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 Distribuicio de ingrediente ativos entre os
pleitos de registro de PTE
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. Distribuicao de ingrediente ativos entre os
/ pleitos de registro de PTE

% do
A N2 PLEITOS | N2IA| TOTAL | % PTE
glifosato 29 9,2
2 4-D 18 5.7
dicloreto de paraquate 16 5,1
fipronil 15 4,8
diurom 13 = 4,1 =
imidacloprido 13 4,1
azoxistrobina 10 3,2
lambda cialotrina 10 3,2
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/Disuibuicﬁo deingredienmgiggsgntre/m

pleitos de registro de PTE em analise
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Distribuicdo de ingrediente ativos entre os
pleitos de registro de PTE em analise

/

N2 % do
L PLEITOS sl TOTAL e
imidacloprido 14 12;0
glifosato 10 e 815 20’5
fipronil 9 /7,7
cipermetrina 3 6;8
metribuzin 3 6,8
Flutriafol 6 7 5,1 39,3
clomazona 5 4,3
diurom S 4,3
Tebuconazol S 4,3
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Distribuicdo de ingrediente ativos entre os pleitos de
%gistro de PTE concluidos entre janeiro de 2009 e
setembro de 2011
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Dlstnbungao de ingrediente ativos entre os p)lelosﬁe
__——registro de PTE concluidos entre janeiro de 2009 e

setembro de 2011
N2 de % TOTAL
pleitos PTE N2 de IA
glifosato 17 12,0 1
acefato 9 6,3
tebuconazol 8 5,6
carbendazim 7 4,9
hexazinona 7 4,9 8
lambda-cialotrina 7 4,9
nicossulfurom 7 4,9
imidacloprido 6 4,2
picloram 6 4,2
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Situacao...

de Vigildncia Sanitaria
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_ Pleitos de registro de Produtos Técnicos

Equivalentes em outubro de 2011
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_Pleitos de registro de Produtos Técnicos Ecmiﬂente

concluidos entre 2009 e outubro de 2011
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14 Técnicos envolvidos no processo de
avaliacao de produtos técnicos equivalentes

e
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_Média Tempo Fila, AT e'de exigéncias
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Média Tempo Fila

1,84

s

Médiatempo AT

N°Medio Exigéncias

Média Tempo Fila |Média tempo AT
(meses) (meses) N2 Médio Exigéncias
Concluidos 2009-2011 106 26 13 1,84
Min-Max (0-62) (0-49) (0-14)
Desvio Padrao 10,6 9,7 1,8
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~Node exigéncias de processos concluidos

entre janeiro 2009 e setembro de 2011

2,1%_ 1,4%

3,5% % M 0 exigéncias
M 1 exigéncias
i 2 exigéncias
i 3 exigéncias
i 4 exigéncias
i 5 exigéncias
Ll 6 exigéncias
il 8 exigéncias

Ll 14 exigéncias
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e S —
~Processos finalizados sem exigéncia

-

Entreos 12,1%:

M 41,2% Indeferidos

M 5,9% Arquivados

Ll 5,9% Cancelados

M 47,1% Deferidos
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Fatores que contribuem para o tempo de
analise

—

Qualidade de analise tecnica
Recusa de estudos de 5 bateladas ou de fabricantes
Produto comercial e produto para analise

Prazo para cumprir as exigéncias (3 a 12 meses de
prazo)

Processo de sintese = fabricante X representante legal

Solicitacao de especificacao do fabricante (BPF e QC) =
0 registrante nao deveria ter poder sobre o fabricante.
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Brasilia, 05/10/201

Fatores que contribuem para o tempo de
analise

Montagem de documentos = tempo para consularizacao
= 0 documento vem da mesma forma = nao € o
fabricante quem deve garantir o especificado pelo
registrante.

Mesmo fabricante=diferentes perfis

Aumento dos fabricantes e desconhecimento das
fabricas.

5 bateladas — “screening” = escolha do cumprimento de
onda = subestima as impurezas = final: IA e agua

Produto técnico com caracteristica quantitativa de

padrao.
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Motivos para o tempo de anilise

Problemas com o padréo analogo e na identificacao das
Impurezas.

Inseguranca na declaracao

Problemas da fase Il

» Faz estudos inicialmente sem ter definicdo ou quantidade da
Impureza a ser pesquisada (estudo recusado)

* Amostra vencida
» Falta de critério para validacao e revalidacdo de amostra

» Diferencas nas classes toxicolodgicas (problema no referéncia ou
no equivalente ou no estudo).
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Encaminhamentos...
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Reunioes tecnicas entre 0s trés orgaos
Reunides técnicas com Universidades
Reunides técnicas com laboratorios

Reunides do CTA

Harmonizacao de procedimentos

Elaboracao de orientacao para os requerentes de
registro

Seminario para apresentacao dos procedimentos
tecnicos e administrativos e esclarecimento de

duvidas
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Oficio Circular CTA de 21/12/2011

Prazo de trinta dias para manifestacao das empresas

quanto:
Indicacao do prazo necessario para adequacao dos
pleitos.
Avaliacao dos dados ja protocolizados e necessidade
de adequacao

O governo permanece avaliando 0s processos gue
estiverem adequados para analise
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Processos inadequados que tenham entrado em analise
sem a manifestacao das empresas quanto a
necessidade de adequacao e apos os trinta dias a contar
do dia 05 de outubro, serao indeferidos.

