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Consulta Publica n° 87, de 2 de outubro e 2015
D.O.U de 5/10/2015

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribuicfes
gue Ihe confere os incisos Il e IV do art. 15 da Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, bem como o
disposto no inciso Il e nos 8§ 1°, 3° e 4° do art. 58 do Regimento Interno aprovado nos termos do
Anexo | da Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 29 da Anvisa, de 21 de julho de 2015,
publicada no DOU de 23 de julho de 2015, tendo em vista o disposto nos incisos Ill, do art. 2°, lll e
IV, do art. 7° da Lei n° 9.782, de 1999, o art. 35 do Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999, o
Programa de Melhoria do Processo de Regulamentacéo da Agéncia, instituido por meio da Portaria
n® 422, de 16 de abril de 2008, resolve submeter a consulta publica, para comentarios e sugestfes
do publico em geral, proposta de ato normativo em Anexo, conforme deliberado em reunido
realizada em 17 de setembro de 2015, adota a seguinte Consulta Publica e eu, Diretor-Presidente,
determino a sua publicagéo:

Art. 1° Fica aberto, a contar da data de publicacdo desta Consulta Publica, o prazo de 60
(sessenta) dias para que sejam apresentadas criticas e sugestfes relativas a proposta de
Resolucdo que dispbe sobre os critérios e exigéncias para avaliagdo toxicoldgica de agrotdxicos,
componentes e afins, em anexo.

Paragrafo anico. O prazo de que trata este artigo tera inicio 7 (sete) dias apds a data de
publicacdo desta Consulta Publica no Diario Oficial da Uni&o.

Art. 2° A proposta de ato normativo estara disponivel na integra no portal da Anvisa na
internet e as sugestdes deverdo ser enviadas eletronicamente por meio do preenchimento de
formulario especifico, disponivel no endereco:
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=22736.

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

§2° Ao término do preenchimento do formulario eletrbnico sera disponibilizado ao
interessado nimero de protocolo do registro de sua participacao, sendo dispensado o envio postal
ou protocolo presencial de documentos em meio fisico junto & Agéncia.

83° Em caso de limitacdo de acesso do cidaddo a recursos informatizados sera permitido o
envio e recebimento de sugestdes por escrito, em meio fisico, durante o prazo de consulta, para o
seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Geréncia-Geral de Toxicologia -
GGTOX, SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia/DF, CEP 71.205-050.

§4° Excepcionalmente, contribuicées internacionais poderdo ser encaminhadas em meio
fisico, para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Assessoria de Assuntos
Internacionais (AINTE), SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia/DF, CEP 71.205-050.

Art. 3° Findo o prazo estipulado no art. 1°, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
promovera a analise das contribuiges e, ao final, publicar4 o resultado da consulta publica no
portal daAgéncia.

Paragrafo Unico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razbes de conveniéncia e


http://www.anvisa.gov.br/
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=22736

oportunidade, articular-se com os 0Orgdos e entidades envolvidos e aqueles que tenham
manifestado interesse na matéria para subsidiar posteriores discussdes técnicas e deliberacao final
da Diretoria Colegiada.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JR.

ANEXO
PROPOSTA EM CONSULTA PUBLICA

Processo n® 25351.541952/2009-58

Assunto: Critérios e exigéncias para avaliagdo toxicolégica de agrotéxicos, componentes e afins
Agenda Regulatéria 2015-2016: Subtema n°® 65.1

Tema Mercosul: Ndo

Regime de Tramitacdo: Comum

Area responsavel: Geréncia Geral de Toxicologia

Relator: Ivo Bucaresky

Minuta de proposta de RDC

RESOLUCAO RDC N.° , DE DE DE 201_

Dispbe sobre os critérios e as exigéncias para
avaliacdo e classificacdo toxicologica, estabelecem
regras para a elaboragdo, harmonizacdo e
atualizacdo de roétulos e bulas de agrotoxicos e
afins e o procedimento de alteracdo pos-registro de
agrotoxicos, componentes e afins e preservativos
de madeira no ambito da Anvisa.

Capitulo |
Das Disposi¢cOes Gerais

Art. 1°. Esta Resolugéo estabelece os requisitos e critérios para avaliacdo e classificagéo
toxicoldgica, avaliacéo do risco, o contetdo de informacgdes toxicoldgicas em rétulos e bulas
e os procedimentos de alteragdo pods-registro de agrotdxicos, seus componentes e afins e
preservativos de madeira no ambito da Anvisa.

Art. 2°. Sem prejuizo do disposto na Lei n® 7.802, de 11 de julho de 1989, e no Decreto n°®
4.074, de 4 de janeiro de 2002, aplica-se o previsto nessa Resolucéo.

Art. 3°. Para efeitos desta Resolucdo adotam-se as seguintes defini¢des:

I.  Avaliacdo do risco - Analise sistematizada da probabilidade de aparecimento de
efeitos adversos resultantes da exposicdo humana a agrotéxicos ou afins, cujo
processo inclui a identificacdo do perigo, a avaliacdo dose-resposta, a avaliacdo da
exposicao e a caracterizacédo do risco;



VI.

VIl

VIII.

XI.

XII.

XIII.

Avaliacdo toxicologica - Compreende a analise de dados toxicologicos de
agrotéxicos, seus componentes e afins com o objetivo de classifica-los em categorias
toxicologicas, e ao mesmo tempo, fornecer informacdes a respeito da forma correta
de uso, bem como das medidas de prevencdo e tratamento no caso de agravos
resultantes da exposicao a agrotdxicos;

Boas praticas de laboratério (BPL) - Sistema de qualidade que abrange o processo
organizacional e as condigcbes nas quais estudos ndo clinicos de saude e de
seguranca ao meio ambiente sdo planejados, desenvolvidos, monitorados,
registrados, arquivados e relatados;

Bula - Informacdo impressa adjunta ao produto, de forma separada, e que traz
informacdes detalhadas sobre 0 uso do mesmo e outras requeridas no pais;

Cenario de exposicao - Situacdo tedrica assumida para uma exposicdo potencial ao
agrotéxico, que é determinada pelo tipo de aplicacdo (manual, tratorizada, aérea,
entre outras) e pela atividade ocupacional do individuo (misturador, abastecedor,
aplicador, entre outras), que também pode ser combinada (misturador-abastecedor,
misturador-abastecedor-aplicador, entre outras);

Consumo diario médio per capita do alimento (C) - Quantidade média de alimento
ingerida diariamente por uma pessoa em uma dada populacao;

Correlato de produto de origem vegetal - Outros produtos de origem bioldgica cuja
formulacdo contenha extratos de materiais bioldgicos ou residuos de material
biolégico inativo, bem como os produtos homeopéaticos de origem animal ou mineral,
desde que ndo contenham material bioldgico geneticamente modificado.

Dados brutos - Todos os registros originais e documentos, ou coépias fiéis destes,
resultantes das observagfes originais e atividades de um estudo, incluindo
fotografias, microfilme ou cépias de microficha, midia magnética de computadores,
fitas com gravagbes de observagfes ditadas, registro de dados de equipamentos
automatizados ou quaisquer outros dados estocados em um meio que seja
reconhecido como capaz de prover um modo seguro de armazenamento da
informacgé&o por um periodo declarado;

Desvio ao plano de estudo - Alteracao nao planejada do plano de estudo apés a data
do inicio do estudo;

Derivado vegetal - Produto derivado de droga vegetal, obtido pelo emprego de
processos tecnoldgicos de beneficiamento, podendo ser utilizados como solventes
os 6leos fixos de origem vegetal, a agua e/ou o etanol;

Diretor de estudo - Pessoa responsavel pela conducao geral do estudo conduzido de
acordo com os principios de BPL;

Disponibilidade diaria média per capita do alimento - Quantidade diaria média per
capita de alimento adquirida pela familia, sem considerar o desperdicio e os
alimentos consumidos fora do domicilio;

Droga vegetal - Planta, ou suas partes, que contenham as substancias, ou classes
de substancias, responsaveis pela atividade biol6gica, apds processos de coleta,



XIV.

XV.

XVI.

XVII.

XVIII.

XIX.
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XXI.

XXII.

XXII.

XXIV.

XXV.

estabilizacdo, quando aplicavel, e secagem, podendo estar na forma integra,
rasurada, triturada ou pulverizada;

Endpoint - Resultado ou evento monitorado por um estudo toxicologico;

Especificacdo de composicdo qualitativa e quantitativa - Documento declaratério
oriundo de cada fabricante contendo os limites maximos de impurezas significantes
e/ou relevantes e o limite minimo de ingrediente ativo (i.a.) em um produto técnico;

Espécime - Qualquer material derivado do sistema teste para exame, andlise ou
retencao;

Exposicdo diaria cutdnea (EDC) - Quantidade maxima tedrica de agrotoxico apos
exposi¢cdo do individuo pela via cutanea durante um dia de trabalho em cenério
especifico de exposicdo ocupacional;

Exposicdo diaria inalatoria (EDI) - Quantidade maxima tedrica de agrotéxico apos
exposi¢cdo do individuo pela via inalatéria durante um dia de trabalho em cenério
especifico de exposicao ocupacional;

Fitocomplexo - Conjunto de substancias, originadas no metabolismo primario e/ou
secundario do vegetal, responsaveis pelos efeitos bioldgicos de uma droga vegetal
ou de seus derivados;

Forca da evidéncia - Grau de confiabilidade sobre o resultado de um determinado e
bem-conduzido experimento com base em seu nivel de significAncia estatistica e/ou
biolbgica;

Geréncia da instalacdo de teste - A(s) pessoa(s) que tem autoridade e
responsabilidade formal pela organizacdo e funcionamento da unidade operacional
de acordo com os principios das BPL;

Impurezas relevantes - Impurezas que apresentam propriedades téxicas adicionais
em comparacdo com o ingrediente ativo, presentes nos agrotoxicos, seus
componentes e afins em quaisquer niveis;

Impurezas significantes - Impurezas que ocorrem em quantidades maiores ou iguais
a 1 g/kg do produto técnico originarias do processo de sintese, de degradacao, de
contaminacdo cruzada dentro do ciclo de producdo ou provenientes de matérias-
primas utilizadas na producéo;

Ingestdo diaria maxima teodrica (IDMT) - Quantidade maxima teérica de residuos de
agrotéxicos em alimentos que um individuo ingere diariamente considerando os
valores de limite maximo de residuos (LMR) e os dados de consumo ou de
disponibilidade de alimentos e de peso corp6reo de uma populacgao;

Ingestdo méaxima estimada aguda (IMEA) - Estimativa da quantidade maxima de
residuos de agrotoxicos considerando a maior porcao de alimento consumida em
uma populacdo e os valores referentes as maiores concentracdes de residuos
obtidos em estudos de campo;



XXVI.

XXVII.

XXVIII.

XXIX.

XXX.

XXXI.

XXXII.

XXXIII.
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XXXV.
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XXXVII.

XXXVIII.

Instalacdo de teste - Conjunto de pessoas, locais, instalagbes e equipamentos
necessarios para conduzir o estudo de saude ndo clinico e de seguranca do
ambiente;

Matéria-prima vegetal - Droga vegetal ou derivado vegetal utilizado na formulacao
final de produtos de origem vegetal,

Marcador fitoquimico - Substancia ou classe de substancias quimicas provenientes
do metabolismo vegetal que preferencialmente tenha correlacdo com o modo de
acao da droga vegetal e/ou derivado vegetal, e que seja utilizada como referéncia no
controle da qualidade da matéria-prima vegetal e da formulagéo final, bem como
para o controle de processo de producao;

Monografia de referéncia para o derivado vegetal - Monografia de agrotédxicos e afins
gerada pela avaliacao toxicolégica do primeiro derivado ou droga vegetal utilizado na
formulacao de agrotoéxicos.

Nivel de efeito adverso ndo observado (no observed adverse effect level - NOAEL) -
Maior dose testada de uma substancia-teste, na qual ndo sao observados efeitos
adversos em animais experimentais, expressa em miligramas por quilograma de
peso corpoéreo por dia;

Nivel mais baixo de efeito adverso observado (lowest observed adverse effect level -
LOAEL) - Menor dose testada de uma substancia-teste, na qual sdo observados
efeitos adversos em animais experimentais, expressa em miligramas por quilograma
de peso corpéreo por dia;

Padrdes anélogos - Padrées analiticos de uma substancia que seja estruturalmente
similar a outra que se deseja quantificar.

Patrocinador - Instituicdo ou individuo que encomenda, patrocina e/ou submete ao
6rgao regulador um estudo;

Peso da evidéncia - Termo geral que se refere a interpretacdo dos dados
toxicoldgicos no contexto de todas as informacgfes disponiveis para agrotoxicos,
seus componentes e afins;

Pictograma - Simbolo gréafico usado para comunicar informacdes especificas sobre o
perigo & saude de um agrotoxico ou afim ou medidas adequadas de prevencdo a
intoxicagdo ou minimizagdo do risco e deve ser representado com o simbolo em
preto, sobre fundo branco, e delimitado por um losango com borda vermelha;

Plano de estudo - Documento que define o objetivo do estudo e o detalhamento
experimental para a conducao do estudo, e inclui quaisquer emendas;

Principio ativo - Substancia ou classe de substancias quimicas (ex: alcaloides,
flavonoides, acidos graxos, etc.) presentes na matéria-prima vegetal, quimicamente
caracterizada, cuja acdo € conhecida e responsavel, total ou parcialmente, pelos
efeitos bioldégicos de uma planta ou de seus derivados;

Produtos de origem biolégica - Produto formulado cujo ingrediente ativo € um
microrganismo, agente biol6gico de controle, semioquimicos ou produto de origem



vegetal e seus correlatos, desde que nao contenham material biol6gico
geneticamente modificado;

XXXIX.  Produtos de origem vegetal - Produto formulado cujo ingrediente ativo € composto
por uma ou mais drogas vegetais ou derivados vegetais, desde que ndo contenham
material biol6gico geneticamente modificado;

XL. Relagado “droga vegetal:derivado vegetal” - Expressdo que define a relacdo entre
uma quantidade de droga vegetal e a respectiva quantidade de derivado vegetal
obtida, em que o valor € dado como um primeiro namero, fixo ou na forma de um
intervalo, correspondente a quantidade de droga utilizada, seguido de dois pontos (:)
e, depois desses, o numero correspondente a quantidade obtida de derivado vegetal.

XLI.  Rétulo - Identificagéo aplicada diretamente sobre embalagens primarias, secundérias
ou outras, ndo podendo ser removida ou alterada durante o uso do produto e durante
0 seu transporte ou armazenamento;

XLIl.  Substancia de referéncia - Qualquer substancia usada para prover uma base de
comparagdo com a substancia-teste; e

XLIIl.  Substancia-teste - Objeto sob investigacdo em um estudo.

Capitulo 1l
Dos Estudos e Informacdes a Serem Apresentados para a Avaliacao
Toxicolégica de Agrotoxicos, seus Componentes e Afins

Art. 4°, Toda a documentacao requerida para a avaliagdo toxicoldgica para fins de registro
de um agrotoxico, seus componentes e afins deve ser enviada também com co6pia em midia
eletrénica, indexada com marcacdes que permitam funcdes de navegabilidade e que
permita a cpia do texto.

Art. 5°. As informacdes relativas aos resultados de testes ou outros dados nédo divulgados
apresentados as autoridades competentes como condigdo para aprovar 0 registro, de
acordo com o Art. 5° da Lei n°® 10.603, de 17 de dezembro de 2002, somente podem ser
utilizadas pela autoridade competente para instruir ou justificar concessdo de registro de
terceiros mediante prévia autorizacdo do detentor do registro, devendo informar, no minimo:

a) As informacdes ou outros dados para as quais a autorizacao é concedida;

b) Se a finalidade da autorizacéo se restringe apenas ao uso das informagfes ou outros
dados para justificar a avaliacdo para fins de registro ou, ainda se podem ser
franqueadas para instruir o processo do terceiro;

Art. 6°. Como parte da documentacdo encaminhada nos pleitos para fins de registro ou pos-
registro deve ser enviada uma declaracdo sobre a utilizagdo do ingrediente ativo também
como medicamento veterinario.

Paragrafo anico. Os limites maximos de residuos (LMR) para os medicamentos veterinarios
devem ser comunicados quando tiverem sido estabelecidos pela autoridade competente.



Art. 7°. Para a avaliacdo toxicologica dos agrotéxicos, seus componentes e afins, devem ser
apresentados os documentos para produtos técnicos, relacionados no Anexo |, e para
produtos formulados, relacionados no Anexo ll.

Art. 8°. Para a avaliacao toxicolégica de um produto técnico por equivaléncia séo requeridos
para as Fases Il e Ill os estudos e dados constantes do Anexo Ill, sem prejuizo ao disposto
no 8§ 7°, Art. 10 e nos itens 16.7 e 16.8 do Anexo IlI, do Decreto n° 4.074/2002, e em
conformidade com as previsdes dos itens 3.2 e 3.3, do Anexo X, do Decreto n® 4.074/2002.

Paragrafo Unico. Em relacdo aos estudos de corrosaol/irritagcdo cutanea e corrosao/irritacao
ocular, o perfil toxicolégico de um produto técnico sera considerado equivalente ao perfil do
produto de referéncia quando ndo se enquadrar em uma categoria de maior perigo, de
acordo com os critérios previstos no Anexo 1V, sem prejuizo ao disposto no item 4.1, Anexo
X, do Decreto n® 4.074/2002, e em conformidade com os critérios de equivaléncia da
Organizacao das Nacdes Unidas para Agricultura e Alimentacao (FAO).

Art. 9°. Os ensaios em animais vertebrados devem ser realizados quando ndo houver
métodos alternativos validados e reconhecidos internacionalmente como substitutos a
experimentagcdo animal para fins regulatorios.

Paragrafo Unico. Um método alternativo validado e reconhecido internacionalmente como
substituto parcial a experimentacdo animal para fins regulatérios deve seguir uma estratégia
de teste em fases, com abordagem no peso da evidéncia, considerando também os
principios de refinamento do procedimento operacional, de reducdo do numero de animais e
de substituicdo do método de ensaio.

Art. 10. Para avaliacdo de produtos técnicos de ingredientes ativos novos, os estudos de
propriedades fisico-quimicas devem ser realizados com o produto em seu maior grau de
pureza.

Art. 11. Para produto técnico, com o qual foi conduzido o estudo de analise qualitativa e
gquantitativa usando bateladas produzidas em escala piloto, novo estudo de cinco bateladas
deve ser conduzido imediatamente apos ser iniciada a produ¢do em escala industrial.

Paragrafo Unico. O relatério de estudo deve ser apresentado a Anvisa, como aditamento,
num prazo maximo de 30 dias ap0s sua finalizagdo, para a avaliagdo e complementacéo do
dossié.

Art. 12. Os estudos toxicoldgicos devem ser conduzidos com bateladas da substéncia-teste
gue apresentem o provavel perfil qualitativo e quantitativo do produto produzido em escala
industrial.

Paragrafo unico. Quando se verificar que o perfil qualitativo e quantitativo do produto
produzido em escala industrial ndo é equivalente ao perfil das bateladas usadas nos estudos
toxicoldgicos, novos estudos devem ser conduzidos para demonstrar a equivaléncia
toxicoldgica do produto comercial em relacdo aquele testado inicialmente, de acordo com os
mesmos critérios previstos para o registro por equivaléncia.

Art. 13. A avaliagcdo toxicoldgica de pré-misturas, agrotéxicos e afins produzidos a partir de
um produto técnico deve ser precedida pela avaliagcdo toxicolégica do seu respectivo
produto técnico.



Art. 14. Devem ser avaliadas toxicologicamente, para fins de registro, as pré-misturas que
forem comercializadas ou transportadas entre unidades fabris.

§ 1° Para as pré-misturas que nao se enquadram no disposto no caput deste artigo deve ser
realizado controle de qualidade, previamente a utilizacdo na formulagdo, contendo no
minimo o teor de ingrediente ativo.

§ 2° Para pré-misturas que nao se enquadram no disposto no caput deste artigo e que forem
armazenadas em recipientes fora da linha de producdo, deve ser realizado estudo de
estabilidade que demonstre a integridade das pré-misturas nas condi¢cdes e prazo maximo
de armazenamento, contendo no minimo o teor de ingrediente ativo e de impurezas
toxicologicamente relevantes.

§ 3° Os registros dos controles de qualidade e dos estudos de estabilidade, referidos nos
paragrafos anteriores deste artigo, devem ser mantidos a disposicdo das autoridades
fiscalizadoras, pelo prazo de validade definido para a pré-mistura.

Art. 15. Os pleitos de avaliacdo de pré-misturas devem apresentar 0S mesmos
requerimentos para produto formulado, previstos no Anexo Il desta Resolucdo, sem prejuizo
do exigido no Decreto n. 4.074/2002.

Paragrafo Unico. No caso de pré-misturas obtidas a partir de processos quimicos ou
biol6gicos deve ser fornecida pelo fabricante a descricdo do processo de producao,
contemplando suas etapas de sintese, seus subprodutos e impurezas.

Art. 16. Para produto formulado deve ser apresentada a descricdo detalhada do processo de
producdo, contemplando o uso de um fluxograma com todas as etapas de preparacdo de
misturas intermediérias e descricdo geral das condigbes que s&o controladas durante o
processo.

Art. 17. Todos os estudos devem ser realizados de acordo com os protocolos vigentes
publicados pela Organizagdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico (OCDE),
ou outros internacionalmente aceitos.

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

§ 2° Os testes para avaliacao toxicol6gica de produtos de origem biolégica podem ser
substituidos por cépia de estudos cientificos publicados, informacdes, testes e estudos
toxicoldgicos realizados por instituicdes publicas ou privadas de ensino, assisténcia técnica
e pesquisa, a critério da Anvisa.

§ 3° Os testes desenvolvidos para avaliagdo toxicol6gica de produtos de origem biolégica
devem seguir metodologias nacionalmente e/ou internacionalmente reconhecidas, a critério
da Anvisa.

Art. 18. Todos os estudos devem ser conduzidos de acordo com os principios das Boas
Praticas de Laboratério (BPL) da OCDE, adotados pelo Instituto Nacional de Metrologia
(Inmetro).



Art. 19. Os relatérios de estudos de propriedades fisico-quimicas e toxicolégicas devem ser
provenientes de instalacbes de teste reconhecidas e monitoradas em conformidade aos
principios das BPL pelo Inmetro.

§ 1° Para aceitacdo mutua de dados laboratoriais os relatérios de estudos toxicolégicos e de
propriedades fisico-quimicas provenientes de paises que ndo tenham adesdo plena aos
atos da OCDE, devem conter o Certificado de Reconhecimento da Conformidade aos
Principios das Boas Praticas de Laboratério emitido pelo Inmetro ou por autoridade de
monitoramento aos principios das BPL de outro pais membro da OCDE.

§ 2° Os estudos podem ser recusados pela Anvisa, caso a autoridade de monitoramento da
conformidade aos principios das BPL tenha reportado situacdo de suspenséo,
cancelamento, adverténcia ou quaisquer outras que comprometam a integridade dos
estudos aportados as autoridades sanitérias.

Art. 20. O diretor de estudos, ao apor sua assinatura no relatério final do estudo, afirma a
adequacdo aos principios de BPL e assume as responsabilidades técnicas e cientificas pela
realizacdo do estudo e pela representacao precisa dos dados brutos no relatorio final.

Art. 21. O plano de estudo deve ser aprovado e assinado pela geréncia da instalagdo de
teste e pelo patrocinador do estudo, sendo de ambos a responsabilidade pelo estudo.

§ 1° Os planos de estudos devem ser apresentados a Anvisa quando houver alteracdes em
relag@o aos protocolos internacionalmente aceitos.

§ 2° Os desvios do plano de estudo devem ser reportados em anexo ao relatério final do
estudo e acompanhados de discussdo dos impactos sobre os resultados.

