy Decreto,
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