Processos protocolizados apos o dia 05 de outubro que
nao atendam o previsto no oficio serao indeferidos

Obs.: a data do oficio circular € 21/09/2011 mas para aplicacao dos
prazos estamos considerando a data de 05/10/2011
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O oficio com os novos procedimentos encaminhado
é parte de uma série de procedimentos adotados
para a melhoria do processo

E assim passamos a apresentar as orientacoes e
criterios de trabalho para avaliacao técnica.
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OrientacoOes e critérios de trabalho para
avaliacao técnica...
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CLINECK=IIS]

Requerimento: todos o0s campos do reguerimento
preenchidos.

x Divergéncias entre o requerimento impresso e os dados
preenchidos no sistema de agrotoxicos - Ibama

| x Divergéncias no endereco do fabricante
|

ltem 11.2 - Comprovante de registro conforme
finalidades assinaladas no item 5.

( )producdo ( )importacdo ( ) exportacdo
( ) manipulacdo ( ) comercializacdo ( ) utilizacdo

LU .t

( ) outro...
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tem 11.7 - Situacdo do produto, registro, uUSOS
autorizados, restricdes e seus motivos (pais de origem).

ltem 11.8 — RestricOes ou proibicdes a produtos a base do
mesmo ingrediente ativo e seus motivos em outros paises.

i Fontes consultadas ?

ltem 15.1 — Produto técnico de referéncia:

x “Lista Positiva” - ANVISA,
% ou copia de consulta a ANVISA ou resposta se o produto indicado

pode ser referéncia
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FSINNOOS FISICO=AJIUIININCOS

v Pressao Vapor;

v’ Coeficiente de particdo 1-octanol/agua;
v’ Solubilidade em agua;

v Ponto de fusao/ebulicao

‘ x Devem ser apresentados para cada um dos fabricantes

x Conduzidos em instalagcoes de teste reconhecidas e monitoradas
de acordo com os principios de BPL

‘ x Origem da amostra

x Referéncias quanto as metodologias analiticas utilizadas /
protocolos reconhecidos internacionalmente

I
— !— Agéncia Macional
T~F de Vigildncia Sanitéria

Brasiia 05102011 o s e EGIMENTD

28



EeSCOINCa0O OO0 roCcesso o2 roouncao

ltem 16.5 — Etapas de sintese, seus subprodutos e
Impurezas:

‘ x Fluxograma e reag¢ées quimicas de cada etapa

x Identidade dos reagentes, solventes e catalisadores, com suas
respectivas purezas

x Descricdo detalhada das etapas de sintese, rendimentos e
condicoes de temperatura, ...

x Identificacdo e controle dos pontos criticos do processo

x Descri¢cdo das etapas de purificagdo
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Descricao do Processo de Producao

Discussao tedrica sobre a formacao de impurezas

x Fornecida por cada fabricante

x Fabricante estrangeiro: documento deve possuir a legalizacao
pela autoridade consular brasileira, em sua jurisdi¢do consular

% Tradugdo obrigatoriamente no Brasil, por tradutor publico
juramentado

% Substituicdo do documento - copia do documento original em
inglés até a entrega do definitivo consularizado
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Discussao tedrica sobre a formacao de impurezas

x Deve orientar o planejamento e a execucdo do estudo de ;5
bateladas.

x Caso o estudo de 5 bateladas encontre impurezas diferentes,
deverd ser emitido adendo a discussdo original, justificando a
presenca de tais impurezas.

x Caso existam impurezas apresentadas na discussdo, mas nao
encontradas no estudo de 5 bateladas, este deve comprovar que
tais impurezas encontram-se em niveis < 0,1 % (m/m).
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Declaracao Quali-Quantitativa

¥ Nome quimico;

x Numero CAS (quando disponivel);

x Limite minimo de IA e mdximo das impurezas;

x Assinatura do representante legal da empresa registrante.

x Base na andlise de cinco bateladas

% Observar a especificagao do fabricante

x Unica para cada produto técnico - limites devem atender das
composi¢coes quali-quantitativas de todos os fabricantes
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LIECIANraCa0 LAliali=A I AN ANV A

x Limites mdximos - impurezas em niveis = 0,1% (m/m).

x Limites madx. das impurezas - andlise estatistica.

Por exemplo: M +3DP

Se o valor declarado for superior - explicar a andlise estatistica ou
o0 motivo.

% Mais de um fabricante - impureza deve ser declarada de acordo
com o estudo de cinco bateladas no qual aparece em maior
concentracdo.

x Limite min. IA - andlise estatistica / especifica¢do fabricante.

* Desconsiderar orientacdo CTA (21/03/07) - item 4.1 (M - 3%).
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Declaracao Quali-Quantitativa

x Limites mdx. impurezas ambiental e toxicologicamente
relevantes - INC n° 02/2008

x Fechamento = 98%.