Art. 22. Os seguintes documentos devem ser armazenados e retidos em seguranca e
condicbes de preservacdo adequadas durante a vigéncia do registro e por no minimo 5
(cinco) anos apds o cancelamento do registro do produto no Brasil:

I.  Os planos de estudo, dados brutos e o relatério final de cada estudo;

Il. Registros de todas as inspecdes executadas pelo programa da Garantia da
Qualidade, assim como as agendas-mestras;

lll.  Registros de qualificacdes, treinamentos, experiéncias e descricdo de cargos do
pessoal;

IV.  Registros e relatorios da manutencao e calibracdo dos equipamentos;
V. Documentacédo da validagcéo para os sistemas informatizados;
VI.  Procedimentos Operacionais Padréo (POP) utilizados no estudo; e
VII.  Registros de monitoramento ambiental.
Paragrafo Unico. Amostras de substancia-teste, substancia de referéncia e espécimes
utilizados no estudo, devem ser armazenadas em condi¢cdes adequadas e em quantidade

suficiente para a realizagéo de novos estudos e enquanto a integridade das mesmas permitir
avaliagdo, observando a validade dos itens.



Capitulo 1l
Da Avaliacao Toxicolégica

Art. 23. Para os efeitos desta Resolucdo, os agrotéxicos, seus componentes e afins sédo
considerados mutagénicos quando ha conhecimento de que estes causam mutacfes em
células germinativas de seres humanos ou quando ha evidéncias suficientes em estudos in
vitro e in vivo, a partir das quais se presume que tais produtos causam mutagdes em células
germinativas de seres humanos.

Paragrafo uUnico. Os agrotoxicos, seus componentes e afins mutagénicos em células
somaticas sdo considerados mutagénicos em células germinativas, a ndo ser que estudos
adicionais demonstrem que eles ndo induzem mutagenicidade em células germinativas de
mamiferos.

Art. 24. Os agrotoxicos, seus componentes e afins sdo classificados quanto a
mutagenicidade de acordo com os critérios descritos no item 5 do Anexo IV.

§ 1°. Os agrotoxicos, seus componentes e afins classificados nas Categorias 1A ou 1B sdo
considerados mutagénicos para seres humanos e, portanto, ndo sdo passiveis de registro
de acordo com o Art. 31 do Decreto n°® 4.074/2002.

§ 2°. Os agrotoxicos, seus componentes e afins classificados na Categoria 2 ndo séo
considerados mutagénicos para seres humanos, mas podem ser reclassificados se surgirem
informagodes adicionais relevantes.

§ 3°. Os agrotéxicos, seus componentes e afins que ndo se enquadrem nas categorias 1A,
1B ou 2 nao sao classificados quanto a mutagenicidade.

Art. 25. Para os efeitos desta Resolucdo, os agrotdxicos, seus componentes e afins sao
considerados carcinogénicos quando ha conhecimento de que eles apresentam potencial
para induzir ou aumentar a incidéncia de céancer em seres humanos ou quando ha
evidéncias de que eles induzem ou aumentam a incidéncia de cancer em animais, em
estudos experimentais, a partir das quais se presume que tais produtos tém potencial
carcinogénico em seres humanos, exceto se houver forte evidéncia de que o modo ou o
mecanismo de acdo da formag&do dos tumores nos animais ndo seja relevante para seres
humanos.

Art. 26. Os agrotoxicos, seus componentes e afins sdo classificados quanto a
carcinogenicidade de acordo com os critérios descritos no item 6 do Anexo V.

§ 1° Os agrotoéxicos, seus componentes e afins classificados nas Categorias 1A ou 1B séo
considerados carcinogénicos para seres humanos e, portanto, ndo sao passiveis de registro
de acordo com o Art. 31 do Decreto n°® 4.074/2002.

§ 2° Os agrotoxicos, seus componentes e afins classificados na Categoria 2 ndo séo
considerados carcinogénicos para seres humanos, mas podem ser reclassificados se
surgirem informagdes adicionais relevantes.

§ 3°. Os agrotoxicos, seus componentes e afins que ndo se enquadrem nas categorias 1A,
1B ou 2 nao sao classificados quanto a carcinogenicidade.
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Art. 27. Para os efeitos desta Resolucdo, sdo consequéncias da toxicidade reprodutiva os
danos ao aparelho reprodutor, descritos no Art. 28, os efeitos teratogénicos, descritos no
Art. 29 e os efeitos sobre a lactacdo ou decorrentes da lactacao.

Art. 28. Considera-se que um produto provoca danos ao aparelho reprodutor quando causar
efeitos adversos sobre a fisiologia reprodutiva de seres humanos ou quando h& evidéncias
suficientes em estudos com animais a partir das quais se presume que tal produto causa
efeitos adversos sobre a fisiologia reprodutiva de seres humanos.

Paragrafo unico. Efeitos adversos sobre a fisiologia reprodutiva sédo quaisquer efeitos que
tém potencial de interferir na estrutura e funcdo do sistema reprodutivo e/ou na capacidade
reprodutiva, incluindo, dentre outros, as alteracbes do sistema reprodutor feminino e
masculino, efeitos adversos para o inicio da puberdade, producéo e transporte de gametas,
normalidade do ciclo reprodutivo, comportamento sexual, fertilidade, parto, resultado da
gravidez, senescéncia reprodutiva prematura ou alteracdbes em outras fungdes que
dependem da integridade dos sistemas reprodutores.

Art. 29. Para os efeitos desta Resolucdo, os agrotoxicos, seus componentes e afins séo
considerados teratogénicos quando causam efeitos adversos sobre o desenvolvimento
embriofetal ou neonatal de seres humanos ou quando ha evidéncias suficientes em estudos
com animais a partir das quais se presume gue tais produtos causam efeitos adversos sobre
o desenvolvimento embriofetal ou neonatal de seres humanos.

Paragrafo Unico. Efeitos adversos sobre o desenvolvimento embriofetal ou neonatal sdo
quaisquer efeitos que tém potencial de interferir no desenvolvimento normal do concepto,
antes ou apO6s o nascimento, resultante da exposicdo de qualquer um dos progenitores
antes da fecundacao ou resultante da exposicao de embriées ou de fetos no Utero, incluindo
entre os principais efeitos morte embrionaria ou fetal, malformag6es, deficiéncias funcionais
e alteragbes neurocomportamentais.

Art. 30. Os agrotoéxicos, seus componentes e afins sdo classificados quanto a toxicidade
reprodutiva de acordo com os critérios descritos no item 7 do Anexo V.

§ 1° Os agrotoéxicos, seus componentes e afins classificados nas Categorias 1A ou 1B séo
considerados toxicos para a fisiologia reprodutiva, ou para o desenvolvimento embriofetal ou
do neonato, em seres humanos e, portanto, ndo sdo passiveis de registro de acordo com o
Art. 31 do Decreto n° 4.074/2002.

§ 2° Os agrotéxicos, seus componentes e afins classificados na Categoria 2 ndao séo
considerados toxicos para a fisiologia reprodutiva, ou para o desenvolvimento embriofetal ou
do neonato, em seres humanos, mas podem ser reclassificados se surgirem informacoes
adicionais relevantes.

§ 3°. Os agrotoxicos, seus componentes e afins que ndo se enquadrem nas categorias 1A,
1B ou 2 ndo sao classificados quanto a toxicidade reprodutiva.

Art. 31. Estudos para a elucidacdo do modo e/ou mecanismo de acdo toxicologica para

melhor interpretac@o dos efeitos adversos observados nos estudos toxicoldgicos, podem ser
solicitados durante a avaliacéo do pleito, quando necessario e a critério da Anvisa.
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Art. 32. A avaliacdo toxicologica dos componentes, exceto a do produto técnico, sera tratada
em norma especifica.

Art. 33. O pleito de avaliacéo toxicolégica para fins de registro e pés-registro de um produto
formulado sera indeferido se sua acdo toxica para o ser humano for maior do que de
produtos formulados ja registrados para os mesmos alvos, para as mesmas culturas, a base
do(s) mesmo(s) ingrediente(s) ativo(s), com mesmo tipo de formulagdo e na mesma faixa de
concentracao.

§1°. A comparagédo entre os produtos formulados citados no caput sera feita de acordo com
os critérios de classificacdo descritos no Anexo 1V, considerando os endpoints de toxicidade
aguda, oral, cutanea e inalatéria; corroséo e irritacdo cutanea; corrosdo e irritacdo ocular e
sensibilizacéo cutanea.

§2°. O pleito de avaliagédo toxicologica para fins de registro e pos-registro de um produto
formulado que se enquadre nas condi¢fes desse artigo somente sera deferido para uso nos
alvos e culturas que nao estejam contemplados nos produtos ja registrados.

83°. A faixa de concentragéo de que trata o caput refere-se aos limites maximo e minimo da
variagdo de ingrediente ativo, de acordo com o item 13.1 do Anexo Il do Decreto n°
4.074/2002.

Capitulo IV
Dos Critérios de Classificacdo Toxicoldgica

Art. 34. Para fins desta Resolugdo, a Anvisa classifica os agrotoxicos nas classes
toxicologicas de | a IV, sendo a classe | a de maior toxicidade.

Art. 35. As classes toxicoldgicas sdo identificadas com as respectivas cores nas faixas do
rétulo, de acordo com os critérios dispostos nesta Resolugéo:

l. Classe | — Produto Extremamente Toxico — faixa vermelha;
Il Classe Il — Produto Altamente Toxico — faixa amarela;
. Classe Il — Produto Medianamente Toéxico — faixa azul; e

V. Classe |V — Produto Pouco Toéxico — faixa verde.

Art. 36. Os agrotoxicos e afins séo classificados em uma das quatro classes toxicolégicas
com base na categoria mais restritiva atribuida aos resultados dos estudos experimentais de
toxicidade oral aguda (DLs, oral), toxicidade cutédnea aguda (DLs, cutdnea) e toxicidade
inalatéria aguda (CLs, inalatéria), seguindo os critérios estabelecidos no Anexo V.

81°. As classes |, Il, Ill e IV correspondem respectivamente as categorias 1, 2, 3 e 4 de
classificacdo dos agrotoxicos quanto a toxicidade aguda.

82°, Os produtos para fins de emissdao do Registro Especial Temporario (RET) ficam
classificados na Classe |.
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Art. 37. Quanto ao potencial de corrosaolirritacdo cuténea, corrosaolirritacdo ocular e
sensibilizacdo cutanea, os agrotoxicos e afins séo classificados para fins de comunicacao do
perigo de acordo com os critérios estabelecidos no Anexo IV.

Art. 38. ApoOs avaliacdo do produto técnico deve ser publicada monografia técnica do
ingrediente ativo, contendo no minimo, quando aplicavel, os seguintes itens:

VI.

VIl

VIII.

XI.

XIl.

XII.

XIV.

XV.

Nome comum do ingrediente ativo;
Sinonimia;
Numero de registro no Chemical Abstracts Service (CAS);

Nome quimico definido pela Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada
(IUPAC);

Formula molecular ou bruta;

Massa molecular;

Formula estrutural;

Grupo quimico;

Classe de uso;

Produto técnico de referéncia;

Propriedades fisico-quimicas;

Grau de pureza minima aceitavel do produto técnico;
Impurezas relevantes;

Metabolitos toxicologicamente relevantes;

Resultados dos seguintes estudos compreendendo, titulo, ano e nimero do estudo,
categoria toxicoldgica, quando aplicavel:

a) DLsg oral;

b) DLso cuténea;

c) CLs inalatoria;

d) Irritacdo ocular;

e) lIrritagdo cutanea,

f) Sensibilizagédo cutéanea;

g) Mutacéo génica;
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h) Danos cromossdmicos;

i) Toxicocinética, constando os dados de impurezas toxicologicamente
relevantes;

i) Estudos cronicos referidos na monografia, no seguinte formato: titulo do
estudo, ano e numero do estudo, resumo das informacdes toxicologicas
relevantes (endpoints, NOAEL, LOEL, LOAEL);

XVI.  Uso autorizado, contemplando: modalidade de emprego (aplicacdo), cultura, LMR,
expresso em miligramas por quilograma (mg/kg), intervalo de seguranca e restricoes
gquanto a equipamentos de aplicacéo;

XVIl.  Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA), Dose de Referéncia Aguda (DRfA) e Nivel de
Exposicado Ocupacional Aceitavel (AOEL — Acceptable Operator Exposure Level);

XVII.  Emprego como saneante: autorizado conforme indicado;
XIX.  Numero das normas e datas da publicacdo da monografia e de todas as revisdes.

§ 1° Os dados constantes da monografia sdo aqueles fornecidos pelo primeiro registrante do
ingrediente ativo e atualizados de acordo com o0s usos pretendidos, resultados de
reavaliacdo ou aporte de novos dados.

§ 2° As monografias dos ingredientes ativos registrados anteriormente a publicacdo desta
Resolucdo podem ser atualizadas a critério da Anvisa.

§ 3° A critério da Anvisa, para efeito de avaliacdo do risco de ingredientes ativos em cujas
monografias ndo constem as doses de referéncia (IDA, DRfA e/ou AOEL) e até que sejam
estabelecidas pela Anvisa, sdo adotados os valores publicados pelo Codex Alimentarius ou
por outras entidades internacionalmente reconhecidas.

Art. 39. No caso de produtos de origem vegetal a empresa deve apresentar proposta de
texto de monografia conforme modelo disponivel no Anexo V.

Capitulo V
Dos produtos de origem bhiolbgica

Secéo |
Dos agentes biologicos de controle, microrganismos e semioquimicos

Art. 40. Os produtos técnicos, agrotéxicos e afins que se enquadrem como, microrganismos,
agentes bioldgicos de controle e semioquimicos sao regulamentados por esta Resolucdo de
forma complementar as suas respectivas normas especificas.

Art. 41. Os agentes biolégicos de controle e microbiol6gicos ndo receberdo classificacao
toxicoldgica.
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§ 1° Formula¢Bes que apresentem resultados em testes toxicolégicos que constatem
toxicidade de seus componentes podem receber classificacdo toxicoldgica.

§ 2° No rétulo e bula dos produtos citados no caput devem constar as frases de alerta
citadas nos itens 1.1.1, 1.1.4 e 1.1.5 do Anexo VI.

Art. 42. Nao sao aprovados, do ponto de vista toxicol6gico, os produtos que contenham
microrganismos pertencentes as classes de risco biolégico 2, 3 ou 4, conforme norma
regulamentadora n°® 32 do Ministério do Trabalho ou outras nacionalmente e/ou
internacionalmente reconhecidas.

Paragrafo Unico. Microrganismos pertencentes a classe de risco biolégico 2, podem ter seu
uso autorizado caso seja apresentada justificativa técnica a ser avaliada caso a caso.

Secéo Il
Dos produtos de origem vegetal

Art. 43. Para a avaliacdo toxicologica de produtos de origem vegetal devem ser
apresentados os documentos, relacionados no Anexo VII.

§ 1° Na impossibilidade de apresentacdo de algum teste ou informacéo, bem como no caso
de pedido de isencdo da apresentacdo, o requerente deve apresentar justificativa técnica.

§ 2° A ndo apresentacdo de justificativa ou a ndo aceitacdo da mesma implica em
indeferimento do pleito.

Art. 44. Ensaios de residuos para os produtos de origem vegetal podem ser solicitados a
critério da Anvisa.

Paragrafo Unico. Os produtos dispensados de ensaios de residuos podem ter seu uso
autorizado para qualquer cultura.

Art. 45, Correlatos de produtos de origem vegetal podem ser avaliados seguindo os critérios
previstos para produtos de origem vegetal, resguardadas as especificidades de cada
produto, devendo seguir os critérios aplicaveis a cada um dos tipos de material utilizado
como matéria-prima.

Art. 46. Produtos compostos por derivados dinamizados registrados com dispensa de
estudos toxicologicos ndo recebem classificacdo toxicoldgica, devendo constar em rétulo e
bula a frase de alerta citada no item 1.1.2 do Anexo VI.

Art. 47. Produtos registrados com base no uso tradicional ndo recebem classificagéo
toxicolégica, devendo constar em rotulo e bula a frase de alerta citada no item 1.1.3 do
Anexo VI.

Art. 48. Produtos registrados com dispensa de estudos toxicolégicos com base nos outros
casos de dispensa devem receber a mesma classificagdo toxicoldgica expressa na
monografia de referéncia para o derivado vegetal.
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Capitulo VI
Dos componentes suspeitos de apresentarem caracteristicas proibitivas de
registro

Art. 49. Os componentes relacionados no Anexo VIII ndo podem estar presentes nos
agrotéxicos e afins, por serem suspeitos de apresentarem caracteristicas proibitivas de
registro de acordo com os itens ¢ e d do paragrafo 6° do Art. 3° da Lei n° 7.802/89.

81°. Os produtos ja registrados e que contenham estes componentes devem solicitar
alteracdo de formulacdo dentro do prazo méximo de 6 meses a partir da publicacdo desta
Resolucéo, para substituicAo dos mesmos, sob pena de suspensao do informe de avaliagdo
toxicologica.

§2°. Para os componentes descritos no caput € facultado ao registrante o envio do dossié
toxicologico de acordo com os requerimentos para produto técnico constantes do Anexo | a
fim de comprovar a seguranga dos mesmos.

Capitulo VII
Dos preservativos de madeira

Art. 50. Para a avaliagé@o toxicologica para fins de registro de preservativos de madeira, de
acordo com a Portaria Interministerial n® 292, de 28 de abril de 1989, sédo requeridos 0s
documentos descritos nos Anexos | e ll, devendo ser realizada a avaliacdo do produto
técnico e do produto formulado.

Art. 51. Os preservativos de madeira séo classificados e categorizados de acordo com 0s
critérios estabelecidos no Anexo V.

Capitulo VI
Da Avaliacdo do Risco dos Agrotoxicos

Art. 52. A avaliacdo do risco, no ambito da saude, é de responsabilidade da Anvisa e
somente é aplicada aos agrotoxicos que nao se enquadrem no disposto no Art. 3°, paragrafo
6°, alineas “a” a “f’, da Lei n° 7.802/89.

Art. 53. A avaliacdo do risco dos agrotoxicos e afins compreende as seguintes etapas:
I.  ldentificacdo do perigo;
II.  Avaliacdo dose-resposta;
lll.  Avaliacdo da exposicao;

IV.  Caracterizacdo do risco.

Secéao |
Da Identificacdo do Perigo e da Avaliacdo Dose-Resposta
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Art. 54. Considera-se como identificacdo do perigo a etapa em que se avalia o tipo e
natureza dos efeitos adversos que a substéncia-teste tem o potencial de causar ao
organismo, sistema, ou populacdo, em funcéo de suas propriedades intrinsecas.

Art. 55. Considera-se como avaliacdo da dose-resposta a etapa em que se analisa a relacdo
entre as concentracfes (doses) da substancia-teste administrada a um organismo, sistema
ou populacdo e a incidéncia de efeitos adversos decorrentes da administracdo da
substancia.

Art. 56. Para as etapas descritas nos Art. 54 e 55, os parametros de referéncia toxicologicos,
Ingestédo Diaria Aceitavel (IDA), Dose de Referéncia Aguda (DRfA) e Nivel de Exposi¢céo
Ocupacional Aceitavel (AOEL — Acceptable Operator Exposure Level) sdo estabelecidas
guando relevantes.

§ 1° Considera-se que as doses de referéncia sdo os valores numeéricos obtidos pela
divisdo do valor do Ponto de Partida (POD - Point of Departure) como, por exemplo,
NOAEL, LOAEL, pelos fatores de incerteza e indicam o nivel de exposicao a substancia-
teste em um periodo definido de tempo (por exemplo, 24 horas, a vida toda) sem que haja
risco inaceitavel a saude.

§ 2°. O POD é obtido a partir da avaliacdo dos estudos toxicolégicos e dos dados
epidemioldgicos existentes para a identificagdo do endpoint toxicolégico de maior relevancia,
geralmente com base na menor dose na espécie mais sensivel.

§ 3° Os Fatores de Incerteza (FI) consideram as diferencas intraespecificas e
interespecificas, e ainda podem ser acrescentados de fatores para extrapolagédo de valores
de LOAEL para NOAEL, fatores que levam em conta o tipo e a severidade dos efeitos, as
vulnerabilidades de grupos especificos da populacdo, entre outros.

§ 4°. As doses de referéncia estabelecidas podem ser revisadas segundo dados técnicos e
cientificos atualizados.

Art. 57. Considera-se que a IDA é a quantidade estimada de substancia-teste presente nos
alimentos que pode ser ingerida diariamente ao longo da vida, sem causar efeito(s)
adverso(s) a saude e é expressa em miligramas de substancia-teste por quilograma de peso
corporeo (p.c.).

Paragrafo Unico. Para fins da avaliagdo do risco dietético, a IDA deve ser baseada em
efeitos adversos observados em estudos de doses repetidas, preferencialmente pela via
oral.

Art. 58. Considera-se que a DRfA é a quantidade estimada da substancia-teste presente
nos alimentos que pode ser ingerida durante um periodo de até 24 horas, sem causar
efeito(s) adverso(s) a saude, e € expressa em miligramas de substancia-teste por
quilograma de peso corporeo (p.c.).

§ 1° Para fins da avaliacdo do risco dietético agudo, a DRfA é estabelecida quando
endpoints especificos relevantes para efeitos agudos forem observados, tais como
hematotoxicidade, imunotoxicidade, neurotoxicidade, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade,
quaisquer efeitos sobre o desenvolvimento embriofetal ou na prole, entre outros.

§ 2°. Toda a base de dados toxicologicos deve ser avaliada usando-se 0 peso da evidéncia
e a DRfA é derivada da observagdo de efeitos adversos agudos, preferencialmente
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resultantes de exposicdo Unica por via oral, ou de estudos com doses repetidas que
apresentem efeitos relevantes para exposicées Unicas, ou de estudos com doses repetidas
cujos efeitos ndo tenham sido adequadamente avaliados em estudo de dose Unica.

§ 3° Nao h& necessidade de estabelecimento da DRfA quando da auséncia de efeitos
decorrentes de exposicdo aguda em doses até 500 mg/kg p.c. por dia, e/ou auséncia de
mortalidade em estudos de exposi¢cao Unica oral em doses de até 1000 mg/kg p.c. por dia,
e/ou quando a mortalidade é o Unico desfecho e a via de exposicdo nao é relevante para
humanos.

Art. 59. O AOEL ¢é a estimativa da quantidade absorvida da substancia-teste a qual o
trabalhador agricola pode estar exposto diariamente sem que apresente efeito(s) adverso(s)
a saude e é expressa em miligramas de substancia-teste por quilograma de peso corporeo.

§ 1°. Para a estimativa do AOEL, a absorcdo da substancia-teste pode ocorrer por qualquer
via de exposicéo.

§ 2°, Para fins da avaliacdo do risco ocupacional, entende-se como trabalhador agricola o
individuo que exerce a atividade de misturar e/ou abastecer a calda no equipamento de
aplicagcdo e/ou aplicar a calda para o tratamento da cultura.

§ 3° Toda a base de dados toxicolégicos e de estudos de toxicocinética deve ser avaliada
usando o peso da evidéncia.

§ 4° O AOEL é derivado preferencialmente a partir de estudos de dose repetida de curta
duracéo, geralmente estudos pela via oral de 90 dias, ou ainda dependendo do caso,
estudos que apresentem outros endpoints mais criticos/sensiveis como estudos de
toxicidade reprodutiva e/ou estudos sobre o desenvolvimento embriofetal, neurotoxicidade,
ou outros efeitos observados em estudos de toxicidade crbénica, quando ha indicativos de
que tais efeitos foram iniciados a partir de exposi¢cdes de curta duracao.

§ 5° O AOEL sera derivado a partir das observacdes de efeitos sistémicos e ndo de efeitos
cutaneos locais, sendo estes utilizados para a comunicagéo do risco.

8 6°. Uma vez que o AOEL é expresso como dose absorvida, o valor do POD (dose externa)
deve ser convertido em dose absorvida a partir de dados de absorcdo adequados (dados
aplicaveis ao POD a partir dos quais o AOEL seréa derivado).

§ 7°. O estudo nédo deve ser usado para derivacdo do AOEL se o endpoint mais critico ou
sensivel decorrer da exposi¢cdo a substancia-teste exclusivamente por uma via especifica
nao relevante para a exposi¢cdo ocupacional.

Secéo Il
Da Avaliacdo da Exposicéao

Art. 60. A avaliacdo da exposicao de um organismo, sistema ou populacdo a um agrotoxico
esta subdividida em:

I.  Avaliacdo de exposigao dietética crbnica e aguda; e

II.  Avaliacdo de exposi¢do ocupacional.
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Subsecéo |
Da Avaliacdo da Exposicao Dietética Crdnica

Art. 61. Para o calculo da Ingestédo Diaria Maxima Teorica (IDMT) serdo utilizados os valores
de Limite Maximo de Residuos (LMR) e os dados mais recentes de consumo ou de
disponibilidade de alimentos e de peso corpéreo médio por Unidade Federativa,
disponibilizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), conforme
equacgdo do Anexo IX.

Subsecéo Il
Da Avaliacdo da Exposicédo Dietética Aguda

Art. 62. Para o calculo da Ingestdo Maxima Estimada Aguda (IMEA), serao utilizados os
valores referentes a maior concentracdo de residuo (HR — highest residue) obtidos de
estudos de campo e os dados mais recentes da maior por¢gdo consumida (LP — large
portion) de determinado alimento pela populacdo de todas as Unidades Federativas
(percentil 97,5 dos consumidores), o peso unitario de cada alimento (U) e o peso corporeo
médio, disponibilizados pelo IBGE, conforme equac¢ao do Anexo IX.

Subsecéo I
Da Avaliacdo da exposicdo ocupacional

Art. 63. A estimativa da exposigdo ocupacional é feita utilizando um modelo de célculo
adequado, internacionalmente reconhecido, que permita avaliar o nivel de exposicao
provavel do trabalhador agricola nas condi¢des de utilizacdo propostas.

Art. 64. Para a estimativa da exposi¢do ocupacional sdo consideradas as indicagfes de uso,
as doses maximas e os equipamentos de aplicagdo dos produtos formulados, conforme as
recomendacdes de rétulo e bula, o peso corpéreo médio a partir dos dados mais recentes
disponibilizados pelo IBGE e a taxa de absor¢do cutanea e as areas tratadas de acordo com
os critérios do Anexo IX.

Art. 65. A estimativa inicial da exposi¢cdo ocupacional é feita partindo do principio de que o
trabalhador agricola n&o utiliza qualquer equipamento de protecdo individual e se for
necessario, sao feitas outras estimativas partindo do principio de que o trabalhador agricola
utiliza determinados equipamentos de protecéo individual.

Secéo Il
Da Caracterizacao do Risco

Art. 66. A caracterizacdo do risco é o processo de combinacdo das avaliagcdes de perigo, de
dose-resposta e de exposicado para determinar a probabilidade de ocorréncia dos efeitos
adversos de um agrotoxico em um organismo, sistema ou populagdo, sob condi¢Bes
especificas de exposicao e se aplica aos riscos dietéticos, crénicos e agudos, e aos riscos
ocupacionais, conforme descrito a seguir.

Subsecéo |
Da Caracterizacao do Risco Dietético Crbnico
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Art. 67. A caracterizacao do risco dietético crénico da populacdo exposta a substancia-teste
¢é feita comparando-se a IDMT com a IDA.

§ 1°. Para se considerar um risco aceitavel, a IDMT deve ser menor do que a IDA.

§2°. A titulo de gerenciamento do risco, assume-se que até 20% (vinte por cento) da IDA é
reservada a exposic¢ao relativa ao consumo de agua.

§ 3°. Para efeito de avaliacdo do risco de ingredientes ativos em cujas monografias nao
constem LMR para produtos de origem animal e até que sejam estabelecidas pela Anvisa,
sdo adotados, a critério da Anvisa, os valores publicados pelo Codex Alimentarius ou por
outras entidades internacionalmente reconhecidas.

§ 4°. A critério da Anvisa, a titulo de gerenciamento do risco, um percentual da IDA pode ser
reservado a exposicao relativa a ingredientes ativos que também sejam utilizados em
medicamentos veterinarios.

Subsecéo Il
Da Caracterizagédo do Risco Dietético Agudo

Art. 68. A caracterizagdo do risco dietético agudo é feita comparando-se a IMTA com a
ARfD.

§ 1° Para se considerar um risco aceitavel, a IMTA deve ser menor do que a ARfD.

§ 2° Para as substancias que nédo possuem ARfD estabelecida pela Anvisa, o risco podera
ser caracterizado utilizando-se a ARfD recomendada pelo Codex Alimentarius ou por outras
entidades internacionalmente reconhecidas.

Paragrafo Unico. Para se considerar um risco aceitavel, a IMEA deve ser menor do que a
DRfA.

Subsecéo I
Da Caracterizagdo do Risco Ocupacional

Art. 69. Para caracterizacdo do risco ocupacional em cada cenario de exposicdo, a
exposi¢ao ocupacional estimada é comparada com o AOEL.

§1°. Para que um risco seja considerado aceitavel em cada cenario de exposicdo de acordo
com as recomendacdes de rétulo e bula, a exposicao ocupacional estimada deve ser menor
gue o AOEL.

82°, As recomendacdes no rétulo e na bula para equipamentos de protecdo individual (EPI),

doses, areas e equipamento de aplicacdo devem ser adequadas as condicbes de exposicdo
que apresentam o risco aceitavel.

Capitulo IX
Dos produtos de baixa toxicidade
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Art. 70. Para fins de andlise toxicolbgica, os produtos de baixa toxicidade, de que trata o Art.
12 do Decreto n° 4.074/2002, Sc,'?IO. 0s agrotéxicos, seus componentes e afins, que nao
apresentam as seguintes caracteristicas:
I.  Suspeita de carcinogenicidade;
II.  Suspeita de mutagenicidade;
lll.  Suspeita de toxicidade para a reproducéao;
IV.  Suspeita de causar desregulacao enddécrina;
V.  Sensibilizacdo cutanea;
VI.  Corrosaol/irritacdo cutanea ou ocular;
VII.  Efeitos neurotoxicos;
VIIl.  Efeitos imunotéxicos;
IX.  DLsgo oral menor ou igual a 300 mg/kg p.c.;
X.  DLsgp cutdnea menor ou igual a 1000 mg/kg p.c.;
Xl.  CLs inalatéria menor ou igual a 2500 ppm/V para gases ou menor ou igual 1,0 mg/L

para produtos solidos ou liquidos.

Art. 71. Também sdo considerados produtos de baixa toxicidade todos os produtos de
origem biolégica pertencentes as categorias de semioquimicos, agentes biolégicos de
controle, agente microbiologico de controle, desde que atendam as seguintes condic¢oes:

I.  Ser um produto da categoria dos agentes biolégicos de controle definida pela INC n°
2 de 23 de janeiro de 2006; ou

[I.  Ser um produto semioquimico que tenha sua avaliagédo toxicoldgica limitada a fase |
da avaliacéo toxicoldgica, conforme definidos pela INC n° 1 de 23 de janeiro de 2006,
e que apresente caracteristicas que os enquadrem na classe IV de classificacéo
toxicoldgica; ou

[ll.  Ser um produto microbioldgico que tenha sua avaliagéo toxicoldgica limitada a fase |
da avaliacao toxicoldgica, conforme definido na INC n° 3 de 10 de marco de 2006.

Capitulo X
Dos Roétulos e das Bulas de Agrotéxicos e Afins

Art. 72. A empresa registrante deve apresentar a Anvisa um parecer técnico sobre o
ingrediente ativo e os componentes com caracteristicas toxicologicamente relevantes.

8§ 1° No parecer deve constar o quadro de informacdes médicas e as informacdes
detalhadas dos possiveis efeitos prejudiciais decorrentes do uso do produto sobre a saude
humana, as instrucdes a serem adotadas em caso de acidente e as precaucdes para evitar
danos aos aplicadores, aos manipuladores e a terceiros.
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§ 2°. O quadro de informag8es médicas deve conter no minimo os dados de toxicocinética, o
mecanismo de toxicidade, os sintomas e sinais clinicos, o diagndstico, os procedimentos
para tratamento, as contraindicacfes, os efeitos sinérgicos e os efeitos agudos e cronicos
verificados em dados ou estudos epidemioldgicos e/ou toxicoldgicos.

§ 3° Nas instrugbes a serem adotadas em caso de acidente devem ser incluidos os
sintomas de alarme, os procedimentos de primeiros-socorros, as recomendacdes para 0s
médicos e o antidoto, quando existente.

§ 4°, O parecer técnico deve ser assinado por um profissional médico com registro em um
Conselho Regional de Medicina.

Art. 73. O rétulo e a bula devem obedecer as disposi¢des do Anexo VI.

Art. 74. Todas as informacdes incluidas nos rétulos e nas bulas dos agrotéxicos e afins,
inclusive as recomendacfes de EPI para preparo de calda e para os diferentes cenarios de
aplicacéo, sdo de responsabilidade da empresa registrante.

Paragrafo Unico. A empresa titular do registro de um agrotoxico ou afim é responsavel por
garantir a atualizagéo das informag@es prestadas nos rétulos e bulas.

Art. 75. A Anvisa reserva-se o direito de exigir ao registrante do agrotéxico ou afim
alteracdes nos textos de rotulos e bulas, sempre que julgar necessario, por razdes técnico-
cientificas e/ou epidemioldgicas, considerando a avaliagdo do risco, visando o
esclarecimento dos trabalhadores rurais, profissionais agrénomos e profissionais de saude
guanto ao uso do produto e a seguranga da populacdo exposta para evitar acidentes e
intoxicagoes.

Art. 76. As bulas e rétulos dos produtos de origem biolégica devem seguir as disposicoes
gerais previstas nesta resolucdo, devendo ser feitas as adaptacfes necessarias as
peculiaridades de cada categoria além dos itens e orientacdes ja previstos em dispositivos e
normas especificas.

Art. 77. Sao dispensadas de incluir a caveira com as duas tibias cruzadas em seus rétulos e
bulas por tratar-se de produtos que possuem baixa toxicidade e periculosidade e baixa
exposi¢do do aplicador:

| - Produtos semioquimicos que se enquadrem no item Il do art. 71;

Il - Produtos registrados na categoria de Agentes Biolégicos de Controle definidos pela INC
n° 2 de 23 de janeiro de 2006;

[Il - Os produtos contendo agentes microbiolégicos, que se enquadrem no item Ill do Art. 71.
Capitulo XI

Das Alteracdes P6s-Registro

Art. 78. As alteracBes de natureza técnica previstas no inciso | do § 2° do art. 22 do Decreto
n° 4.074/2002 devem ser requeridas ao orgao federal registrante.

8§1° N&o estdo sujeitos a esta Resolucdo os requerimentos de alteracbes de natureza
técnica previstos pelo procedimento de notificacdo estabelecido em norma especifica.
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82°, Os documentos para a avaliacdo técnica devem ser protocolados diretamente na

Anvisa junto a cépia do protocolo de requerimento de alteracdo encaminhado ao érgao
registrante.

83°. A documentacado devera ser instruida na seguinte ordem:

| — Comprovante do protocolo de requerimento de alteragdo encaminhado ao Orgéo
registrante;

Il - Formulério de peticéo;

lIl - Documentos para o pleito especifico de alteracdo pds-registro, na ordem estabelecida
nos itens do checklist, de acordo com o sistema de peticionamento da Anvisa; e

IV — Comprovante de pagamento da taxa.

84°, Todos os campos do formulério de peticdo devem ser preenchidos, incluido o codigo de
assunto da alteracao a ser realizada e o numero do processo na Anvisa para o qual esta
sendo pleiteada a alteragéo.

85°, Cada peticdo deve conter apenas um tipo de alteracao explicitando o respectivo codigo
de assunto disponivel no sistema de peticionamento da Anvisa.

Art. 79. Para a inclusao de fabricante no registro de produto técnico, devem ser atendidos os
seguintes critérios:

| — o limite m&ximo de cada impureza da nova fonte deve ser inferior ou igual ao constante
da declaracdo da composicao qualitativa e quantitativa do produto técnico registrado;

Il — ndo existir, na nova fonte, novas impurezas quantificadas acima de 1 g/kg (um grama
por quilograma) em relagdo a declaracdo da composicdo qualitativa e quantitativa do
produto técnico registrado; e

[l — o limite minimo de ingrediente ativo deve ser igual ou superior ao constante da
declaracdo da composicdo qualitativa e quantitativa do produto técnico registrado.

§ 1° Para os casos em que houver necessidade de ajuste da declaracdo da composicao
gualitativa e quantitativa do produto técnico registrado, a declaracdo somente pode ser
ajustada com base nos resultados de cinco bateladas das fontes ja registradas e nos dados
de controle de qualidade quando relevantes.

§ 2° O ajuste da referida declaracdo deve ser feito mediante comprovacéao do aditamento ao
processo de pds-registro protocolado no 6rgéo registrante.

§ 3° Diferencas entre matérias-primas, solventes e catalisadores podem ocorrer desde que

nao haja incremento de toxicidade e sejam atendidos os critérios dispostos nos incisos |, Il e
Il deste artigo.

Art. 80. A alteracdo de formulacdo de agrotoxicos e afins é regulamentada por norma
especifica.
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Paragrafo Unico. Os critérios para dispensa de estudos toxicolégicos determinados nesta
Resolucéo podem ser aplicados aos estudos exigidos na norma especifica.

Capitulo XII
Disposi¢cfes Transitérias e Finais

Art. 81. A empresa titular do registro de um agrotéxico, seus componentes e afins tem a
responsabilidade de garantir a atualizacdo dos estudos e informacdes prestadas no dossié
toxicologico.

Art. 82. As empresas pleiteantes de avaliacdo toxicologica para fins de registro devem
atualizar o dossié toxicoldgico de seus produtos de acordo com o disposto nesta resolucao.

Paragrafo unico. Os pleitos de avaliacdo toxicolégica para fins de registro ainda nao
avaliados devem ser adaptados as disposi¢Oes desta Resolugdo em até 180 dias.

Art. 83. Os anexos constantes desta Resolugcdo serdo atualizados através de publicacfes
em Diario Oficial da Unido sempre que necessario e a critério da Anvisa.

Art. 84. Revogam-se as “DIRETRIZES E EXIGENCIAS DO MINISTERIO DA SAUDE,
REFERENTES A AUTORIZACAO DE REGISTRO E EXTENSAO DE USO DE
AGROTOXICOS E AFINS”, aprovadas pelas Divisdes de Ecologia Humana e Saude
Ambiental e de Avaliagdo de Riscos como “DIRETRIZES E EXIGENCIAS DO MINISTERIO
DA SAUDE, REFERENTES A AUTORIZACAO DE REGISTRO E EXTENSAO DE USO DE
AGROTOXICOS E AFINS n°. 01, DE 09 DE DEZEMBRO DE 1991”, publicadas no Diario
Oficial da Unido em 13 de dezembro de 1991 e Ratificadas pela Portaria n°. 03, de 16 de
janeiro de 1992, do Departamento Técnico-Normativo da Secretaria de Vigilancia Sanitaria
do Ministério da Saude.

Art. 85. Esta Resolucao entra em vigor na data da sua publicagéo.
Anexos

Anexo |

Requerimentos para avaliacdo toxicolégica de produtos técnicos

Para fins de avaliacdo toxicolégica de produtos técnicos, os documentos devem ser
apresentados na seguinte ordem, separados por folha de rosto identificando cada sec¢éo:

SECAO 1. Requerimento de registro

1.1 Requerimento de registro, conforme Anexo Il do Decreto n°® 4.074/2002;

1.2 Relatério Técnico;

1.3 Comprovante de que a empresa requerente esta devidamente registrada nessa
modalidade em 6rgédo competente do Estado, do Distrito Federal ou do Municipio;

1.4 Comprovante de que os fabricantes estabelecidos no pais estdo devidamente
registrados nessa modalidade em 6rgdo competente do Estado, do Distrito Federal ou do
Municipio;

24



15 Documento comprobatorio da condicdo de representante legal da empresa
requerente;

1.6  Certificado de andlise fisica do produto;

1.7 Quando existentes informacdes sobre a situacdo do produto, registro, usos
autorizados, restricdes e seus motivos, relativamente ao pais de origem;

1.8 Informacdes sobre a existéncia de restricbes ou proibicdes a produtos a base do
mesmo ingrediente ativo e seus motivos, em outros paises;

1.9 Descricao detalhada do(s) método(s) de desativacdo do produto, acompanhada de
laudo técnico que indique o poder de reducdo dos componentes, com a identificagdo dos
residuos remanescentes e a entidade instalada no Brasil apta a realizac&do do processo;

1.10 Comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagao sanitaria;

1.11 Outras informacbes.

SECAO 2. Identidade do produto técnico

2.1 Declaracdo Unica do registrante sobre a composicao qualitativa e quantitativa do
produto, elaborada com base no(s) laudo(s) laboratorial(is) das andlises de cinco bateladas
de cada fabricante, o(s) qual(is) deve(m) acompanhar a declaragédo, conforme Anexo Il do
Decreto n°® 4.074/2002;

2.2 Descricdo dos efeitos observados relacionados as impurezas relevantes (por
exemplo, efeitos toxicoldgicos ou efeitos sobre a estabilidade do ingrediente ativo);

2.3 Descricdo da metodologia analitica para determinacdo qualitativa e quantitativa do
ingrediente ativo, das impurezas em concentragfes superiores ou iguais a 0,1% e das
impurezas toxicologica relevantes em concentragées inferiores a 0,1%;

2.4 Descricdo da metodologia analitica dos principais produtos de degradacdo do
ingrediente ativo, para fins de monitoramento e fiscalizagéao;

2.5 Descricdo do processo de produgdo do produto técnico, contemplando suas etapas
de sintese, seus subprodutos e impurezas, fornecida pelo fabricante, conforme Anexo Il do
Decreto n°® 4.074/2002;

SECAO 3. Estudo de propriedades fisicas e quimicas.

3.1  Aparéncia, cor e estado fisico;

3.2 Estabilidade térmica e ao ar;

3.3 Solubilidade/miscibilidade em 4gua e outros solventes;
34 Potencial hidrogenibnico (pH);

35 Ponto/faixa de fusao;

3.6 Ponto/faixa de ebulicéo;

3.7 Densidade aparente ou especifica;

3.8 Constante de dissociagao;

3.9 Coeficiente de particdo octanol/agua;
3.10 Presséo de vapor;

3.11 Hidrdlise;

3.12 Distribuicdo do tamanho das particulas.
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4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7

4.8

4.9

4.10
411
4.12
4.13

4.14
4.15
4.16
4.17
4.18
4.19
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SECAO 4. Estudos toxicologicos e de toxicocinética

Toxicidade oral aguda (DLs, oral);

Toxicidade cutanea aguda (DLsy cutanea);

Toxicidade inalatdria aguda (CLs inalatoria);

Corrosaolirritacao cuténea aguda;

Corrosaolirritacao ocular aguda;

Sensibilizacdo cutanea;

Estudos relativos a absorgéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ADME) em
mamiferos e de metabolismo in vitro;

Estudos de mutagenicidade

Estudo de mutacao génica em células bacterianas;

Estudo de mutacéo génica in vitro em células de mamiferos;

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

Estudo de dano cromossdmico in vivo em células somaticas.

Toxicidade oral com doses repetidas

Toxicidade oral com doses repetidas por 90 (noventa) dias em ratos;
Toxicidade oral com doses repetidas por 90 (noventa) dias em camundongos;
Toxicidade oral com doses repetidas por 90 (noventa) dias em néo roedores;
Toxicidade cutanea com doses repetidas 21/28 (vinte e um/vinte e oito) dias;
Estudo com doses repetidas por outras vias;

Estudos de toxicidade cronica em ratos

Estudos de carcinogenicidade conduzidos em ratos.

Estudos de carcinogenicidade conduzidos em camundongos.

Estudo de toxicidade reprodutiva por duas geragdes ou estudo de toxicidade
reprodutiva de uma geracgédo estendida, conduzidos com ratos;

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

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

Estudos de neurotoxicidade;

Estudos de modo e/ou mecanismo de acéo;

Estudo de metabolismo em plantas; e

Estudos complementares.

SECAO 5. Consideragdes gerais

5.1 Os ensaios devem ser concebidos e os dados analisados por meio de métodos

estatisticos adequados.

5.2 Caso o requerente tenha conduzido estudos adicionais ndo mencionados neste Anexo,
esses estudos devem ser incluidos no dossié toxicol6gico do produto técnico.

SECAO 6. Consideracdes sobre o requerimento de registro

6.1 Os documentos listados na Secdo 1 devem ser apresentados no original, em copia
autenticada ou acompanhada do original para autenticacdo pelo 6rgdo publico que a
receber.
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6.2 Sem prejuizo do previsto no item 12.1 do Anexo Il do Decreto n° 4.074/02, a declaragdo
da composicdo qualitativa e quantitativa deve conter o nimero CAS (Chemical Abstracts
Service), quando disponivel, 0 nome quimico e o nome comum do ingrediente ativo (i.a.)
e de todas as impurezas significantes e/ou relevantes.

6.3 O registrante deve apresentar para cada fabricante do produto técnico, além dos

requisitos relacionados no item 12 do Anexo Il do Decreto n® 4.074/2002, histérico do

processo de sintese, especificando se o desenvolvimento do produto esta na fase de escala
laboratorial, de escala piloto, de ampliacdo de escala ou de producéo comercial.