X
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"Estudo de cinco bateladas ™

Origem inequivoca das amostras _, razao social e
endereco do fabricante ou declaracado de manufatura dos
lotes pelo fabricante

Orientado pela discussao de impurezas, processo de
sintese e informacdes do fabricante

Impurezas relevantes (INC n°02/08),:>identificadas e
guantificadas nos lotes das cinco bateladas

Varredura analitica(perfil de impurezas) , demonstrar A
adequado/escala adequada/proporcdes de area(%)

Verificacao da existéncia e identificacao das impurezas
: ) , —! - I— Agéncia Macional
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Estudo de cinco bateladas—

Quantificacao da impurezas =) padroes de referéncia,
Impurezas isoladas ou fornecidas pelo fabricante

Padroes devem demonstrar identificacao e quantificacao
iInequivoca (certificado de analise)

Validacdo ™ mesmos equipamentos e instalacdo do
teste = critérios conforme protocolo utilizado

Verificacao de métodos reconhecidos (CIPAC, AOAC
etc.) m) minimo para garantir a performance

Fechamento analitico ™98% (min.) + todas impurezas
>0,1%
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~Estudo de cinco bateladas—
EXCEGAO(PROCESSO PROTOCOLADOS)

Padrdo analogo = correcdo do resultado quantitativo
utilizando um Fator de Correcéo (FC) ™= deve ser
determinado por meio de curva com no minimo trés
pontos de concentracao da impureza, em duplicata.

Com Padréao Analogo sem FC :

AMOSTRA NAO-VENCIDA =) Re-quantificacdo das
Impurezas c¢/ padrao analitico.

AMOSTRA VENCIDA=) isolamento=) caracterizacao
inequivoca = correcao ou confirmacao dos teores
usando FC.
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- Conclusao Faselm —

* N&o cumprimento Oficio = INDEFERIMENTO

* Impureza nova ou incrementada =) Fase |l

b
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_ Fase |l - Decreto n®4074/02

Toxicidade oral aguda;

Toxicidade inalatoria aguda;

Toxicidade cutanea aguda;

Irritac&o cutanea primaria,

Irritacao ocular;

Sensibilizacao dérmica; e

Mutagenicidade génica e cromossomica

Adicionalmente ao Decreto, estudos de relacao estrutura

atividade (REA)/(Q)SAR .
- I— Agéncia Macional H}D
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Novos Critérios para Solicitacao dos
Estudos Toxicologicos

—

Baseados na quantidade de impureza e especificidade dos
estudos:

Em qualquer nivel de impureza nova ou incrementada,
estudo de REA,;

Quando a impureza estiver declarada nos niveis de =0.1
a <1%, o Teste de Ames com o produto técnico ou com a
Impureza,

L ok /i |
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~ Novos Critérios para Solicitacdo dos
~ Estudos Toxicologicos

Quando a impureza estiver declarada em niveis 21% na
declaracao do produto técnico equivalente:

Teste de Ames;
Teste de micronucleo:
Teste de sensibilizacao dérmica;

Toxicidade oral aguda; sempre que nao houver dados
agudos disponiveis para a impureza para realizacao do
calculo de incremento.
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“CONSIDERACOES IMPORTANTES!!!

Critérios para solicitacdo dos estudos baseados nas
guantidades de impurezas presentes no produto técnico;

Novos criterios somente serao adotados se o estudo de
cinco bateladas atender os requisitos ja mencionados e
nao restem duvidas quanto a composicao quali-
guantitativa (identificacao e quantificacao das
Impurezas);
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e

CONSIDERACOES IMPORTANTES! !

Perfil adequado para a avaliacao da Fase |l =) impureza
de interesse com concentracao igual ou maior que o
nivel maximo e dentro da especificacao

Caso lotes fora do prazo de validade =) reandlise dos
cinco lotes nas mesmas condicoes comprovando a
Integridade da amostra.

Considerando os resultados da reanalise sera indicado
um lote para uso nos estudos
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Conclusao da Fase Il

Os produtos serao considerados equivalentes na Fase |l
guando:

As impurezas novas e/ou incrementadas nao

apresentarem alertas do(Q)SAR diferentes dos obtidos
para o ingrediente ativo.

O resultado obtido no teste de toxicidade oral aguda nao

ultrapassar o fator 2 com relacao ao resultado do produto
de referéncia.

Resultados negativos para mutagénese e sensibilizacao
dermica ou iguais ao produto de referéncia.
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Requisitos Fase il

Fator >2 e resultados positivos diferentes do produto de
referéncia = INDEFERIMENTO

Alerta QSAR diferente do ingrediente ativo m) estudos
Fase Il necessarios para elucidar o incremento de perigo
com relacao ao produto de referéncia.
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Conclusao da Fase lll
Fator >2 e resultados positivos diferentes do produto de

referéncia mp INDEFERIMENTO

Cumprimento da totalidade dos requisitos previstos para

0 registro de produtos técnicos.

SEVES
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Perguntas...

Grupo Técnico de Equivaléncia - GTE
Grupo Coordenador de Equivaléncia - GCE
Comité Técnico Assessoramento em Agrotoxicos - CTA
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