6.3.1 A descricdo deve conter informacdes gerais das matérias-primas, tais como
nomenclatura, formula estrutural, nimero CAS e pureza minima.
6.3.2 Devem ser apresentados os seguintes documentos fornecidos por cada
fabricante:
a. Informacgéo sobre quais testes de controle de qualidade sdo realizados nas
matérias-primas;
b. Identificacdo e forma de controle dos pontos criticos do processo de sintese;
C. Discussédo da formacéo de produtos de degradacao, coerente com os estudos
de estabilidade térmica e ao ar apresentados; e
d. Especificagdo de composicdo qualitativa e quantitativa do produto
considerando a discusséo de formacéo de impurezas e os itens “b” e “c”.
6.3.3 As impurezas especificadas pelo fabricante devem ser pesquisadas no estudo

laboratorial de cinco bateladas.
6.4 O laudo laboratorial com base nas analises de cinco bateladas dos produtos técnicos
deve conter, no minimo:

a. Identificacdo no estudo ou comprovagdo da unidade de fabricacdo de cada
batelada;
b. Identificacdo inequivoca e quantificacdo do ingrediente ativo e de todas as

impurezas maiores ou iguais a 1,0 g/kg (0,1% m/m) e das impurezas
toxicologicamente relevantes em quaisquer niveis;

C. Caracterizacdo do ingrediente ativo por meio de duas técnicas analiticas, tais
como, ultravioleta, infravermelho, ressonancia magnética nuclear, espectrometria de
massa;

d. Varredura analitica mostrando o perfil de impurezas do produto analisado. A
escala utilizada deve permitir a avaliagcdo quanto a existéncia de impurezas e
apresentar as proporcdes de area que comprovem ou ndo a existéncia das mesmas.
Ainda deve apresentar espectros com as leituras em outros comprimentos de onda e
a avaliacdo da pureza do pico, quando a técnica analitica permitir, que assegurem a
utilizacdo do comprimento de onda adequado;

e. Fechamento analitico de cada batelada, que deve ser superior ou igual a
980g/kg, ou seja, a fracdo nédo identificada deve ser inferior a 20g/kg;

f. Nome quimico, numero CAS, quando disponivel, massa molecular, formula
molecular, e férmula estrutural de cada impureza significante e/ou relevante;

g. Descricao detalhada dos métodos analiticos empregados para a identificacao
e guantificacdo do ingrediente ativo e das impurezas;

h. Certificados dos padrfes analiticos do ingrediente ativo e de cada impureza

analisada, contendo, no minimo, a data de fabricacdo, a data de validade e a origem
dos mesmos; e
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i. Resultados das analises apresentando média, desvio padrao, cromatogramas
e espectros caracteristicos, areas e tempos de retencdo dos picos cromatograficos,
acompanhados das curvas de calibracdo, memoérias de calculo e discusséo
detalhada destes resultados.
6.5 Os relatérios de validacdo dos métodos analiticos utilizados devem acompanhar o
laudo de analise de cinco bateladas.
6.5.1 Os parametros de validagdo dos métodos analiticos devem seguir as normas
nacional e/ou internacionalmente aceitas para a quantificagdo de ingrediente ativo e
impurezas.
6.5.2 A utilizacdo de métodos reconhecidos nacional e/ou internacionalmente néo
exime a apresentacdo de critérios minimos de validacdo/verificagdo utilizados pelo
laboratorio executor do estudo.
6.5.3 Caso sejam feitas adaptacbes no método reconhecido internacionalmente,
deve ser verificada a necessidade de validagdo completa do método.
6.6 A utilizacdo de padrdo analogo serd excepcionalmente aceita quando um fator de
correcdo puder ser determinado.
6.6.1 As impurezas devem ser isoladas ou sintetizadas pelo fabricante ou
laborat6rio em quantidades suficientes para permitir a identificacdo inequivoca da
substancia.
6.6.2 Para a quantificagdo das impurezas, utilizando tal técnica, deve ser verificado
se o fator de correc¢éo foi considerado como sendo a razdo entre a resposta do padrao da
impureza e a resposta do padrdo da substancia determinado como analogo. Para a
determinacgéo do fator de correcdo, devem ser utilizadas no minimo trés concentragbes
diferentes da impureza/padréo anélogo na faixa de concentracdo em que as impurezas
séo esperadas e com determinagfes da area em duplicata.

SECAO 7. Consideracgées sobre o estudo de corroséo/irritacdo cutanea

7.1 Os estudos que investigam corrosao e irritacdo cutdnea devem seguir uma estratégia de
testes em fases com abordagem no peso da evidéncia, conforme protocolos
internacionalmente reconhecidos. Esta estratégia determinara a realizacdo ou ndo do teste
de corroséol/irritacdo cutanea in vivo.

SECAO 8. Consideragdes sobre o estudo de corrosao/irritacéo ocular

8.1 Os estudos que investigam irritagdo e corrosdo ocular devem seguir uma estratégia de
testes em fases com abordagem no peso da evidéncia, conforme protocolos
internacionalmente reconhecidos. Esta estratégia determinara a realizacdo ou nao do teste
de corrosaol/irritacdo ocular in vivo.

SECAO 9. Consideragdes sobre estudos de toxicocinética e estudos
toxicolégicos

9.1 Para a concepcdo de um estudo, deve-se considerar a pertinéncia da obtencdo de
dados toxicologicos a partir de modelos animais com perfis metabdlicos distintos aos dos
humanos. Neste caso, um modelo mais adequado pode ser escolhido.
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9.2 Dados de controle histérico, quando disponiveis, devem ser fornecidos e constar no
dossié toxicologico do produto técnico.
9.3 Os dados de controle histérico devem:

a. Incluir os endpoints que representam os efeitos adversos criticos;

b. Ser procedentes de estudos com a mesma espécie e linhagem, mantida em
condi¢cdes semelhantes e no mesmo laboratorio; e

C. Cobrir um periodo de cinco anos, dentro do qual o estudo em analise, quando

possivel, deve estar centralizado.
9.4 Dados adicionais de controle histérico de outros laboratérios podem ser fornecidos
separadamente como informacao suplementar.
9.5 Sempre que o residuo final ao qual serd exposto o ser humano possuir substancia
diferente do ingrediente ativo e que ndo corresponda a metabdlitos gerados nas espécies
testadas nos estudos toxicoldgicos, devem ser realizados estudos de toxicidade para esta
substancia quando for tecnicamente possivel. Estes estudos ndo sdo necessérios se for
possivel demonstrar que a exposi¢cdo do ser humano a esta substancia ndo constitui um
risco significativo para a saude. Esta substancia pode resultar do metabolismo ou de outras
modificagbes ou transformagfes que ocorram no interior ou na superficie dos vegetais, nos
animais de criagdo, no solo, na hidrosfera, na atmosfera ou em resultado da transformacéo
dos produtos tratados.
9.6 Os estudos devem ser conduzidos preferencialmente pela a via oral, contudo pode
ser mais conveniente realizar alguns dos estudos por via inalatéria quando a substancia for
volatil (presséo de vapor > 107 Pa).

SECAO 10. Considerag6es sobre os estudos de absorcao, distribuicao,
metabolismo e excre¢cdo (ADME) ap6s exposicao por via oral

10.1 Para determinar a relevancia dos dados toxicolégicos gerados em animais e para
orientar a interpretacdo dos resultados e a estratégia de ensaio, devem ser efetuados
estudos metabdlicos comparativos in vitro nas espécies animais utilizadas nos estudos de
ADME e nos materiais humanos (microssomas ou sistemas celulares intactos).

10.2 Sempre que um metabdlito seja detectado in vitro em material humano e ndo na
espécie animal ensaiada, devem ser apresentados novos ensaios, informacdes ou dados de
respaldo que expliquem por qual motivo esse metabdlito ndo é relevante.

SECAO 11. Consideracdes sobre estudos sobre ADME apds exposi¢&o por
outras vias

11.1 Devem ser apresentados dados sobre ADME apdés exposicao por via cutédnea, sempre
gue a toxicidade apoés este tipo de exposicao levante preocupacdes em comparagdo com a
toxicidade decorrente da exposi¢ao por via oral.

11.2 Antes de investigar a ADME in vivo apds exposi¢cado cuténea, deve-se realizar um
estudo de penetracdo cutanea in vitro para avaliar a magnitude e a taxa provavel de
biodisponibilidade cutanea.
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11.3 A ADME apéds exposicdo por via cutanea deve ser considerada com base nas
informacfes supracitadas, exceto se a substancia ativa provocar irritacdo cutdnea que
comprometa o resultado do estudo.

11.4 Para as avaliagdes do risco ao ser humano dos ingredientes ativos volateis (presséo de
vapor > 10 2 Pa) pode ser Gtil um estudo de ADME apds exposicéo por via inalatéria.

SECAO 12. Consideracdes sobre os estudos de toxicidade em curto prazo

12.1 Os dados de biodisponibilidade da substancia-teste devem ser incluidos nos estudos
em curto prazo. Para evitar o aumento do uso de animais, os dados podem ser derivados de
estudos para a determinacéo do intervalo de concentragdes.

12.2 Se os sistemas imunolégico, nervoso ou endocrino forem alvos especificos nos estudos
em curto prazo em doses que ndo produzam uma toxicidade acentuada, devem ser
realizados estudos especificos.

12.3 Para os ingredientes ativos volateis (pressdo de vapor > 10  Pa), é necessario um
parecer especializado (por exemplo, com base em dados cinéticos especificos para a via de
exposi¢do) para decidir se os estudos a curto prazo devem ser realizados com exposicao
por inalagéao.

SECAO 13. Consideracdes sobre os estudos de mutagenicidade

13.1 A avaliacdo de micronucleos em medula 6ssea pode ser feita como parte dos estudos
de toxicidade de dose repetida, no momento da eutanasia. Nesse caso, ndo é necessario
conduzir um estudo de dano cromossémico in vivo em células somaticas.

13.2 Se mutacdo génica e dano cromossémico forem detectados nos estudos de mutacao
génica em células bacterianas e de dano cromossdmico in vitro em células de mamiferos,
respectivamente, ndo é necessario conduzir o estudo de mutagdo génica in vitro em células
de mamiferos.

13.3 Se os estudos solicitados na secao 4, item 4.8 apresentarem resultados negativos, ndo
sdo necessarios estudos adicionais em células somaticas e germinativas, a menos que
exista evidéncia de que o produto técnico pode alcancar as células germinativas ou de que
as gbnadas sédo afetadas.

13.4 Se qualquer um dos estudos in vitro de mutacéo génica apresentar resultado positivo
ou equivoco, um estudo para investigar a indugcdo de mutagdo génica in vivo deve ser
conduzido.

13.5 Se qualquer um dos estudos in vivo usando células somaticas apresentar resultado
positivo, ndo é necessario conduzir estudos adicionais, jA que os produtos técnicos sao
considerados como potenciais mutagenos de células germinativas. Entretanto, estudos de
mutagenicidade em células germinativas podem ser conduzidos para demonstrar se um
mutageno em células somaticas é ou ndo um mutageno em células germinativas.

13.6 Outros estudos de efeitos genotoxicos (ndo mutagénicos) podem ser apresentados e
considerados na avaliagéo.
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SECAO 14. Considerac8es sobre os estudos de toxicidade cronica e
carcinogenicidade

14.1 Quando dados de toxicocinética indiguem que ratos e/ou camundongos sdo modelos
inapropriados para a avaliagdo do efeito carcinogénico em seres humanos, os estudos
podem ser realizados em outras espécies.

14.2 Dados de controle histérico, quando disponiveis, devem ser sempre fornecidos e
constar no dossié toxicoldgico do produto técnico.

14.3 Os dados de controle historico devem:

a. Incluir os endpoints que representam os efeitos adversos criticos;

b. Ser procedentes de estudos com a mesma espécie e linhagem, mantida em
condi¢Bes semelhantes e no mesmo laboratério; e

C. Cobrir um periodo de cinco anos, dentro do qual o estudo em analise, quando

possivel, deve estar centralizado.
14.4 Dados adicionais de controle histérico de outros laboratérios podem ser fornecidos
separadamente como informacao suplementar.

SECAO 15. Considerac6es sobre os estudos de toxicidade para a fisiologia
reprodutiva

15.1 Quando indicado por observacdes em outros estudos ou pelo modo de acdo da
substancia-teste, dados ou estudos suplementares podem ser requeridos para fornecer
informacbes sobre a manifestacdo de efeitos pds-natais, tais como efeitos de
neurotoxicidade sobre o desenvolvimento.

15.2 Quando necessario, para melhor interpretacdo dos efeitos adversos sobre a fisiologia
reprodutiva, estudos suplementares podem ser requeridos para fornecer informacfes sobre
0 género afetado e os possiveis modos e/ou mecanismos de acgéo.

15.3 Dados de controle histérico, quando disponiveis, devem ser sempre fornecidos e
constar no dossié toxicolégico do produto técnico.

15.4 Os dados de controle historico devem:

a. Incluir os endpoints que representam os efeitos adversos criticos;

b. Ser procedentes de estudos com a mesma espécie e linhagem, mantida em
condi¢cdes semelhantes e no mesmo laboratorio; e

C. Cobrir um periodo de cinco anos, dentro do qual o estudo em andlise, quando

possivel, deve estar centralizado.
15.5 Dados adicionais de controle histérico de outros laboratérios podem ser fornecidos
separadamente como informacao suplementar.

SECAO 16. Consideracdes sobre os estudos de neurotoxicidade

16.1 S&o exigidos estudos de:
16.1.1 Neurotoxicidade em roedores, quando houver indicios de neurotoxicidade nos
estudos de toxicidade aguda;
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16.1.2 Neurotoxicidade tardia apds exposicdo aguda, quando houver indicios de
neurotoxicidade nos estudos de toxicidade aguda;
16.1.3 Neurotoxicidade tardia com doses repetidas (28 dias), quando houver indicios de
neurotoxicidade:
a. Nos estudos de neurotoxicidade tardia apds exposi¢ao aguda; ou
b. Em outros estudos em doses repetidas;
16.2 Neurotoxicidade no desenvolvimento, quando houver indicios de neurotoxicidade nos
estudos de toxicidade sobre a fisiologia reprodutiva.

SECAO 17. Consideracdes sobre os estudos de modo e/ou mecanismo de a¢éo

17.1 Se estudos para a elucidacdo do modo e/ou mecanismo de acao toxicoldgica tiverem
sido conduzidos, esses devem ser incluidos no dossié toxicolégico e constar no pleito para
fins de registro do produto técnico para melhor interpretagcdo dos efeitos adversos
observados nos estudos toxicolégicos.

17.2 Caso estudos para a elucidacdo do modo e/ou mecanismo de ac¢do toxicolégica ndo
tenham sido conduzidos, esses podem ser solicitados durante a avaliagdo do pleito, quando
necessario e a critério da Anvisa.

SECAO 18. Consideracdes sobre os estudos complementares

18.1 Estudos complementares podem ser solicitados para esclarecer os efeitos observados,
levando-se em conta os resultados dos estudos toxicologicos e os de toxicocinética, bem
como as vias de exposi¢cdo mais importantes. Esses estudos podem incluir:

a. Estudos de absorgéo, distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo, em uma segunda
espécie;

b. Estudos sobre o potencial imunotoxicoldgico;

c Estudos sobre os efeitos no sistema enddcrino;

d. Estudos sobre outras vias de administracao;

e Estudos com metabdlitos.

18.2 Estudos suplementares relacionados a outras substancias que nao o ingrediente ativo
podem ser solicitados quando se verificar que essas substancias sdo diferentes dos
metabdlitos encontrados nos animais usados nos estudos toxicolégicos ou que tenham sido
detectados em baixa propor¢do nesses animais. Estas substancias podem ser resultantes
do metabolismo ou de outros processos de transformacdes em plantas, em produtos de
origem animal, no solo, na hidrosfera ou na atmosfera. As decis6es quanto a necessidade
desses estudos serdo tomadas caso a caso.

Anexo |l

Requerimentos para avaliacdo toxicolégica de produtos formulados
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Para fins de avaliacdo toxicolégica de produtos formulados, os documentos devem
ser apresentados ha seguinte ordem, separados por folha de rosto identificando cada secao:

SECAO 1. Requerimento de registro

1.1 Requerimento de registro, conforme Anexo Il do Decreto n°® 4.074/2002;

1.2 Relatério Técnico;

1.3 Comprovante de que a empresa requerente estd devidamente registrada nessa
modalidade em 6rgédo competente do Estado, do Distrito Federal ou do Municipio;

1.4 Comprovante de que os fabricantes estabelecidos no pais estdo devidamente
registrados nessa modalidade em 6rgdo competente do Estado, do Distrito Federal ou do
Municipio;

15 Documento comprobatério da condicdo de representante legal da empresa
requerente;

1.6 Certificado de analise fisica do produto;

1.7 Quando existentes informacdes sobre a situacdo do produto, registro, usos
autorizados, restricbes e seus motivos, relativamente ao pais de origem;

1.8 Informacdes sobre a existéncia de restricbes ou proibicdes a produtos a base do
mesmo ingrediente ativo e seus motivos, em outros paises;

1.9 Descricdo detalhada do(s) método(s) de desativacdo do produto, acompanhada de
laudo técnico que indique o poder de reducdo dos componentes, com a identificacdo dos
residuos remanescentes e a entidade instalada no Brasil apta a realizacéo do processo;
1.10 Comprovante de pagamento da taxa de fiscalizacdo sanitaria;

1.11 Outras informacgoes.

SECAO 2. Dados do produto formulado

2.1 Declaracdo do registrante, sobre a composi¢éo qualitativa e quantitativa do produto,
indicando os limites maximo e minimo da variacdo de cada componente e sua funcdo
especifica, acompanhada de laudo laboratorial de cada formulador;

2.2 Unidade impressa do rétulo e da bula do produto, quando existente no pais de
origem;

2.3 Indicacdo de uso (culturas e alvos bioldgicos), informag6es detalhadas sobre 0 modo
de acao do produto, modalidade de emprego (pré-emergéncia, pés-emergéncia etc.), dose
recomendada, concentracdo e modo de preparo de calda, modo e equipamentos de
aplicacdo, época, numero e intervalo de aplicagdes;

2.4 Restricfes de uso e recomendacdes especiais;

2.5 Intervalo de seguranca;

2.6 Intervalo de reentrada;

2.7 Especificacdo dos equipamentos de protecdo individual apropriados para a aplicagédo
do produto, bem como medidas de protecéo coletiva,

2.8 Procedimentos para descontaminacdo de embalagens e equipamentos de aplicagéo;
29 Sistema de recolhimento e destinacéo final de embalagens e restos de produtos;
2.10 Modelo de rétulo e bula;
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2.11 Comprovante ou protocolo de registro no Brasil de todos 0s seus componentes,
inclusive do produto técnico;

a. O registro do componente deve estar vinculado a cada uso pretendido
solicitado
b. Deve-se descrever para quais componentes o registro foi solicitado.

2.12 Descricdo detalhada do processo de producédo, de acordo com o Art. 16 desta
Resolucéo.

SECAO 3. Estudos de propriedades fisico-quimicas, quando aplicaveis

3.1  Aparéncia, cor e estado fisico;

3.2 Estabilidade térmica e ao ar;

3.3 Ponto de fulgor;

3.4 Solubilidade/miscibilidade em 4gua e outros solventes;
35 Potencial Hidrogenibnico (pH);

3.6 Densidade aparente ou especifica;

3.7 Volatilidade;

3.8 Distribuicao do tamanho das particulas;

3.9 Viscosidade;

SECAO 4. Estudos toxicol6gicos

4.1 Toxicidade oral aguda (DLs, oral);
4.2 Toxicidade cutanea aguda (DLsg cutanea);
4.3 Toxicidade inalatdria aguda (CLs, inalatoria);
4.4 Corrosdo / irritacéo ocular aguda;
4.5 Corrosaol/irritacdo cutadnea aguda;
4.6 Sensibilizacdo cutanea;
4.7 Estudos de mutagenicidade:
a. Estudo de mutagdo génica em células bacterianas; e
b. Estudo de dano cromossémico in vitro em células de mamiferos.
4.8 Outros estudos.

SECAO 5. Estudos de Residuos

Conforme legislacéo especifica.

SECAO 6. Consideracfes gerais

6.1 Os ensaios devem ser concebidos e os dados analisados por meio de métodos
estatisticos adequados.

6.2 Caso o requerente tenha conduzido estudos adicionais ndo mencionados neste Anexo,
esses estudos devem ser incluidos no dossié toxicologico do produto formulado.
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SECAO 7. Consideragdes sobre os dados do produto formulado

7.1 Deve ser apresentada declaracdo do registrante sobre a composicdo qualitativa e
quantitativa proposta para o produto formulado, indicando o nimero CAS e o numero SIC
(Sistema de Informacdo de Componentes), a sua funcdo especifica, a concentracéo
nominal, os limites maximo e minimo da variacdo de cada componente, expressos em g/kg
ou g/L, e o percentual massa/massa de cada componente, devidamente assinada pelo
representante legal da empresa registrante ou preposto com poderes especificos para
prestar informacdes a Anvisa.

7.2  As misturas de componentes devem ser apresentadas com a discriminacdo de cada
componente e suas respectivas concentracoes.

7.3 O balango de massa para formulacdes liquidas deve estar adequado a densidade do
produto obtida no relatério do estudo de propriedades fisico-quimicas, assim como as
formulacdes solidas devem ter somatéria de 1000g/kg.

7.4 O laudo laboratorial para cada formulador de que trata o item 2.1, da secdo 2 deste
anexo, deve conter, no minimo, concentracdo do ingrediente ativo, aparéncia, cor, estado
fisico e densidade aparente ou especifica de lote(s) do(s) produto(s) formulado(s)
produzido(s) em escala piloto e/ou industrial.

SECAO 8. Consideracdes sobre os estudos toxicolégicos para produtos
formulados

8.1 O certificado de andlise do lote de produto formulado utilizado nos estudos toxicolégicos
deve conter, no minimo, concentracdo do ingrediente ativo, aparéncia, cor, estado fisico e
densidade aparente ou especifica.

8.2 Antes da realizacdo dos estudos toxicolégicos in vivo, a empresa deve obter todas as
informagdes disponiveis sobre a substancia-teste, seguindo uma estratégia de testes em
fases que varia conforme o teste, com abordagem no peso da evidéncia, para enfim
determinar a necessidade ou ndo de realizar ensaios in vivo. Os fatores considerados na
estratégia de teste podem incluir:

a. Avaliacdo dos dados ja existentes em humanos de estudos clinicos ou
ocupacionais e relatos de casos e/ou dados de testes em animais com exposi¢ao
Unica ou repetida dos estudos toxicoldgicos;

b. Outros estudos toxicolégicos;

c. Resultado de testes in vitro ou ex vivo validados e reconhecidos internacionalmente
como potenciais substitutos aos testes in vivo;

d. Dados das propriedades fisico-quimicas e reatividade;

. Analise in silico da relacdo estrutura-atividade;

Resultado do teste in vivo, se necessario.

o

SECAO 9. Consideragdes sobre toxicidade inalatoria
9.1 Os estudos de toxicidade inalatéria aguda podem ser dispensados de apresentagao:

9.11 Quando o produto apresentar-se em formulacdo sélida contendo uma proporcao
significante (> 99% em massa) de particulas com didmetro = 50 ym.
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9.1.2 Quando houver dados de toxicidade inalatéria aguda de todos os componentes ou
predicdo confiavel a partir de métodos validados que indiquem toxicidade inalatéria
menor ou igual do que ao do produto técnico ja analisado. Devem ser levados em
consideracdo os possiveis efeitos aditivos ou sinérgicos dos componentes sobre a
toxicidade total da mistura.

9.2 Os estudos de toxicidade inalatoria 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.

SECAO 10. Consideracdes sobre o estudo de corrosaof/irritacéo cutanea

10.1 - Os estudos que investigam corrosao e irritacdo cutdnea devem seguir uma estratégia
de testes em fases com abordagem no peso da evidéncia, conforme protocolos
internacionalmente reconhecidos. Esta estratégia determinara a realizacdo ou ndo do teste
de corroséaol/irritacdo cutéanea in vivo.

SECAO 11. Consideracdes sobre o estudo de corrosao/irritacéo ocular

11.1 - Os estudos que investigam irritagdo e corrosdo ocular devem seguir uma estratégia
de testes em fases com abordagem no peso da evidéncia, conforme protocolos
internacionalmente reconhecidos. Esta estratégia determinara a realizacdo ou nao do teste
de corrosaol/irritacdo ocular in vivo.

SECAO 12. Considerac6es sobre os testes de mutagenicidade

12.1 Se o estudo de mutacao génica em células bacterianas apresentar resultado positivo
ou equivoco, um estudo adicional para investigar a indugdo de mutagdo génica in vivo
deve ser conduzido.

12.2 Se o estudo in vitro de dano cromossOmico apresentar resultado positivo ou
equivoco, um estudo adicional para investigar danos cromossdmicos in vivo deve ser
conduzido.

12.3 Se os estudos solicitados na sec¢édo 4, item 4.7 apresentarem resultados negativos,
nao séo requeridos estudos in vivo;

12.4 Se qualquer um dos estudos in vivo usando células somaticas apresentar resultado
positivo, ndo serd necessario conduzir estudos adicionais, ja que os produtos formulados
serdo considerados como potenciais mutagenos de células germinativas. Entretanto,
estudos de mutagenicidade em células germinativas podem ser conduzidos para
demonstrar se um mutdgeno em células somaticas é ou ndo um mutdgeno em células
germinativas.

12.5 Outros estudos de efeitos genotoxicos (ndo mutagénicos) apresentados podem ser
considerados na avaliacéo.
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Anexo Il

I- Avaliacdo da equivaléncia de produtos técnicos - Fase Il

Estudos e Dados Requeridos

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

nao-relevantes;

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

Estudo de mutacdo génica em células bacterianas;
Estudo de mutacdo génica in vitro em células de mamiferos;
Estudo de dano cromossémico in vitro em células de mamiferos;

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

Estudo de mutacdo génica em células bacterianas;

Estudo de mutag&o génica in vitro em células de mamiferos;
Estudo de dano cromossémico in vitro em células de mamiferos;
Estudo de dano cromossémico in vivo em células somaticas;
Estudo de toxicidade oral aguda;

Estudo de corrosao/irritagéo ocular;

Estudo de corrosaol/irritagdo cutanea;

Estudo de sensibilizacdo cutanea.

Consideragfes sobre os estudos de mutagenicidade

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

a.

Se mutacdo génica e dano cromossémico forem detectados respectivamente nos
estudos de mutacdo génica em células bacterianas e de dano cromossémico in vitro
em células de mamiferos, ndo € necessario conduzir o estudo de mutacdo génica in
vitro em células de mamiferos;

Se todos os estudos de mutagenicidade requeridos nos itens 2 e 3 apresentarem
resultados negativos, ndo séo requeridos estudos adicionais em células somaticas e
germinativas, a menos que exista evidéncia de que o produto técnico ou a impureza
pode alcancar as células germinativas ou de que as gbnadas sao afetadas;

Se qualquer um dos estudos in vitro de mutagcédo génica apresentar resultado positivo
ou equivoco, um estudo para investigar a inducdo de mutacdo génica in vivo deve
ser conduzido;

Se o0 estudo in vitro de dano cromossémico requerido no item 2 e 3 apresentar
resultado positivo ou equivoco, o estudo para investigar a inducdo de dano
cromossOmico in vivo deve ser conduzido;
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e. Se qualquer um dos estudos in vivo usando células sométicas apresentar resultado
positivo, ndo é necessario conduzir estudos adicionais, ja que os produtos técnicos
ou as impurezas sdo considerados como potenciais mutagenos de células
germinativas. Entretanto, estudos de mutagenicidade em células germinativas
podem ser conduzidos para demonstrar se um mutageno em células somaticas é ou
nao um mutageno em células germinativas;

f. Outros estudos de efeitos genotoxicos (ndo mutagénicos) também podem ser
apresentados e considerados na avaliagdo dos produtos técnicos ou das impurezas.

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

5. Consideracdes especificas sobre o estudo de toxicidade oral aguda

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

Calculo

(i)

(ii)

(iii)

11

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

RelHazimp = (Hazai/Hazimp)

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

Calculo do aumento teérico maximo de perigo da mistura de ingrediente ativo/impureza
(MTIHaz), como uma proporcao do perigo do ingrediente ativo

(Hazai), do minimo de pureza do produto técnico (%aimin) e o contelldo maximo tedrico
da impureza (%impmax).

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

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

%impmax, na equacao (ii):

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

E rearranjando a equacao (jii):

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

Onde

Hazai = valor de perigo do ingrediente ativo;

Hazimp = valor de perigo da impureza;

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

%aimin = limite minimo de ingrediente ativo;

%impmax = limite maximo teorico da impureza,
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MTIHaz = aumento méximo tedrico do perigo devido a impureza;
%impmaxaccept = maximo aceitavel do teor de impureza.

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

5.3 Se os calculos acima apresentarem resultados para o MTIHaz menor que 10% a
impureza € ndo-relevante e deve-se considerar sobre a real necessidade de solicitagdo do
estudo de toxicidade aguda.

5.4 Quando o estudo toxicolégico for conduzido com o produto técnico devem ser utilizados
bateladas ou lotes do produto cuja composicdo qualitativa e quantitativa esteja determinada
e com niveis de impurezas proximos aos valores declarados.

6. Consideracgdes sobre o estudo de sensibilizacdo cutanea

6.1 O estudo de sensibilizacdo cutanea deve ser preferencialmente o ensaio de linfonodo
local.

6.2 Quando o estudo toxicoldgico for conduzido com o produto técnico devem ser utilizados
bateladas ou lotes do produto cuja composicédo qualitativa e quantitativa esteja determinada
e com niveis de impurezas proximos aos valores declarados.

7. Considerag6es sobre o estudo de corrosdol/irritagcdo cutdnea ou corrosaol/irritacdo ocular

7.1 Devem ser solicitados testes de corrosaol/irritagdo cutdnea e/ou de corrosaol/irritagdo
ocular, sempre que houver indicios, gerados pelos estudos de relacédo estrutura-atividade ou
outras fontes de informacao, de que a impureza possa ser corrosiva a pele ou aos olhos.

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

7.3 Esses testes ndo devem ser conduzidos se o produto de referéncia ja for considerado
um corrosivo/irritante cutdneo ou ocular.

II- Avaliacao da equivaléncia de produtos técnicos - Fase Il

Estudos Requeridos

1.1 Os estudos toxicolégicos requeridos para a avaliacdo da equivaléncia na Fase lll,
conforme previsto no item 16.8, Anexo Il, do Decreto n°® 4.074/2002, séo definidos com base
nos resultados dos estudos de relacdo estrutura-atividade ou outro dado toxicoldgico
disponivel.

1.2 Quando os estudos toxicolégicos 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 proximos aos valores declarados.
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Anexo IV
Classificacao Toxicolégica

1- Classificagdo Toxicologica de agrotoxicos e afins em func¢éo da toxicidade
aguda oral (DLsp), cutanea (DLsp) € inalatoria (CLso)

1.1 Para fins de classificacdo toxicoldgica, os agrotdxicos e afins que recebem classificacédo
na categoria 1 séo classificados na classe | como extremamente toxicos; 0s que recebem
classificagdo na categoria 2 sdo classificados na classe Il como altamente toxicos; os que
recebem classificagcdo na categoria 3 sdo classificados na classe Ill como medianamente
téxicos e os que recebem classificacdo na categoria 4 sao classificados na classe IV como
pouco toxicos.

1.2 Os critérios para classificacdo estédo dispostos no Quadro 1

Quadro 1 - Classificagdo dos agrotoéxicos e afins em funcéo da toxicidade aguda

Via de exposicéao Categorial | Categoria2 | Categoria3 | Categoria4
Oral (mg/kg p.c.) <5 >5-<50 >50 - <300 >300
Cutanea (mg/kg p.c.) <50 >50-<200 | >200 - <1000 >1000
Gases <100 >100 - <500 | >500 - <2500 |  >2500
(PPm/V)
Inalatori Produtos
halatoria g4 igos e
liquidos <0,05 >0,05 - <0,5 >0,5-<1,0 >1,0
(mg/L)

p.C. = peso corporeo;
ppm/V = partes por milhdo por volume

1.3 Os limites de concentracdo para a toxicidade por via inalatoria, apresentadas no quadro
1, baseiam-se em exposicdes de ensaio de 4 horas.

1.4 A classificacdo toxicologica de um agrotoxico ou afim sera determinada pela
categoria do resultado mais restritivo obtido nos estudos toxicolégicos agudos.

15 Quando, nas condi¢des exigidas pelo protocolo de estudo, ndo se atingir atmosfera
respiravel com concentragées = 1,0 mg/L e ndo houver mortalidade no estudo de toxicidade
inalatoria, esse dado nédo seré usado para fins de classificacdo do produto, no entanto essa
informacéo sera utilizada para a comunicacao do perigo.

1.6 Quando um produto formulado néo tiver sido ensaiado para determinacdo de sua
toxicidade aguda, mas existirem dados suficientes sobre cada componente e também
sobre outros produtos formulados similares ja ensaiados, a determinacdo da toxicidade
aguda desse novo produto formulado pode ser feita de acordo com as regras de
extrapolacao a seguir:
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b)

Se um produto formulado ja testado for diluido com um novo solvente/diluente
gue apresente uma toxicidade similar ou inferior a do produto j4 ensaiado e ndo
for esperado que esse novo solvente/diluente afete a toxicidade dos outros
componentes, o0 novo produto formulado podera ser classificado nha mesma
categoria que o produto formulado original.

Produtos formulados com componentes idénticos:
Trés produtos: (1) A

(2B

3)C

i) Os produtos A e B foram testados e apresentam a mesma categoria
toxicoldgica;

i) O produto C possui 0s mesmos componentes toxicologicamente relevantes
dos produtos A e B, mas em concentracdes intermediarias entre as das misturas
AeB;

iii) Entdo o produto C sera considerado da mesma categoria toxicologica dos
produtos A e B.

c) Produtos formulados substancialmente similares conforme o modelo a seguir:

Dois produtos: QLDA+B
(2)C+B

i) A concentracdo do componente B é essencialmente a mesma em ambos
0s produtos;

i) A concentragdo do componente A no produto (1) equivale a do
componente C no produto (2);

i) Dados de classificagéo toxicoldgica para A e C estédo disponiveis e sédo
substancialmente equivalentes, isto é, eles estdo na mesma categoria de
perigo e ndo se espera que isso afete o potencial toxico de B.

iv) Se qualquer dos produtos (1 ou 2) ja foi classificado com base nos
estudos toxicolégicos, entdo o outro produto (1 ou 2) sera classificado na
mesma categoria de perigo.

2- Corrosdaolirritacéo cuténea

2.1 Para fins de comunicacdo do perigo, 0s agrotoxicos, componentes e afins podem ser
classificados na categoria 1 ou 2, dependendo do grau de lesdo observado no teste de
corrosaol/irritacdo cutanea ou nos resultados da estratégia de testes em fases com
abordagem no peso da evidéncia.

2.2 Os critérios para classificacdo devem seguir uma estratégia de testes em fases, com
abordagem no peso da evidéncia, para enfim determinar a necessidade ou ndo de realizar
testes in vivo, considerando os dados ja existentes em humanos e em animais, bem como o
resultado de testes in vitro, in silico, dados de propriedades fisico-quimicas, entre outros.
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2.3 A forma de classificac@o por meio de estratégia de teste com base no peso da evidéncia
deve seguir as seguintes fases:

2.3.1 A primeira linha de avaliacdo deve incluir informacfes sobre dados existentes em
humanos e animais, apds exposi¢cdo Unica ou repetida, com relevancia direta sobre os
efeitos na pele.

2.3.2 Os dados sobre a toxicidade aguda cutanea podem ser usados para classificacao,
principalmente se a substancia-teste for altamente toxica pela via cutanea.

2.3.3 Os dados dos métodos alternativos, validados e reconhecidos internacionalmente para
fins regulatérios, podem ser usados para decidir uma classificacéo.

2.3.4 Os dados sobre as propriedades fisico-quimicas de uma substancia-teste podem
indicar efeitos na pele. Na auséncia de qualquer outra informac¢do, uma substancia-teste
com o pH =< 2 ou = 11,5 é classificada na categoria 1 como corrosiva a pele.

2.3.5 Em alguns casos, os dados dos métodos in silico podem ser usados para decidir uma
classificagéo.

2.4 Os critérios para classificacdo, a partir de estudos in vivo, estdo dispostos no quadro 2.
Ficam classificados na categoria 1, os agrotoxicos, componentes ou afins que apresentam
evidéncias de causar corrosédo na pele com destruicdo do tecido cutaneo, originando uma
necrose visivel em toda a epiderme e atingindo a derme ou quando h& evidéncias desta
destruicdo aplicando-se a estratégia de testes em fases. Ficam classificados na categoria 2,
0s agrotoxicos, componentes ou afins que apresentam evidéncias de causar irritagdo na
pele com: (1) Médias de escores = 2,3 e < 4 para eritema/escaras ou edema ou quando ha
evidéncias deste tipo de lesdo aplicando-se a estratégia de testes em fases; ou (2)
Inflamagé&o persistente por 14 dias; ou (3) Casos onde exista uma variabilidade acentuada
de respostas entre os animais, com efeitos positivos bem definidos relacionados a
exposi¢cdo a substancia-teste em um Unico animal, mas que nao atinja aos critérios acima
definidos.

Quadro 2 - Classificacéo de agrotéxicos, componentes e afins em funcéo do resultado
da estratégia de testes para corrosaol/irritagdo cutanea

Critérios

Categoria 1 Destruigdo do tecido cutaneo, originando
uma necrose visivel em toda a epiderme
e atingindo a derme, em pelo menos 1
animal submetido a ensaio apos
exposicao < 4 horas.

Categoria 2 (1) Médias de escores = 2,3 e < 4 para
eritema/escaras ou edema em pelo
menos 2 de 3 animais testados nas
leituras de 24, 48 e 72 horas apés a
remocao dos emplastros ou, no caso de
reacoes tardias, observacdes obtidas por
3 dias consecutivos apds o inicio das
reacdes cutaneas e/ou
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(2) Inflamacgdo que persiste até o fim do
periodo de observacdo, normalmente 14
dias, em pelo menos 2 animais, levando-
se particularmente em conta a alopecia
(zona limitada), a hiperqueratose, a
hiperplasia e a descamacéo e/ou

(3) Casos onde exista uma variabilidade
acentuada de respostas entre os animais,
com efeitos positivos bem definidos
relacionados a exposicdo a substancia-
teste em um Unico animal, mas que nao
atinja aos critérios acima definidos.

2.5 Classificacdo de agrotéxicos ou afins quando existirem dados para o produto.

2.5.1 Os agrotéxicos ou afins devem ser classificados de acordo com o0s critérios
adotados para ingredientes ativos, considerando a abordagem em fases para a avaliacao
desta categoria de perigo.

2.6 Classificacdo de agrotoxicos ou afins pelos principios de extrapolacdo quando né&o
existirem dados para o produto.

2.6.1 Quando o préprio agrotoxico ou afim néo tiver sido testado para a determinagéo
de seu potencial de corrosaof/irritacdo cutanea, mas existirem dados suficientes sobre cada
componente individualmente e testes realizados com produtos formulados semelhantes que
possam caracterizar adequadamente os perigos do produto em questdo, esses dados séo
usados de acordo com os seguintes principios de extrapolacao:

a) Diluicdo: se um produto formulado ja testado for diluido com um novo
solvente/diluente que apresente potencial de corroséol/irritagdo cutanea semelhante
ou inferior a do original e ndo for esperado que esse novo solvente/diluente afete a
toxicidade dos outros componentes, 0 novo produto formulado podera ser
classificado na mesma categoria que o produto formulado original.

b) Se um produto estiver classificado na categoria 1, e a concentracdo de componentes
classificados nesta categoria for maior, o novo produto formulado devera ser
classificado nesta mesma categoria de perigo.

c) Interpolacdo dentro de uma mesma categoria de potencial de corroséol/irritagdo
cutanea:

Produtos formulados com componentes idénticos:
Trés produtos: (1) A
(2B
3)C
i) Os produtos A e B foram testados e apresentam a mesma categoria
toxicoldgica;
ii) O produto C possui 0s mesmos componentes toxicologicamente relevantes
dos produtos A e B, mas em concentrac¢des intermediérias entre as das misturas
Ae B;
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iif) Entdo o produto C ser& considerado da mesma categoria toxicoldgica dos
produtos A e B.

d) Produtos formulados substancialmente similares conforme o modelo a seguir:

Dois produtos: 1)A+B
(2) C +B;
i. A concentragdo do componente B é essencialmente a mesma em ambos 0s
produtos;

ii. A concentracdo do componente A no produto (1) equivale ao componente C
no produto formulado (2);

iii. Dados de corrosdolirritagdo cutanea para A e C estdo disponiveis e séo
substancialmente equivalentes, isto €, eles estdo na mesma categoria de
perigo e ndo se espera que isso afete o potencial de corroséo/irritagédo de B.

iv.  Se qualquer dos produtos (1 ou 2) ja foi classificado com base nos estudos
toxicoldgicos, entdo o outro produto (1 ou 2) sera classificado na mesma
categoria de perigo.

2.7 Classificagcédo de agrotoxicos ou afins quando existirem dados para todos ou para alguns
dos componentes do produto:

2.7.1 Em relacdo aos agrotoxicos ou afins, para se aproveitar todos os dados disponiveis
para efeitos de classificagdo quanto ao potencial de corrosdol/irritagdo cutanea, sao
estabelecidos os seguintes pressupostos, aplicados quando adequado em uma abordagem
em fases:

a) A abordagem da classificacdo de produtos formulados como corrosivos ou
irritantes cutdneos, quando existirem dados disponiveis para todos os
componentes, mas ndo para o produto formulado final, é baseada na teoria da
adicdo, na qual cada componente irritante ou corrosivo cutdneo contribui para
as propriedades corrosivas ou irritantes do produto formulado na proporgéo de
sua poténcia e concentracdo. Um fator de peso 10 é utilizado para ingredientes
corrosivos quando estiverem presentes em uma concentracdo abaixo da
concentracdo limite para classificacdo na categoria 1, mas cuja concentracao
contribui para a classificagdo da mistura como irritante. O produto é
classificado como corrosivo ou irritante a pele quando a soma das
concentracdes de cada ingrediente exceder um valor de corte/concentracdo
limite.

b) A Tabela 1 apresenta os valores/concentragdes limite de corte utilizados para
a classificagcéo do produto formulado como corrosivo ou irritante para a pele.

Tabela 1. Concentracdo de componentes por categoria utilizados para a classificag&o
de perigo do produto formulado nas categorias 1 ou 2 de corrosao/irritacdo cutanea

A concentracdo atingida leva o produto a ser

Soma dos componentes oo
classificado como:

classificados em relac&o ao
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potencial de corrosaol/irritacao
cutanea como:

Corrosivo cutaneo

Irritante cutaneo

Categoria 1 Categoria 2
Categoria 1 25% = 1% mas < 5%
Categoria 2 2 10%
(10 x categoria 1) + Categoria 2 2 10%

2.7.2 A abordagem explicada no item “@” para certos tipos de compostos quimicos como
acidos e bases, sais inorganicos, aldeidos, fendis e surfactantes pode ndo ser eficiente,
dado que muitos destes compostos sdo corrosivos ou irritantes em concentragdes <1%.

2.7.3 Para produtos formulados contendo &cidos ou bases fortes, o pH deve ser utilizado
como critério de classificagéo, desde que o pH seja um indicador melhor de corroséo do que
as concentracdes limites descritas na tabela 1.

2.7.4 Uma mistura contendo componentes corrosivos ou irritantes e que nao possa ser
classificada com base na abordagem da adicdo conforme a tabela 1, devido a
caracteristicas quimicas que tornem esta abordagem impraticavel, deve ser classificada
como corrosiva para a pele na categoria 1 se contiver = 1% de componentes corrosivos e
como irritante cutaneo na categoria 2 se contiver 2 3% de componentes irritantes. A
classificagdo de produtos com componentes que ndo possam ser abordados conforme o
descrito na tabela 1 esta resumida na tabela 2.

Tabela 2. Concentracdo de componentes de um produto formulado quando a
abordagem de adicdo néo for aplicivel para o potencial de corroséol/irritagcdo cutanea

Componente Concentracdes Classificagéo do
produto formulado

Acidos com pH < 2 > 1% Categoria 1

Bases com pH = 11,5 2 1% Categoria 1

Outros componentes corrosivos | 2 1% Categoria 1

(Categoria 1)

Outros componentes irritantes | =2 3% Categoria 2

(Categoria 2), incluindo &acidos e

bases

3- Corrosao/Irritacéo ocular

3.1 Para fins de comunicag¢do do perigo, os agrotoxicos, componentes e afins podem ser
classificados na Categoria 1 ou 2, dependendo do grau de lesdo observado no teste de
corrosaolirritacao ocular ou nos resultados da estratégia de testes em fases com abordagem
no peso da evidéncia.
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3.2 Para fins de classificacdo, uma substancia-teste corrosiva aos olhos é classificada na
Categoria 1, como também uma substancia-teste irritante severa aos olhos é classificada na
Categoria 1, j& uma substancia-teste irritante aos olhos é classificada na Categoria 2.

3.3 Os critérios para classificacdo devem seguir uma estratégia de testes em fases, com
abordagem no peso da evidéncia, para enfim determinar a necessidade ou ndo de realizar
testes in vivo, considerando os dados ja existentes em humanos e em animais, bem como o
resultado de testes in vitro/ex vivo, in silico, dados de propriedades fisico-quimicas, entre
outros.

3.4 A forma de classificacdo por meio de estratégia de teste com base no peso da evidéncia
deve seguir as seguintes fases:

3.4.1 A primeira linha de avaliacdo deve incluir informacfes sobre dados existentes em
humanos e animais com relevancia direta sobre os efeitos nos olhos. Substancias que
demonstrem propriedades corrosivas a pele sdo consideradas corrosivas aos olhos e sdo
classificadas na categoria 1.

3.4.2 Os dados sobre a toxicidade aguda cutanea podem ser usados para classificacao,
principalmente se a substancia-teste for altamente toxica pela via cutanea.

3.4.3 Os dados dos métodos alternativos, validados e reconhecidos internacionalmente para
fins regulatoérios, podem ser usados para decidir uma classificagao.

3.4.4 Os dados sobre as propriedades fisico-quimicas de uma substancia-teste podem
indicar efeitos nos olhos. Na auséncia de qualquer outra informacdo, uma substancia-teste
com o pH <2 ou 211,5 é classificada na categoria 1 como corrosiva aos olhos.

3.4.5 Em alguns casos, os dados dos métodos in silico podem ser usados para decidir uma
classificagéo.

3.5 Os critérios para classificagdo, a partir de estudos in vivo, estdo dispostos no quadro 3.
Ficam classificados na categoria 1, os agrotoxicos, componentes ou afins capazes de
causar sérios danos aos olhos, ou seja, efeitos irreversiveis nos olhos apresentando
evidéncias de causar corrosdo ou irritagdo severa nos olhos com: (a) efeitos sobre a cornea,
iris ou conjuntiva sem reversao total por 21 dias, ou quando ha evidéncias deste tipo de
lesé@o aplicando-se a estratégia de testes em fases; ou (b) opacidade na cérnea = 3 e/ou irite
> 1,5 ou quando héa evidéncias deste tipo de leséo aplicando-se a estratégia de testes em
fases. Ficam classificados na categoria 2, os agrotdxicos, componentes ou afins que
apresentam evidéncias de causar irritagdo nos olhos com: (a) opacidade na cérnea = 1 e/ou
irite = 1 e/ou hiperemia conjuntival = 2 e/ou edema conjuntival (quemose) = 2.

Quadro 3 - Classificagdo de agrotéxicos componentes e afins em funcéo do resultado
da estratégia de testes para corrosaol/irritacdo ocular

Critérios

Categoria 1 Uma substéncia que produza:

(@) Em pelo menos 1 dos animais testados, efeitos na
cOrnea, iris ou conjuntiva que nao seja revertido, ou que se
espera que ndo haja reversdo total dentro de um periodo de
observacao de 21 dias; e/ou

(b) Ao menos em 2 de 3 animais testados, uma resposta
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positiva de:

(i) Opacidade de cérnea com escore médio = 3; e/ou

(ii) Irite com escore médio >1,5;

As médias de escores devem ser calculadas em avaliagbes
realizadas 24, 48 e 72 horas apds a instilacdo da substancia-
teste.

Categoria 2

Substancias que produzem em pelo menos 2 de 3 animais
testados uma resposta positiva de:

i. Opacidade de cérnea com escore médio = 1 e/ou

ii. Irite com escore médio = 1 e/ou

iii. Hiperemia da conjuntiva com escore médio 2 2 e/ou

iv. Edema de conjuntiva (quemose) com escore médio = 2

As médias de escores devem ser calculadas em avaliagfes
realizadas 24, 48 e 72 horas apés a instilacdo da substancia-
teste. Os efeitos observados devem ser completamente
revertidos apds o periodo de observacao de 21 dias.

3.6. Classifi

3.6.1 O ag

cacgao de agrotoxicos ou afins quando existirem dados para o produto.

rotéxico ou afim deve ser classificado utilizando-se 0os mesmos critérios para

ingredientes ativos, e considerando a abordagem em fases para a avaliacdo desta categoria

de perigo.

3.7. Classificacdo de agrotéxicos ou afins pelos principios de extrapolacdo quando néo
existirem dados para o produto:

3.7.1 Quando o préprio agrotéxico ou afim nao tiver sido testado para a determinacao de

seu potenci

al de produzir corrosaol/irritagdo ocular, mas existir dados suficientes sobre cada

componente individualmente e testes realizados com produtos formulados semelhantes que
possam caracterizar adequadamente os perigos do produto em questdo, esses dados séo
usados de acordo com o0s seguintes principios de extrapolacao:

a) Se um produto formulado ja testado for diluido com um novo solvente/diluente que

apresente potencial produzir danos severos aos olhos/ irritacdo ocular
semelhante ou inferior a do original e ndo for esperado que esse novo
solvente/diluente afete a toxicidade dos outros componentes, 0 novo produto
formulado podera ser classificado na mesma categoria que o produto formulado
original.

b) Se um produto estiver classificado na categoria 1, e a concentracdo de componentes

classificados nesta categoria for aumentada, o novo produto formulado devera
ser classificado nesta mesma categoria de perigo, sem a necessidade de
estudos adicionais.

Interpolacdo dentro de uma mesma categoria de potencial de produzir danos
severos aos olhos/ irritagdo ocular:
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Produtos formulados com componentes idénticos:
Trés produtos: (1) A

(2B

3)C

i) Os produtos A e B foram testados e apresentam a mesma categoria
toxicoldgica;

i) O produto C possui 0s mesmos componentes toxicologicamente relevantes
dos produtos A e B, mas em concentragfes intermediarias entre as das misturas
Ae B;

iif) Entdo o produto C ser& considerado da mesma categoria toxicoldgica dos
produtos A e B.

d) Produtos formulados substancialmente similares conforme o modelo a seguir:
Dois produtos: (1) A+ B
2)C+B

i) A concentracdo do componente B é essencialmente a mesma em ambos
0s produtos;

i) A concentragcdo do componente A no produto (1) equivale a do
componente C no produto formulado (2);

i) Dados de corroséaol/irritacdo ocular para A e C estdo disponiveis e séo
substancialmente equivalentes, isto €, eles estdo na mesma categoria de
perigo e ndo se espera que isso afete o potencial de produzir danos
severos aos olhos/irritacdo ocular de B.

iv) Se qualquer dos produtos (1 ou 2) ja foi for considerado com potencial de
produzir danos severos aos olhos/irritagdo ocular com base nos estudos
toxicoldgicos, entdo o outro produto (1 ou 2) sera classificado na mesma
categoria de perigo.

3.8 Classificacado de agrotédxicos ou afins quando existirem dados para todos ou para alguns
dos componentes do produto:

3.8.1 Em relacao aos agrotéxicos ou afins, para se aproveitar todos os dados disponiveis
para efeitos de classificagdo quanto ao potencial de produzir danos severos aos
olhosl/irritacdo ocular, sdo estabelecidos o0s seguintes pressupostos, aplicados quando
adequado em uma abordagem em fases:

a) A abordagem da classificacdo de agrotdxicos ou afins como capazes
de produzir danos severos aos olhos/ irritacdo ocular, quando existirem dados
disponiveis para todos os componentes, mas nao para o produto formulado
final, é baseada na teoria da adicdo, na qual cada componente capaz de
produzir danos severos aos olhos / irritacdo ocular contribui para as
propriedades corrosivas ou irritantes do produto formulado na propor¢cédo de
sua poténcia e concentracdo. Um fator de peso 10 é utilizado para ingredientes
gue produzam danos irreversiveis aos olhos quando estiverem presentes em
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uma concentracdo abaixo da concentragdo limite para classificagdo na
Categoria 1, mas cuja concentracao contribuird para a classificacdo da mistura
como irritante. O produto serd classificado como corrosivo ou irritante aos
olhos quando a soma das concentracfes de cada ingrediente exceder um
valor de corte/concentracéo limite.

b) A Tabela 3 apresenta os valores/concentracbes limite de corte a serem
utilizados para a classificacdo do produto formulado como corrosivo ou irritante
para os olhos.

Tabela 3. Concentracdo de componentes por categoria para a classificacdo de perigo
do produto formulado nas categorias 1 ou 2 para potencial de produzir danos severos
aos olhos ou irritagéo ocular

Soma dos | A concentragao atingida leva o produto a ser
componentes classificado como:
classificados como:

Sérios danos aos olhos | Irritante ocular  (efeitos
(efeitos irreversiveis nos | reversiveis nos olhos)
olhos)

Categoria 1 Categoria 2

Corrosivos cutaneos
categoria 1 e/ou com 23 % 2 1% mas < 3%
potencial de causar
danos severos aos olhos
categoria 1°

Irritantes oculares > 10%"
categoria 2

10 X (corrosivos
cutdneos categoria 1 + 2 10%
com potencial de causar
danos severos aos olhos
categoria 1) + irritantes
oculares Categoria 2

%se um componente for classificado como corrosivo cutaneo (categoria 1) e capaz de produzir danos
severos aos olhos (categoria 1) sua concentragcdo deve ser considerada apenas uma vez no célculo;
®Um produto formulado pode ser classificado como irritante ocular - categoria 2B - quando todos os
componentes relevantes forem classificados como irritantes oculares categoria 2B.

3.8.2 A abordagem explicada no item “a@” para certos tipos de compostos quimicos como
acidos e bases, sais inorganicos, aldeidos, fendis e surfactantes pode néo ser eficiente dado
que muitos destes compostos podem provocar danos severos aos olhos ou irritagdo ocular
em concentracdes < 1%.
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3.8.3 Para produtos formulados contendo acidos ou bases fortes o pH deve ser utilizado
como critério de classificacdo, desde que o pH seja um indicador melhor de corroséo do que
as concentracdes limites descritas na tabela 3.

3.8.4 Uma mistura contendo componentes corrosivos ou irritantes e que ndo possa ser
classificada com base na abordagem da adicdo conforme a tabela 3, devido a
caracteristicas quimicas que tornem esta abordagem impraticavel, deve ser classificada
como capaz de produzir danos severos aos olhos na categoria 1 se contiver =2 1% de
componentes corrosivos e como irritante ocular na categoria 2 se contiver =2 3% de
componentes irritantes.

3.8.5 A classificacdo de produtos com componentes que ndo possam ser abordados
conforme o descrito na tabela 3 esta resumida na Tabela 4.

Tabela 4. Concentracdo de componentes de um produto formulado quando a
abordagem de adi¢cdo néo for aplicavel para o potencial de produzir danos severos
aos olhos ou irritagéo ocular

Componente Concentracdes Classificagao do
produto formulado

Acidos com pH < 2 > 1% Categoria 1

Bases com pH = 11,5 = 1% Categoria 1

Outros componentes corrosivos | 2 1% Categoria 1
(Categoria 1)

Outros componentes irritantes | =2 3% Categoria 2
(Categoria 2)

4- Critérios para classificacdo de sensibilizantes cutéaneos

4.1 As substancias sdo classificadas como sensibilizantes cutaneos, categoria 1, de acordo
com o0s seguintes critérios:

a) Se houver provas obtidas em seres humanos de que a substancia pode levar a
hipersensibilidade por contato com a pele; ou
b) Se um ensaio adequado realizado com animais der resultados positivos.

4.2 Estudos com animais:

4.2.1 Sao considerados os seguintes resultados em estudos de sensibilizacdo cutanea para
classificar uma substancia como sensibilizante, observando as limitacGes e indicacfes de
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cada protocolo:

(a) Resultados positivos 230% em ensaios de sensibilizagdo cutanea com a utilizacdo de
adjuvante.

(b) Resultados positivos 215% em estudos de sensibilizagdo cutdanea que ndo utilizem
adjuvantes.

(c) indice de estimulagdo = 3 no estudo de linfonodo local.

4.3 A empresa registrante deve informar quando houver suspeitas de que o produto ou seus
componentes possam ser potenciais sensibilizantes respiratérios.

4.4 Critério de classificacao para produtos formulados quando ndo houver dados disponiveis
do proprio produto

4.4.1 Quando o proprio produto formulado nédo tiver sido testado para a avaliacdo de suas
propriedades de sensibilizacdo, mas houver dados suficientes tanto dos componentes
individuais e de misturas similares testadas que possam caracterizar adequadamente os
perigos deste produto formulado, esses dados séo utilizados de acordo com 0s seguintes
principios de extrapolacgéo:

@ Se um produto formulado j& testado for diluido com um novo solvente/diluente
gue apresente potencial de sensibilizacdo cutdnea semelhante ou inferior a do
original e ndo for esperado que esse novo solvente/diluente afete a toxicidade dos
outros componentes, o novo produto formulado pode ser classificado na mesma
categoria que o produto formulado original.

(b) Interpolacao dentro de uma mesma categoria de potencial de sensibilizacéo:

Produtos formulados com componentes idénticos:
Trés produtos: QA

(2)B

3)C

i) Os produtos A e B foram testados e apresentam a mesma categoria toxicologica;

ii) O produto C possui 0S mesmos componentes toxicologicamente relevantes dos
produtos A e B, mas em concentrac¢des intermediarias entre as das misturas A e B;
i) Entdo o produto C sera considerado da mesma categoria toxicolégica dos
produtos A e B.

(c) Produtos formulados substancialmente similares: Conforme o modelo a seguir:
Dois produtos: (1) A+ B
(2)C+B

i) A concentragdo do componente B é essencialmente a mesma em
ambos os produtos;

i) A concentracdo do componente A no produto (1) equivale a do
componente C no produto formulado (2);

i) Dados de sensibilizacdo para A e C estdo disponiveis e sédo
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substancialmente equivalentes;

iv) Se o produto (1) ou (2) ja for considerado sensibilizante com base
em estudos, o0 outro produto também sera considerado

sensibilizante.

4.5 Classificacdo de agrotdxicos ou afins quando existirem dados para todos ou para alguns
dos componentes do produto:

4.5.1 O produto formulado é classificado como sensibilizante cutdneo quando ao menos um

dos componentes tiver sido classificado como sensibilizante cutaneo na concentragéo

0,1%.

5- Mutagenicidade

>

Quadro 4 - Categorias de perigo para a classificacdo de agrotéxicos, seus
componentes e afins quanto a mutagenicidade

Categorias

Descri¢cdes e Critérios

Categoria 1A

Agrotéxicos, seus componentes e afins conhecidos por
induzirem mutagdes hereditarias em células germinativas de
seres humanos.

Essa classificagdo é baseada em evidéncia positiva a partir de
estudos epidemiol6gicos com seres humanos.

Categoria 1B

Agrotéxicos, seus componentes e afins que presumidamente
induzem mutacdes hereditarias em células germinativas de
seres humanos.

Essa classificacdo é baseada em:

- resultados positivos em estudos que mostram efeitos mutagénicos
ou outros efeitos genotéxicos em células germinativas de seres
humanos, sem a demonstragdo de transmissdo a progénie, por
exemplo, quando se observa aumento na frequéncia de aneuploidia

em células espermaticas de pessoas expostas; ou

- resultados positivos de estudos de mutagenicidade in vivo em
células germinativas de mamiferos; ou

- resultados positivos de estudos de mutagenicidade in vivo em
células somaticas de mamiferos, em combinacdo com evidéncia de
gue a substancia tem o potencial de causar mutacbes em células
germinativas. E possivel embasar essa evidéncia em estudos de
mutagenicidade ou outros efeitos genotdxicos em células
germinativas in vivo, ou pela demonstracdo da capacidade da
substancia ou seus metabdlitos de interagir com o material genético
de células germinativas; ou

- resultados positivos de estudos de mutagenicidade in vivo em
células somaticas de mamiferos, na auséncia de estudo de
mutagenicidade in vivo em células germinativas.
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Categoria 2 Agrotoxicos, seus componentes e afins que mostram indicacéo
de causar efeitos genotoxicos, mas sem evidéncia de causar
mutagenicidade em células germinativas.

Essa classificagcdo € baseada em:

- resultados positivos de estudos de mutagenicidade in vivo em
células somaticas de mamiferos, em combina¢cdo com resultados
negativos de estudos de mutagenicidade e outros efeitos
genotoéxicos (ndo mutagénicos) em células germinativas in vivo; ou

- resultados positivos de estudos de genotoxicidade in vivo em
células somaticas (ndo mutagénicos) que s&o suportados por
resultados positivos de estudos de mutagenicidade in vitro; ou

- resultados positivos em estudos in vitro de mutagenicidade em
células de mamiferos em combinacdo com evidéncia de relacao
estrutura-atividade da substancia-teste com mutagenos conhecidos
em células germinativas.

5.1 Os agrotoéxicos, seus componentes e afins que ndo se enquadrem nas categorias 1A, 1B
ou 2 ndo séo classificados quanto a mutagenicidade.

5.2 Os agrotoxicos, seus componentes e afins sdo classificados nas categorias 1A, 1B
ou 2 quando pelo menos um dos componentes for classificado nessas categorias.

5.3 Quando os agrotoéxicos, seus componentes e afins forem classificados na categoria 2,
frases de alerta devem ser inseridas no rétulo e na bula dos agrotéxicos e afins, de acordo
com o Anexo VII.

5.4 A classificacdo de agrotoxicos, seus componentes e afins quanto a mutagenicidade é
feita com base na avaliacdo do peso da evidéncia, fazendo-se as seguintes consideracoes:

a) O peso da evidéncia é influenciado por fatores como a qualidade dos estudos,
0 numero de doses testadas, a consisténcia e a reprodutibilidade dos resultados, o
nivel da significancia estatistica para as diferencas entre 0s grupos, e a presenga ou a
auséncia de viéses e fatores de confundimento;

b) Dados de substancias analogas ao ingrediente ativo, aos componentes, as
impurezas e/ou aos metabdlitos, e andlises de relagdo estrutura-atividade podem ser
considerados na avaliacdo do peso da evidéncia;

c) Estudos de mutagenicidade e/ou genotoxicidade, ndo relacionados no Anexo
| ou no Anexo Il, podem ser considerados na avaliagcdo do peso da evidéncia.

6- Carcinogenicidade

6.1 Quanto a carcinogenicidade, os agrotoxicos, seus componentes e afins sdo classificados
nas Categorias de perigo 1A, 1B ou 2.

Quadro 5 - Categorias de perigo para a classificagdo de agrotéxicos, seus
componentes e afins quanto a carcinogenicidade
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Categorias

Descricdes e Critérios

Categoria 1A

Agrotoxicos, seus componentes e afins conhecidos por
apresentarem potencial carcinogénico para seres humanos.

Essa classificagdo € amplamente baseada em evidéncias a partir de
estudos epidemiol6gicos em seres humanos.

H& evidéncia suficiente de carcinogenicidade em estudos
epidemioldgicos quando relagdo causal for estabelecida entre a
exposicdo aos produtos e o0 aparecimento de céncer em seres
humanos, em estudos nos quais o acaso, o viés e o confundimento
podem ser excluidos com confianga razoavel.

Agrotoxicos, seus componentes e afins também podem ser
colocados nesta categoria quando a evidéncia de carcinogenicidade
em seres humanos ndo for suficiente, mas existe evidéncia
suficiente de carcinogenicidade em animais experimentais,
suportada por estudos mecanisticos, exceto se houver forte
evidéncia de que o modo ou o mecanismo de acao da formacao dos
tumores nos animais nao seja relevante para seres humanos.

Categoria 1B

Agrotéxicos, seus componentes e afins que presumidamente
possuem potencial carcinogénico para seres humanos.

Essa classificacdo € amplamente baseada em evidéncias
suficientes de carcinogenicidade em animais experimentais.

Ha evidéncias suficientes de carcinogenicidade em animais
experimentais quando relagdo causal for estabelecida entre a
exposicdo aos produtos e o aumento da incidéncia de tumores
malignos ou 0 aumento de uma combinacdo de tumores benignos e
malignos em:

(a) Mais de uma espécie animal; ou

(b) Mais de um estudo independente em uma espécie, conduzido
em épocas diferentes ou em laboratérios diferentes ou sob
protocolos diferentes; ou

() Um estudo bem conduzido, no qual houve aumento da
incidéncia de tumores em ambos 0s sexos de uma Unica espécie;
ou

(d) Um Unico estudo em uma espécie e sexo de animais, quando
tumores malignos ocorrerem em grau incomum em termos de
incidéncia, localizagdo, tipo de tumor ou precocidade de
aparecimento, ou quando houver achados de tumores em Vvarios
tecidos/6rgaos.

Evidéncia limitada de  carcinogenicidade em  estudos
epidemioldgicos  juntamente com evidéncia limitada de
carcinogenicidade em estudos com animais experimentais também
pode justificar a classificacdo do produto na Categoria 1B.

Agrotoxicos, seus componentes e afins séo classificados nesta
categoria quando houver evidéncia de que 0 modo ou 0 mecanismo
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de agéo da formagdo dos tumores nos animais seja relevante para
seres humanos, mesmo que a evidéncia seja limitada a um
experimento e a um género.

Agrotoxicos, seus componentes e afins ndo sdo classificados nesta
categoria quando houver forte evidéncia de que o modo ou o
mecanismo de acdo da formacdo dos tumores nos animais nao seja
relevante para seres humanos.

Categoria 2 Agrotoxicos, seus componentes e afins suspeitos de serem
carcinogénicos em seres humanos.

Essa classificagéo € baseada em evidéncia obtida a partir de dados
epidemioldgicos e/ou em estudos com animais, mas que nao sao
suficientemente convincentes para determinar a classificacdo nas
Categorias 1A ou 1B, com base na for¢a da evidéncia e no peso da
evidéncia. Os dados podem ser provenientes de evidéncia limitada
de carcinogenicidade em estudos epidemiol6gicos ou de evidéncia
limitada de carcinogenicidade em estudos com animais
experimentais.

Ha evidéncia limitada de carcinogenicidade em estudos
epidemiolégicos quando uma associacdo positiva for observada
entre a exposicdo aos produtos e o aparecimento de cancer em
seres humanos, mas o0 acaso, o viés e o confundimento ndo podem
ser excluidos com confianga razoavel.

H& evidéncia limitada de carcinogenicidade em estudos com
animais experimentais quando os dados sugerem efeito
carcinogénico, mas sdo limitados para fazer uma avaliacdo
definitiva porque, por exemplo:

(a) Existem questdes ndo resolvidas relativas a adequacao do
desenho, a conducéo ou a interpretacdo dos estudos; ou

(b) O produto aumenta apenas a incidéncia de tumores benignos ou
de lesbes de potencial neoplasico incerto; ou

(c) A evidéncia de carcinogenicidade € restrita a um Unico
experimento e a um Unico sexo de uma Unica espécie; ou

(d) A evidéncia de carcinogenicidade €é restrita a estudos que
demonstram apenas atividade de promoc¢ao em poucos tecidos ou
orgaos.

Nota: agrotéxicos, seus componentes e afins classificados na
Categoria 2 ndo sdo considerados como carcinogénicos, mas
podem ser reavaliados quando informagdes adicionais e relevantes
estiverem disponiveis.

6.1 Os agrotéxicos, seus componentes e afins que ndo se enquadrem nas categorias
1A, 1B ou 2 ndo séo classificados quanto a carcinogenicidade.

6.2 Em certos casos, uma classificacdo para uma via especifica pode ser justificada se

for conclusivamente provado pelo requerente de registro do produto que nenhuma
outra via de exposi¢ao representa perigo.
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6.3 Os agrotoxicos, seus componentes e afins sdo classificados nas categorias 1A, 1B
ou 2 quando pelo menos um dos componentes for classificado nessas categorias.
Entretanto, quando evidéncias confidveis de estudos epidemiolégicos em seres
humanos ou de estudos com animais experimentais estiverem disponiveis para os
agrotéxicos e afins, estes sdo classificados pela avaliacdo do peso da evidéncia
desses dados.

6.4 Quando os agrotéxicos, seus componentes e afins forem classificados na
categoria 2, frases de alerta devem ser inseridas no rotulo e na bula dos agrotéxicos e
afins, de acordo com o Anexo VII.

6.5 A classificacdo de os agrotoxicos, seus componentes e afins quanto a
carcinogenicidade é feita com base na avaliacdo da for¢a da evidéncia e do peso da
evidéncia.

6.6 A forca da evidéncia inclui a enumeracao de tumores nos estudos epidemiol6gicos
e nos estudos com animais e a determinacdo do seu nivel de significancia estatistica,
0 numero de doses testadas, sua relevancia para a salude humana, e a
reprodutibilidade da resposta.

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

6.8 Evidéncias resultantes de outros estudos, tais como dados sobre as caracteristicas
fisico-quimicas, estudos de toxicocinética e toxicodindmica, bem como informacdes
sobre relacao estrutura-atividade, ensaios in vitro e outros testes, quando disponiveis,
também sao consideradas.

6.9 Os resultados dos estudos de toxicocinética, local de acdo e modo ou mecanismo
de acdo podem fornecer informacdes relevantes que reduzam ou aumentem as
preocupacbes sobre o perigo para a saude humana. Se for demonstrado
conclusivamente que o modo ou 0 mecanismo de agédo claramente identificado nédo
tem relevancia para os seres humanos, ou quando as diferengas toxicocinéticas forem
tdo grandes a ponto de concluir que ndo havera perigo para os seres humanos, entéao
0s agrotoxicos, seus componentes e afins que sejam carcinogénicos para animais de
laboratério ndo sédo classificados como carcinogénicos para seres humanos (Categoria
1).

6.10 E reconhecido que eventos genéticos sdo centrais no processo global de
desenvolvimento de cancer. Assim, evidéncia de atividade mutagénica in vivo pode
indicar que a substancia tem potencial para causar efeitos carcinogénicos e contribuir
para o peso da evidéncia de carcinogenicidade para os seres humanos.
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7- Toxicidade reprodutiva

7.1 Quanto a toxicidade reprodutiva, os agrotoxicos, seus componentes e afins séo
classificados nas categorias de perigo 1A, 1B ou 2. Dentro de cada categoria, 0s
efeitos adversos sobre a fisiologia reprodutiva, e os efeitos adversos sobre o
desenvolvimento embriofetal ou do neonato, sdo considerados separadamente.

Quadro 6 - Categorias de perigo para a classificacdo de agrotéxicos, seus
componentes e afins quanto a toxicidade reprodutiva

Categorias

Descricdes e Critérios

Categoria 1A

Agrotoxicos, seus componentes e afins conhecidos por
causarem toxicidade reprodutiva humana.

A classificacdo na categoria 1A é amplamente baseada em
evidéncia em seres humanos. Os agrotoxicos, seus componentes e
afins sédo classificados nessa categoria quando:

- h& conhecimento de que causam efeito adverso na fisiologia
reprodutiva de seres humanos; e/ou

- h& conhecimento de que causam efeito adverso sobre o
desenvolvimento embriofetal ou heonatal de seres humanos.

Categoria 1B

Agrotdxicos, seus componentes e afins que presumidamente
causam toxicidade reprodutiva humana.

A classificacdo na Categoria 1B € amplamente baseada em dados
de estudos com animais. Os agrotoxicos, seus componentes e afins
sao classificados nessa categoria quando:

- h& evidéncia limitada de toxicidade reprodutiva em seres
humanos, complementada com evidéncia de toxicidade reprodutiva
em estudos com animais;

- ha evidéncias em estudos com animais, possivelmente
complementadas por outras informagfes, que fornecem forte
presuncdo de que o produto tem capacidade de causar efeito
adverso sobre a fisiologia reprodutiva de seres humanos. Os dados
devem fornecer evidéncia clara de efeito adverso sobre a fisiologia
reprodutiva, na auséncia de outros efeitos toxicos. Caso ocorram
em conjunto com outros efeitos téxicos, os efeitos adversos nao
devem ser considerados como consequéncia secundaria néo
especifica dos outros efeitos; e/ou

- h& evidéncias em estudos com animais, possivelmente
complementadas com outras informagbes, que fornecem forte
presuncdo de que eles tém a capacidade de causar efeito adverso
sobre o desenvolvimento embriofetal ou do neonato. Os dados
devem fornecer evidéncia clara de efeito adverso sobre o
desenvolvimento embriofetal ou do neonato, na auséncia de outros
efeitos toxicos. Caso ocorram em conjunto com outros efeitos
toxicos, os efeitos adversos nao devem ser considerados
consequéncia secundaria ndo especifica dos outros efeitos.
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Nota: Agrotdxicos, seus componentes e afins ndo sao classificados
nesta Categoria quando ha forte evidéncia de que o modo ou o
mecanismo da toxicidade reprodutiva em animais ndo é relevante
para o0s seres humanos.

Categoria 2 Agrotoxicos, seus componentes e afins suspeitos de causarem
toxicidade reprodutiva humana.

Os agrotéxicos, seus componentes e afins sao classificados nessa
categoria quando:

- h& evidéncias de efeito adverso sobre a fisiologia reprodutiva em
seres humanos ou em animais de experimentacdo, possivelmente
complementadas com outras informagdes, mas as evidéncias nao
sao suficientemente convincentes para classifica-los na categoria 1;
e/ou

- ha evidéncias de efeito adverso sobre o desenvolvimento
embriofetal ou do neonato em seres humanos ou em animais de
experimentagdo, possivelmente complementadas com outras
informagbes, mas as evidéncias ndo sdo suficientemente
convincentes para classifica-los na categoria 1.

Nota: agrotéxicos, seus componentes e afins classificados na
categoria 2 ndo sdo considerados como tdxicos para a fisiologia
reprodutiva, ou para o desenvolvimento embriofetal ou do neonato,
em seres humanos, mas poderdo ser reavaliados quando
informacdes adicionais relevantes estiverem disponiveis.

7.1 Os agrotoxicos, seus componentes e afins que ndo se enquadrem nas categorias
1A, 1B ou 2 nao sao classificados quanto a toxicidade reprodutiva.

7.2 Os agrotoxicos, seus componentes e afins que interferem na lactacdo ou que
possam estar presentes (incluindo seus metabdlitos) no leite materno, em quantidades
suficientes para causar preocupacdo a saude de criancas lactentes, sdo classificados
quanto a esta propriedade para fins de rotulagem, separadamente dos efeitos adversos
sobre a fisiologia reprodutiva e dos efeitos adversos sobre o desenvolvimento embriofetal ou
do neonato. Essa classificacédo para fins de rotulagem é baseada em:

a) evidéncias em seres humanos que indiguem perigo para os bebés durante o
periodo de lactacéo; e/ou

b) resultados de estudos de uma ou duas geragfes, conduzidos com animais, que
fornecem clara evidéncia de efeitos adversos nos descendentes devido a transferéncia de
substancias através do leite, ou de efeitos adversos sobre a qualidade do leite; e/ou

c) estudos de toxicocinética que indiquem a possibilidade de o ingrediente ativo, os
componentes, as impurezas e/ou 0s metabdlitos estarem presentes em niveis
potencialmente téxicos no leite materno.

7.3 Quando agrotéxicos, seus componentes e afins forem classificados quanto a toxicidade
reprodutiva na categoria 2, frases de alerta devem ser inseridas no rétulo e na bula dos
agrotoxicos e afins.

7.4 Quanto a toxicidade reprodutiva, os agrotéxicos, seus componentes e afins sdo
classificados nas Categorias 1A, 1B ou 2, e/ou para efeitos sobre a lactag&do ou via lactacéo,
quando pelo menos um dos componentes for classificado nessas categorias.
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7.5 A classificacdo de agrotdoxicos, seus componentes e afins quanto a toxicidade
reprodutiva é feita com base na avaliacdo do peso da evidéncia, ou seja, considerando em
conjunto todas as informacdes disponiveis para a avaliacdo da toxicidade reprodutiva, tais
como estudos epidemioldgicos e relatos de casos em humanos, e estudos realizados com
animais, tais como estudos de toxicidade reprodutiva, juntamente com estudos subcrénicos,
cronicos e outros estudos, fazendo-se as seguintes ponderacdes:

a) O peso da evidéncia é influenciado por fatores como a qualidade dos estudos,
a consisténcia dos resultados, a natureza e a gravidade dos efeitos, a presenca de
toxicidade materna ou paterna nos estudos com animais experimentais, o nivel da
significAncia estatistica para as diferengas entre os grupos, o numero de endpoints afetados,
a relevancia da via de administracdo para 0s seres humanos, a presenca ou auséncia de
viéses e fatores de confundimento;

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

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

d) Se for demonstrado conclusivamente que o modo ou 0 mecanismo de acao
claramente identificado nos animais experimentais ndo tem relevancia para os seres
humanos, ou quando as diferencas toxicocinéticas forem tao grandes a ponto de concluir
que ndo havera perigo para os seres humanos, entdo os agrotéxicos, seus componentes e
afins que causam toxicidade reprodutiva em animais de laboratdrio ndo séo classificados na
categoria 1;

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

Anexo V

Modelo de monografia de derivados vegetais ou droga vegetal

INDICE NOME
MONOGRAFICO

Preenchido pela Anvisa | Bindbmio da espécie vegetal

a) Ingrediente ativo ou nome comum: [repetir o Bindmio da espécie vegetal colocado ng
cabecério

b) Sinonimia: [Preencher com um ou mais nomes populares da espécie vegetal
c) Classificagdo Taxonbmica:

Preencher de acordo com o laudo de classificacdo taxondmica da matéria-prima vegetal
c.1. Reino:
c.2. Divisao:
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c.3. Classe:

c.4. Ordem:

c.5. Familia:
c.6. Género:
c.7. Espécie:
c.8. Identificacdo: [Bindmio da espécie vegetal, nome do descritor da espécie|
c.11. Outros nomes cientificos: |Se for o caso. Preencher em itélico.|

d) Uso agricola: autorizado conforme indicado em rétulo e bula
d.1) Modalidade de emprego: Aplicacao (foliar, terrestre, aérea, diretamente no solo,
etc) na cultura tal (citar a cultura caso o produto apresente restricdo quanto a
indicacdo de cultura) para o controle de ( citar o alvo biolégico colocando o nome
cientifico binomial seguido do nome comum entre parénteses).

Preencher a tabela abaixo de acordo com as informacdes acima.|

Modalidade de
Culturas Emprego
(Aplicacéo)

LMR Intervalo de
(ma/kg) Seguranca

Informagdes especificas para cada droga ou derivado vegetal

indice monografico 1 — Identificacdo da droga ou derivado vegetal (classificagdo e parte
usada)

a) Parte usada: [citar a parte usada para a obtencéo do fitoativo ou derivado vegetall
b) Tipo de derivado ou droga vegetal: [citar o tipo de derivado vegetal ou descricdo dal
droga vegetal caracterizando-os quando for o casg
c) Perfil cromatografico:
c.1) Método cromatogréfico: [Citar o nome do método|
Fase estacionaria: [Descricéo|
Fase movel: Descricao
Revelador: Descricéo
Padréao de referéncia: Descri¢céo
c.2) Descricao do resultado:
Deve conter os principais pontos que possibilitem a caracterizacdo e

identificacdo do derivado ou droga vegetal diferenciando-o de outros obtidos
a partir de outras espécies.

d) Marcador fitoquimico: [Citar um ou mais principios ativos da planta que sirva como
marcador

d.1) Principio ativo: Preencheﬂ

d.2) N° CAS: |Preencher se houver]

d.3) Nome quimico: Preenche
d.4) Férmula bruta: |Preenche

d.5) Férmula estrutural: [deve vir em um quadrg
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e) Grupo quimico: citar o grupo do principio ativo)
f) Tipo de formulagdo autorizada: |Preencher de acordo com a classificacdo da ABNT NBR)
112976/2004 para a formulacéo pleiteadal
f.1) Relacdo planta/extrato:
f.2) Concentragdo maxima do principio ativo marcador em g/kg do produto formulado.

g) Classificacdo toxicolégica: |[de acordo com os critérios de classificacdo adotados apés al
lavaliacdo dos estudos de toxicidade aguda apresentados no pleito|.

i) Classe agronémica: [De acordo com a indicac&o agricola do produto formulado)

i) [Inserir informacées sobre os resultados da avaliacéo toxicolgica descritos no item XV do
lart 38 desta resolucéo, quando aplicavel.

k) Notas complementares: jinserir informacdes complementares que julgar necessarias|

Anexo VI

Secéao 1- Do Rotulo

1. Sem prejuizo do disposto na Lei n° 7.802/89 e no Decreto n°® 4.074/02 o r6tulo, conforme
modelo apresentado no item 2, deve obedecer as seguintes disposi¢oes:

1.1. Deve constar na coluna central:

Composicao do produto: indicando o(s) ingrediente(s) ativo(s) pelo nome quimico e
comum em portugués, ou nome cientifico, internacionalmente aceito, bem como o
total dos outros ingredientes. Quando o parecer técnico descrito no Art. 72 indicar a
presenca de componentes com caracteristicas toxicologicamente relevantes deve-se
discriminar seu(s) nome(s) quimico(s), funcéo e quantidade na formulacgéo;

1.1.1. Em rotulos de agentes biolégicos de controle deve constar a seguinte frase em
substituicdo a classificagdo toxicologica: “NAO DETERMINADA DEVIDO A
NATUREZA BIOLOGICA DO PRODUTO”.

1.1.2. Em rétulos de produtos dinamizados dispensados de estudos toxicoldgicos devem
constar a seguinte frase em substituicio a classificagdo toxicologica: “NAO
DETERMINADA DEVIDO A NATUREZA HOMEOPATICA (OU DINAMIZADA) DA
FORMULACAQ”.

1.1.3. Em rétulos de produtos de uso tradicional dispensados de estudos toxicoldgicos
devem constar a seguinte frase em substituicAo a classificagdo toxicoldgica:
‘PRODUTO DE ORIGEM VEGETAL REGISTRADO COM BASE EM USO
TRADICIONAL”.

1.1.4. Em rétulos de agentes microbiolégicos deve constar a seguinte frase em substituicéo
a classificagdo toxicoldgica: “NAO DETERMINADA DEVIDO A CONDICAO
MICROBIOLOGICA DO PRODUTO”.

1.1.5. Em roétulos de agentes microbioldgicos deve constar a seguinte frase “ESTE
PRODUTO CONTEM MICRORGANISMOS VIVOS”.

1.2. Devem constar na coluna da direita:
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a) A seguinte frase “ANTES DE USAR O PRODUTO, LEIA COM ATENCAO AS
INSTRUCOES DA BULA SOBRE PRECAUCOES GERAIS, PRECAUCOES NA
PREPARACAO DA CALDA, PRECAUCOES NA APLICACAO DO PRODUTO E
PRECAUCOES APOS A APLICACAO DO PRODUTO”.

b) Comunicacédo do perigo por meio de pictogramas e frases de alerta, conforme o
Anexo X.

c) PrecaucBes e recomendacBes gerais colocadas em destaque no interior de
retangulos, contendo:

i) Primeiros socorros, indicando as vias de exposicao e os principais cuidados a
serem tomados em caso de acidente;

i) Antidotos e tratamentos;

il “TELEFONES DE EMERGENCIA PARA INFORMACOES MEDICAS”:
disponibilizando os numeros de telefones do Disque-Intoxicacdo e de
emergéncia da empresa;

iv) Mencdo a Rede Nacional de Centros de Informagdo e Assisténcia
Toxicolégica (Renaciat)/Anvisa/MS, ao Sistema de Informacdo de Agravos
de Notificagdo/Sinan/MS e ao Sistema de Notificagdo em Vigilancia Sanitaria
(Notivisa).

1.2.1. Em rétulos de agentes microbiolégicos deve constar a seguinte frase:
“INDIVIDUOS IMUNOSSUPRIMIDOS OU COM HISTORICO RECENTE DE
IMUNOSSUPRESSAO NAO DEVEM MANUSEAR NEM APLICAR ESTE
PRODUTO CONSIDERANDO QUE TODO MICRORGANISMO VIVO PODE
ATUAR COMO AGENTE DE INFECCAO OPORTUNISTICA”.

1.3. Deve constar na parte inferior do rétulo, com altura equivalente a 15% da
impressao da embalagem, faixa colorida nitidamente separada do restante do rétulo. As
cores dessa faixa correspondem as diferentes classes toxicologicas, conforme disposto
no Art. 35.

a) Ao longo desta faixa deverdo constar os pictogramas especificos, conforme
item 3, dispostos do centro para a extremidade, devendo ocupar 50% da altura
da faixa.

b) os pictogramas deverdo ser estampados conforme apresentagdo da empresa
e confirmacgdo da Anvisa, em funcdo das caracteristicas do produto. Devem ser
inseridos de acordo com os equipamentos de protecdo individual (EPI) indicados
em “‘PRECAUCOES NA PREPARACAO DA CALDA’ e “PRECAUCOES
DURANTE A APLICACAOQ”. Os pictogramas dispostos a esquerda referem-se as
precaucbes no manuseio, enquanto que os alocados a direita, as precaucdes
durante a aplicagdo. Sempre dispor os pictogramas na ordem de vestimenta.
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Modelo de rétulo

2.

~>Logotipo: maximo de 2 centésimos da area util do rotulo

PRECAUGOES RELATIVAS AO MEIO AMBIENTE:

(De acordo com as recomendagoes aprovadas pelo 6rgao responsavel pelo Meio
Ambiente - IBAMA/MAA)

Marca comercial®

Registrado no Ministério da Agricultura, Pecudria e Abasteciemento sob n°

COMPOSIGAO:
Nome quimico (nome comum) oo ___0/kg (__% m/m)
Outros ingredi ___g/kg (__% m/m)

PESO LIQUIDO: Conforme aprovado pelo MAPA.

TIPO DE FORMULAGAO: Conforme aprovado pelo MAPA.

TITULAR DO REGISTRO: Conforme aprovado pelo MAPA.
FABRICANTE DO PRODUTO TECNICO: Conforme aprovado pelo MAPA.

FORMULADOR/MANIPULADOR: Conforme aprovado pelo MAPA.

PRECAUCOES RELATIVAS A SAUDE HUMANA:

ANTES DE USAR O PRODUTO, LEIA COM ATENGAO AS INSTRUGOES DA BULA
SOBRE AS PRECAUGOES GERAIS, PRECAUGOES NA PREPARAGAO DA CALDA,
vmm0>CWOmm NA APLICAGAO DO PRODUTO E PRECAUGOES APOS A
APLICACAO DO PRODUTO.

Frase de Perigo 1
Frase de Perigo 2

Frase de Perigo 1
Frase de Perigo 2
Frase de Perigo 3
Frase de Perigo 4
Palavra de adverténcia

Frase de Perigo 1
Frase de Perigo 2
Frase de Perigo 3

Palavra de adverténcia

PRIMEIROS SOCORROS: procure logo um servigo médico de emergéncia levando a
embalagem, rétulo, bula, folheto informativa e/ou receituario agronémico do produto.

INGESTAO (engolir): Nao provoque vémito (exceto em caso de ingestéo de paraquate,
ou por p i de saude, apds avaliagdo da quantidade ingerida de qualquer outro

N? do lote ou partida:
Data de fabricagdo:
Data de

VIDE EMBALAGEM

ANTES DE USAR O PRODUTO LEIA O ROTULO, A BULA, ARECEITAE A
CARTILHA INFORMATIVA PARAA COMPLEMENTAGCAO DAS INFORMAGOES
. SOBRE O (nome do principio ativo) E CONSERVE-OS EM SEU PODER.
E OBRIGATORIO O USO DE EQUIPAMENTOS DE PROTEGAO INDIVIDUAL.
PROTEJA-SE.
E OBRIGATORIA A DEVOLUGAO DA EMBALAGEM VAZIA.

Indicagdes e restrigoes de uso: Vide bula e receita.
Restrigdes Estaduais, do Distrito Federal e municipais: Vide bula.

Produto registrado para cultura de: Conforme aprovado pelo MAPA.
Industria Brasileira.
CLASSIFICAGAO TOXICOLOGICA: CLASSE __ - TOXICO

CLASSIFICAGAO DO POTENCIAL DE PERICULOSIDADE AMBIENTAL: Conforme
definido pelo Orgao Ambiental.

agrotoxico ou afim). Caso o vomito ocorra naturalmente, deite a pessoa de lado. Nao dé
nada para beber ou comer. Atengao ao risco de pneumonite quimica por aspiragao.
OLHOS: Em caso de contato, lave com agua corrente em abundancia durante pelo
menos 15 minutos. Evite que a 4gua de lavagem entre no outro olho.

PELE: Em caso de contato, retire toda a roupa e os acessorios (cinto, pulseira, culos,
relégio, anéis, lente de contato, etc.) e lave a pele com agua corrente em abundancia e
sabao neutro durante pelo menos 15 minutos.

INALACAO (“respirado”): transporte a pessoa para um local aberto e ventilado.

A pessoa que ajudar deve proteger-se da contaminag&o usando luvas e avental
impermeaveis, por exemplo.

Antid médico d gt

TELEFONES DE EMERGENCIA PARA INFORMACOES MEDICAS
Disque-Intoxicagao: omoohmm.moog .

Rede Nacional de Centros de RENACIAT-

do e
ANVISAIMS

Telefone de Emergéncia da Emp

Notifique ao Sistema de Informagado de Agravos de Notificacdo/ SINAN/MS
Notifique ao Sistema de Noti des em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA)/ANVISA

CUIDADO
VENENO,

>Cor da Faixa: DE ACORDO COM A CLASSIFICAGAO TOXICOLOGICA

A: Altura da impresséao da embalagem
B: 15% da altura da impressao da embalagem
C: 50% da altura da faixa

v
Pictogramas referentes a medidas adequadas de
prevengao a intoxicagdo ou minimizagao do risco

Pictogramas referentes

igo

do per

a comunicagao
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3.  Pictogramas

Mantenha trancado e longe
do alcance de criangas e
animais domésticos

Tome banho imediatamente
apos a aplicagao do produto

Use macacao
hidrorrepelente

Use avental impermeavel

Use botas impermeaveis

Indicativo de EPI para
produto sélido

Indicativo de EPI para
produto liquido

Indicativo de EPI para
aplicagao

@ Aplicagdo motorizada

CUIDADO
VENENO,

®
&

2

Use 6culos de seguranga
com protecgao lateral

Use mascara com filtro
quimico contra fumos e
névoa e filtro mecanico
classe P2ouP3

Use mascara com filtro
quimico sempre que nao
houver mistura liquida (filtro
mecanico classe P2 ou P3)

Use luvas de nitrila

Use capuz
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Secdo 2 - DaBula

1. Sem prejuizo do disposto na Lei n° 7.802/89 e no Decreto n° 4.074/02 e além de todos os
dados constantes do rétulo, deverdo constar obrigatoriamente na bula de agrotéxicos e afins
as seguintes informacdes:

1.1. PRECAUCOES GERAIS:

oo

1.2

13

“Produto para uso exclusivamente agricola/nao agricola.”;

“Nao coma, nao beba e ndo fume durante o manuseio e aplicagao do produto.”;
“‘Nao transporte o produto juntamente com alimentos, medicamentos, racdes,
animais e pessoas.”;

“Nao manuseie ou aplique o produto sem os equipamentos de protecao individual
(EPI) recomendados.”;

“‘Nao utilize equipamentos com vazamentos ou defeitos e ndo desentupa bicos,
orificios e valvulas com a boca.”;

“Nao utilize equipamentos de protecao individual danificados, umidos ou vencidos e
siga as recomendacgdes do fabricante.”;

“‘Nao aplique proximo de escolas, residéncias e outros locais de permanéncia de
pessoas e de areas de criacdo de animais. Siga as orientacdes técnicas especificas
de um profissional habilitado.”;

“Caso ocorra contato acidental da pessoa com o produto, siga as orientacoes
descritas em primeiros socorros e procure rapidamente um servico médico de
emergéncia.”;

. PRECAUCOES NA PREPARACAO DA CALDA:

“‘Manuseie o produto em local aberto e ventilado, utilizando os equipamentos de
protecao individual (EPI) recomendados.”;

“Caso ocorra contato acidental da pessoa com o produto, siga as instrugdes
descritas nos primeiros socorros e procure rapidamente um Servico Médico de
Emergéncia.”;

. PRECAUCOES NA APLICACAO DO PRODUTO:

“‘Recomendacgdes adicionais de seguranga podem ser adotadas pelo técnico
responséavel pela aplicagdo em fungédo do método utilizado ou da adocao de medidas
coletivas de seguranga.”;

“Evite o maximo possivel o contato com a area tratada.”;

“Aplique o produto somente nas doses recomendadas e observe o intervalo de
seguranca (intervalo de tempo entre a Ultima aplicacédo e a colheita).”;

“Nao permita que animais, criangas ou qualquer pessoa nao autorizada permaneca
na area em gue estiver sendo aplicado o produto, ou em areas tratadas logo ap6s a
aplicagao.”;

“Utilize adequadamente todos os equipamentos de protecdo individual (EPI)
recomendados para a aplicacdo do produto.”.

1.4. PRECAUCOES APOS A APLICACAO DO PRODUTO:

a.

“Caso necessite entrar na area tratada com o produto antes do término do intervalo
de reentrada, utilize os equipamentos de protecdo individual (EPI) recomendados
para o uso durante a aplicagdo.”;
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b. “‘Mantenha o restante do produto adequadamente fechado em sua embalagem
original, em local trancado, longe do alcance de criancas e animais.”;

“Tome banho imediatamente apds a aplicagao do produto.”;

“Troque e lave as roupas e os EPI separados das demais roupas da familia”. Ao
lavar as roupas, utilizar luvas e avental impermeaveis.”;

e. “Faca a manutencio e lavagem dos equipamentos apés cada aplicagao do produto.”;
“Nao reutilizar a embalagem vazia.”;

eo

-

2. Dados relativos a protecéo da salude humana:

2.1 Quadro de informacdes médicas sobre o(s) ingrediente(s) ativo(s) e 0s outros
componentes de interesse toxicologico, contendo os seguintes dados:

a) grupo quimico;

Informar o grupo quimico para cada ingrediente com potencial toxico. Essas informagfes
condicionam a indicacdo do tratamento, a prevencdo de complicacdes e a previsdao da
evolugéo do caso.

b) classe toxicologica;
C) vias de exposicao (oral, inalatéria, ocular e cutanea);

d) toxicocinética;
Informar a toxicocinética de cada ingrediente com potencial toxico, discutindo a interagéo de
efeitos (absor¢éo, distribuicdo, metabolismo e eliminacao).

€) mecanismos de toxicidade;
Informar o mecanismo de toxicidade para cada ingrediente com potencial toxico.

f) sintomas e sinais clinicos;

Os sintomas e sinais clinicos devem ser apresentados para cada ingrediente com potencial
téxico. Devem-se agrupar 0s sintomas por sistemas (pele, mucosas, sistema nervoso,
aparelho respiratorio, aparelho cardiovascular, entre outros). Deve-se descrever a evolugdo
da sintomatologia.

g) diagndstico;

Descrever os sinais que devem atrair a atencdo do profissional de saude. Relacionar o
guadro clinico compativel com a nocdo de exposicdo para fechar o diagnéstico de
intoxicacao.

Assinalar os eventuais exames complementares necessarios.

h) tratamento;

Explicar, de forma detalhada, o procedimento de descontaminacéo a ser adotado pelos
profissionais de saude e recomendar o uso de equipamentos de protecdo individual
adequados (EPI) para a sua realizacdo, sendo estes: avental, botas impermeaveis e luvas
de nitrila. Explicar que, em presenga de alta concentragdo de solventes, recomenda-se o
uso de méascara com carvo ativado. E necessario ainda descrever o tratamento sintomatico
e de manutencdo das funcgfes vitais, segundo o caso, bem como o tratamento especifico
para cada ingrediente com potencial toxico ou para as interacdes e 0s antagonistas e
antidotos, quando existirem. Descrever também os parametros clinicos e biolégicos que
devem ser monitorados ou esperados na evolugdo do caso e informar o tempo de
observacao do paciente, sintomatico ou assintomatico.

i) contraindicag0es;
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Esclarecer se a inducdo do vomito € contraindicada ou ndo em razao do risco de aspiracao.
Assinalar as contraindicacdes medicamentosas.

j) efeitos sinérgicos;
Assinalar os efeitos aditivos, sinérgicos e/ou potencializadores dos efeitos relacionados aos
diferentes ingredientes.

k) “ATENCAO”. Neste item, devem ser apresentadas as informagdes relativas aos
“TELEFONES DE EMERGENCIA PARA INFORMACOES MEDICAS”, disponibilizando os
nameros de telefones do Disque-Intoxicacdo e de emergéncia da empresa, além de
mencionar a Rede Nacional de Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica
(Renaciat)/Anvisa/MS. Deve-se ressalvar a necessidade da notificacdo do agravo ao
Sistema de Informacao de Agravos de Notificac@o/SINAN/MS.

2.2. Mecanismo de ac¢ao, absorcao e excre¢do para animais de laboratorio;

2.3. Com base no dossié toxicolégico do produto, apresentar o resultado dos estudos
toxicoldgicos agudos ou, quando disponiveis, informacdes toxicolégicas para o ser humano:
a) DL50 oral;

b) DL50 cutanea;

c) CL50 inalatoria;

d) corrosaolirritagdo cutanea,;

e) corrosaolirritagdo ocular;

f) sensibilizagdo cutanea.

2.4. Efeitos cronicos para animais de laboratoério ou, quando disponiveis, para o ser humano,
associados ao(s) ingrediente(s) ativo(s) e outros ingredientes (componentes).

2.5. As informacdes médicas e os efeitos cronicos em animais de laboratoério, presentes nos
rétulo e bula de agrotéxicos e afins, deverdo ser devidamente referenciados nas propostas
de rotulo e bula encaminhadas pela empresa a Anvisa.

Anexo VIl

Requerimentos para avaliacéo toxicoldgica de produtos de origem vegetal

Para fins de avaliacdo toxicoldgica de produtos de origem vegetal, os documentos
devem ser apresentados na seguinte ordem, separados por folha de rosto identificando cada
secao:

SECAO 1. Requerimento de registro

1.1 Requerimento de registro, conforme Anexo Il do Decreto n°® 4.074/2002;

1.2 Relatério Técnico;

1.3 Comprovante de que a empresa requerente esta devidamente registrada nessa
modalidade em 6rgédo competente do Estado, do Distrito Federal ou do Municipio;
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1.4  Comprovante de que os fabricantes estabelecidos no pais estdo devidamente
registrados nessa modalidade em érgdo competente do Estado, do Distrito Federal ou do
Municipio;

15 Documento comprobatério da condicdo de representante legal da empresa
requerente;

1.6  Certificado de andlise fisica do produto;

1.7 Quando existentes informacdes sobre a situacdo do produto, registro, usos
autorizados, restricbes e seus motivos, relativamente ao pais de origem;

1.8 Informacdes sobre a existéncia de restricbes ou proibicdes a produtos a base do
mesmo ingrediente ativo e seus motivos, em outros paises;

1.9 Descricao detalhada do(s) método(s) de desativacdo do produto, acompanhada de
laudo técnico que indique o poder de reducdo dos componentes, com a identificacdo dos
residuos remanescentes e a entidade instalada no Brasil apta a realiza¢éo do processo;
1.10 Comprovante de pagamento da taxa de fiscalizacao sanitaria;

1.11 Outras informacgdes.

SECAO 2. Dados do produto formulado

2.1 Declaragéo do registrante, sobre a composi¢do qualitativa e quantitativa do produto,
indicando os limites maximo e minimo da variacdo de cada componente e sua funcao
especifica, acompanhada de laudo laboratorial de cada formulador;
2.2 Unidades impressas do rétulo e da bula do produto, quando existentes no pais de
origem;
2.3 Indicacgao de uso (culturas e alvos biol6gicos), informacdes detalhadas sobre o modo de
acado do produto, modalidade de emprego (pré-emergéncia, pos-emergéncia etc.), dose
recomendada, concentracdo e modo de preparo de calda, modo e equipamentos de
aplicacdo, época, numero e intervalo de aplicagdes;
2.4 RestricOes de uso e recomendacgles especiais;
2.5 Intervalo de segurancga;
2.6 Intervalo de reentrada;
2.7 Especificacdo dos equipamentos de protecdo individual apropriados para a aplicacédo do
produto, bem como medidas de protecéo coletiva;
2.8 Procedimentos para descontaminacdo de embalagens e equipamentos de aplicacao;
2.9 Sistema de recolhimento e destinacao final de embalagens e restos de produtos;
2.10 Modelo de rétulo e bula;
2.11 Comprovante ou protocolo de registro no Brasil de todos 0s seus componentes,
inclusive do produto técnico.

2.11.1 O registro do componente deve estar vinculado a cada uso pretendido

solicitado
2.11.2 Deve-se descrever para quais componentes o registro foi solicitado.

SECAO 3. Relatério técnico de praticabilidade

3.1. Informacdes sobre a indicacdo de uso da formulagéo.
3.2. Informacdes disponiveis referentes a restricdes de uso do produto.
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3.3. Informacgdes sobre validade, transporte e armazenagem adequada do produto com base
nos estudos de estabilidade realizados com a formulacéo final.
3.4. Outras informacdes cientificas disponiveis.

SECAO 4. Relatério de caracterizacéo e qualificacdo do derivado vegetal ou da
droga vegetal

4.1 Laudo de andlise do produto formulado indicando o método utilizado, especificacéo e
resultados obtidos para um lote;

4.2 Laudo de identificacdo taxon6mica e descricdo botanica da espécie vegetal utilizada
na formulacdo, assinado por especialista, obtido junto a instituicdo de ensino ou
pesquisa,;

4.3 Composicao qualitativa e quantitativa e descricdo do estado fisico, aspecto e cor do
produto, bem como dos equipamentos e métodos analiticos empregados na sua
caracterizacao;

4.4 Modo de acdo detalhado sobre organismo(s) alvo(s);

4.5 Descricdo do processo de producdo, incluindo a coleta das plantas e definicdo dos
tipos de derivados vegetais, de acordo com o Anexo XlI;

4.6 Outras informacdes cientificas disponiveis sobre o produto formulado e sua droga ou
derivado vegetal.

SECAO 5. Caracterizacao fisica e quimica do produto

5.1. Teor de ingrediente ativo na formulagao;
5.2.  Perfil cromatografico;

5.3. Teor do marcador;

5.4. Relacao droga vegetal: derivado vegetal;
5.5. Solubilidade / Miscibilidade;

5.6. Densidade

5.7. pH;

5.8. Estabilidade térmica e ao ar.

SECAO 6. Estudos toxicol6gicos

6.1 - Toxicidade oral aguda (DLsq oral);
6.2 - Toxicidade cutédnea aguda (DLs, cutanea);
6.3 - Toxicidade inalatéria aguda (CLs, inalatéria);
6.4 - Corrosao / irritagdo ocular aguda;
6.5 - Corrosaol/irritacdo cutanea aguda;
6.6 - Sensibilizacdo cutanea;
6.7 - Estudos de mutagenicidade:
a)Estudo de mutacdo génica em células bacterianas; e
b)Estudo de dano cromossdémico in vitro em células de mamiferos.
6.8 — Outros estudos.

SECAO 7. Estudos de Residuos
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7.1 Conforme legislacdo especifica.

SECAO 8. Consideracgbdes gerais

8.1 Os ensaios devem ser concebidos e os dados analisados por meio de métodos
estatisticos adequados.

8.2 Caso o requerente tenha conduzido estudos adicionais ndo mencionados neste Anexo,
esses estudos devem ser incluidos no dossié toxicologico do produto de origem vegetal.

SECAO 9. Consideracdes sobre o requerimento de registro

9.1 Deve ser apresentada declaracdo do registrante sobre a composicao qualitativa e
guantitativa proposta para o produto de origem vegetal, indicando quando aplicaveis, o
namero CAS e/ou o numero SIC (Sistema de Informac¢do de Componentes), a sua funcao
especifica, a concentracdo nominal, os limites maximo e minimo da variacdo de cada
componente, expressos em g/kg ou g/L, e o percentual massa/massa de cada componente,
devidamente assinada pelo representante legal da empresa registrante.

9.1.1 Quando um componente for uma mistura de substncias, estas devem ser
discriminadas, bem como suas respectivas concentracoes.

9.2 O balango de massa para formulacdes liquidas deve estar adequado a densidade do
produto obtida no relatério do estudo de propriedades fisico-quimicas, assim como as
formulagdes solidas devem ter somatdria de 1000g/kg.

SECAO 10. Consideracdes gerais sobre o relatdrio de caracterizagéo e
qualificacdo do derivado vegetal ou da droga vegetal

10.1 Para associacdes de espécies vegetais em que a determinacdo quantitativa de um
marcador por espécie ndo € possivel, podera(do) ser apresentado(s) o(s) perfil(is)
cromatogréfico(s), que contemple(m) a presenca de ao menos um marcador especifico para
cada espeéecie na associacdo, complementado pela determinagdo quantitativa do maior
namero possivel de marcadores especificos para cada espécie.

10.2 A impossibilidade técnica de determinagcdo quantitativa de um marcador para cada
espécie da associacdo deve ser devidamente justificada.

10.3 A descri¢do do processo de producao deve conter:

I- Epoca da coleta, estadio fenologico e parte da planta a ser utilizada;

[I- Substancias e métodos utilizados na sua obtencao e suas propor¢oes;

lll- Identificacdo do derivado vegetal utilizado na formulacdo final, segundo processo de
obtencdo descrito no Anexo V desta norma, seja este obtido no préprio processo de
producdo do produto formulado ou adquirido pronto de terceiro. Neste Ultimo caso o
processo de producdo do derivado vegetal deve ser encaminhado assinado por
representante da empresa e/ou fornecedor do mesmo.

IV- Discussdo sobre provaveis impurezas (microrganismos, matérias estranhas, outras
partes das plantas) ou presenca de micotoxinas e apresentacdo de testes de controle de
qualidade demonstrando os limites minimo e maximo das mesmas.
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V- Cépia do Certificado de Registro Especial Temporéario (RET) ou comprovagdo do uso
Tradicional do derivado vegetal e/ou da formulac&o do produto.

VI- Descricdo do processo de producdo e do controle de qualidade realizado em todas as
etapas, desde a obtencdo da matéria-prima vegetal até a formulacdo final, apresentando
laudo de analise do produto formulado, método utilizado, especificacédo e resultados obtidos
para um lote dos ensaios de perfil cromatografico ou prospeccao fitoquimica e analise
quantitativa do(s) marcador(es) especifico(s) de cada espécie ou controle biolégico de
qualidade;

10.4 Caso o derivado ou a droga vegetal esteja presente em Farmacopeia reconhecida pela
Anvisa, deve-se seguir o método de controle de impurezas descrito na mesma.

SECAO 11. Consideracées sobre os estudos de propriedades fisicas e quimicas

11.1 O teste de perfil cromatografico pode ser realizado com o derivado ou a droga vegetal
isoladamente, ou na formulagéo.

11.2 O teor do marcador € a concentracdo presente na formulacao do marcador fitoquimico
no derivado vegetal ou na droga vegetal.

11.3 As informacdes dos parametros de perfil cromatogréafico, teor do marcador podem ser
apresentadas por meio de publicacéo cientifica completa.

SECAO 12. Consideracdes sobre os estudos toxicoldgicos para produtos formulados
compostos por drogas ou derivados vegetais

12.1 Os testes toxicoldgicos podem ser dispensados de apresenta¢do nos seguintes casos:
12.1.1 Quando o derivado ou droga vegetal se enquadrar na caracterizacdo de ingredientes
ativos ja publicados em monografias, devendo para tal apresentar mesma concentragao,
marcadores fitoquimicos e forma de obtencéo. E cuja formulacdo seja somente em 6leo fixo
inerte, agua e/ou etanol, ou que contenha apenas o derivado vegetal como componente;
12.1.2 Quando todos os componentes da formulagdo tiverem uso alimentar incluindo o
derivado vegetal, desde que a sua concentracdo presente na formulacdo seja igual ou
inferior a concentragdo em uso alimentar;

12.1.3 Quando o produto se caracterizar como formulacdo dinamizada com poténcia
superior a 12CH, ou quando a poténcia de cada insumo ativo esteja acima do limite inferior
do listado em legislacédo da Anvisa especifica para produtos farmacéuticos dinamizados, e
que todos o0s outros componentes presentes na formulacdo ndo tenham relevancia
toxicoldgica.

12.1.4 Quando o produto formulado for composto exclusivamente pela droga vegetal ou pelo
derivado vegetal e estiver identificado na monografia da Anvisa como produto de origem
vegetal com dispensa de avaliacdo toxicologica para fins de registro;

12.1.5 Quando o derivado vegetal e/ou a formulacao tiverem uso tradicional comprovado.

SECAO 13. Considerac6es sobre formulacdes dinamizadas

13.1 Serdo considerados dinamizados os derivados preparados a partir de um ou mais
insumos ativos, em quaisquer poténcias, segundo métodos de preparacdo e controle
descritos na Farmacopéia Homeopatica Brasileira, edicdo em vigor, ou outras farmacopéias
homeopaticas ou compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa.

13.2 Para o registro das formula¢gBes dinamizadas, ao invés de estudos toxicolégicos, deve
ser apresentada ficha técnica do veiculo utilizado na dinamizagdo e uma descrigdo,
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respaldada em publicacdo de referéncia da homeopatia reconhecida pela Anvisa, do que
poderiam ser os efeitos da exposicdo dérmica, oral ou inalatéria a doses repetidas, ou a
uma grande quantidade do produto.

13.3 As informacgdes sobre os possiveis efeitos da exposicdo dérmica, oral ou inalatoria a
doses repetidas, ou a uma quantidade grande a uma formulacdo dinamizada devem constar
na bula do produto formulado.

Secéo 14. Consideracdes sobre comprovacado de uso tradicional

14.1 A tradicionalidade de uso de um produto de origem vegetal sera avaliada caso a caso e

deve ser comprovada por meio de estudo etnofarmacoldgico ou etno-orientado de utilizagao,

documentacdes técnico-cientificas, como Compéndios de Agronomia, ou outras

publicacbes, que serdo avaliadas pela Anvisa conforme os seguintes critérios:

14.1.2 indicagéo da forma de aplicagéo;

14.1.3 coeréncia das indicacBes de uso propostas com as comprovadas pelo uso tradicional,

14.1.4 auséncia de risco toxico ao aplicador;

14.1.5 auséncia de grupos ou substancias quimicas toxicas, ou, se presentes, dentro de
limites comprovadamente seguros; e

14.1.6 comprovacao de uso seguro por periodo igual ou superior a 20 anos.

14.2 Os estudos toxicologicos devem ser avaliados seguindo os mesmos critérios e
consideracdes estabelecidos para produtos formulados apresentados no Anexo Il desta
resolugao.

14.3 Outros estudos podem ser solicitados, justificadamente, levando-se em conta o0s
resultados dos estudos toxicoldgicos ou outras fontes de informacao.

Anexo VIl

Lista de componentes suspeitos de apresentarem caracteristicas proibitivas de

registro

Substéncia N° CAS Classificacéo
1-[(2-metoxifenil)azo]-2- 1229-55-6 Carcinogénico 1B
naftol
1-Metoxi-2-propanol com 107-98-2 Téxico Reprodutivo 1B
um teor = 0,3% de
2-metoxipropanol
1-Metil-2-pirrolidona 872-50-4 Toxico Reprodutivo 1B
2-Etoxietanol 110-80-5 Toxico Reprodutivo 1B
Acrilamida 79-06-1 Carcinogénico 1B

Mutagénico 1B

Asbestos, tremolite 77536-68-6 Carcinogénico 1A
Borax anidro 1330-43-4 Toxico Reprodutivo 1B
Borax decahidratado 1303-96-4
Borax pentahidratado 12179-04-3 Toxico Reprodutivo 1B
Acido Bérico 10043-35-3 Toxico Reprodutivo 1B
Perborato de saédio, 10486-00-7 Toxico Reprodutivo 1B
tetrahidratado
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Substancia

N° CAS

Classificacéao

Diisobutil ftalato

84-69-5

Toxico Reprodutivo 1B

Dimetil formamida

68-12-2

Toxico Reprodutivo 1B

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

64742-52-5

Carcinogénico 1B

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

64742-54-7

Carcinogénico 1B

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

64742-53-6

Carcinogénico 1B

Destilados de petroleo,
parafinicos leves tratados
com hidrogénio, com teor 2
3,0% de materiais
extrataveis em DMSO
(medido por IP 346)

64742-55-8

Carcinogénico 1B

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

64742-65-0

Carcinogénico 1B

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

64741-88-4

Carcinogénico 1B

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

64741-89-5

Carcinogénico 1B

Oxido de etileno
(mondmero)

75-21-8

Carcinogénico 1B
Mutagénico 1B
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Substancia

N° CAS

Classificacéao

Oleos lubrificantes de
petréleo, C15-30, d4leo
base neutro tratado com
hidrogénio, com teor =2
3,0% de materiais
extrataveis em DMSO
(medido por IP 346)

72623-86-0

Carcinogénico 1B

Oleos lubrificantes de
petréleo, C17-32,
extraidos com solvente,
desparafinados,
hidrogenados, com teor =
3,0% de materiais
extrataveis em DMSO
(medido por IP 346)

101316-70-5

Carcinogénico 1B

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

72623-87-1

Carcinogénico 1B

Oleos lubrificantes de
petréleo, C20-50, d4leo
base neutro tratado com

hidrogénio, de alta
viscosidade, com teor =
3,0% de materiais

extrataveis em DMSO
(medido por IP 346)

72623-85-9

Carcinogénico 1B

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

64741-65-7

Carcinogénico 1A
Mutagénico 1B

Nafta de petréleo,
hidrodessulfurizado
pesado

predominantemente  C7-
C12, com um teor = 0,1%
de benzeno

64742-82-1

Carcinogénico 1A
Mutagénico 1B

Nafta de petrdleo,
hidrodessulfurizado leve,
desaromatizado,

predominantemente

92045-53-9

Carcinogénico 1A
Mutagénico 1B
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Substancia N° CAS Classificacéao

parafinas e cicloparafinas
C7, com um teor 2 0,1%

de benzeno
Nafta de petréleo, tratado 64742-48-9 Carcinogénico 1A
com hidrogénio, pesado, Mutagénico 1B

predominantemente  C6-
C13, com um teor = 0,1%

de benzeno
Solvente de nafta de 64742-95-6 Carcinogénico 1A
petréleo, aromético leve, Mutagénico 1B

predominantemente  C8-
C10, com um teor = 0,1%

de benzeno

n-Butano com um teor = 106-97-8 Carcinogénico 1A

0,1% de 1,3-butadieno Mutagénico 1B

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

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

com um teor =2 0,1% de Mutagénico 1B

benzeno

Quinolina 91-22-5 Carcinogénico 1B

Anexo IX

Avaliacéo do risco

1 - Férmulas para Célculo da Exposicao Diaria Cutanea e da Exposicéao Diaria
Inalatéria

Exposi¢céo Diaria Cutanea(EDC):
EDC (mg i.a./kg p.c./dia) = (UEd x DMA x AMT) / Peso corpéreo

Exposicao Diaria Inalatéria (EDI)
EDI (mg i.a./kg p.c./dia) = (UEi x DMA x AMT) / Peso corpdéreo

Onde:

mg i.a./kg p.c./dia = miligramas de ingrediente ativo por quilograma de peso corpdéreo por dia
UEc = unidade de exposi¢ao cutanea

UEi = unidade de exposicao inalatoria

DMA = dose maxima de aplicagédo

AMT = &rea méxima tratada

2 - Férmula para Célculo da Ingestdo Diaria Maxima Tedrica (IDMT)

IDMT = 3 (LMR x C)
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Peso Corpéreo

Onde:
LMR =Limite Maximo de Residuo do agrotoxico no alimento
C = Consumo ou disponibilidade diario médio per capita do alimento

3 - Férmulas para Calculo da Ingestdo Maxima Estimada Aguda (IMEA)

Caso 1 - quando U < 25¢g ou quando se tratar de carne, figado, rins, miudos, ovos, graos,
6leo e commodities.
IMEA = LP x HR

Peso Corpéreo

Caso 2 -quando U < LP

IMEA = (U X HR x V) + [(LP - U) x HR]
Peso corpéreo

Caso 3-quandoU = LP

IMEA=_LP xXHRXV

Peso Corpéreo

Onde:

LP = maior por¢ao consumida

HR = maior concentracdo de residuo
U = peso da unidade de cada alimento
v = fator de variabilidade

4 - Taxas de absorcédo e areas maximas de aplicacéo

4.1 Quando o AOEL for estabelecido a partir de um estudo de exposicao pela via oral, deve
ser considerada a taxa de absorcdo cutdnea para fins da estimativa da exposicdo
ocupacional especifica para cada formulacdo em avaliacao, obtida por meio dos estudos de
absorcéo cutanea in vivo em ratos e de estudos de permeacao in vitro em ratos e humanos
ou, na auséncia desses estudos, serdo utilizadas as taxas de absor¢do cutanea de 75%
para produto diluido (<5% de ingrediente ativo) e de 25% para produto concentrado (>5% de
ingrediente ativo).

4.2 A taxa de absorcéo inalatoria serd de 100% em todos 0s casos.

4.3 As areas maximas de aplicacéo tratadas por dia serdo as descritas a seguir, mas caso
haja dados nacionais validados e justificados pelo registrante, podem ser submetidos a
Anvisa para avaliacao.

Culturas de baixo porte Culturas de alto porte .
) . _ - Equipamento
Equipamento Equipamento Equipamento | Equipamento aéreo
manual/costal tratorizado manual/costal tratorizado
Area
tratada 1 20 1 8 500
por dia
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| (ha/dia) |

Anexo X
Comunicacgéo do perigo
1. Os agrotoxicos, componentes e afins devem apresentar rotulagem conforme os critérios
de classificacao para toxicidade aguda oral, dérmica e inalatéria, corrosao/irritacdo cutanea,

corrosaol/irritagcdo ocular, sensibilizagdo cutanea, suspeita de mutagenicidade, suspeita de
carcinogenicidade e suspeita de toxicidade reprodutiva.

2. Os elementos dos rotulos e bulas vao variar conforme resultado de classificagdo
toxicoldgica aguda oral, dérmica e inalatéria e estdo descritos nos Quadro 7.

Quadro 7 - Elementos do rétulo e bula para toxicidade aguda oral, cutanea e inalatéria

Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3 Categoria 4
Simbolo % % %
Palavra de . . . .
adverténcia Perigo Perigo Perigo Cuidado
Vias de ,
- Frases de perigo
exposicao
Exposigcéo Fatal se | Fatal se | Toxico se | Nocivo se
Oral ingerido ingerido ingerido ingerido
- Fatal em | Fatal em | Toxico em | Nocivo em
EXxposicao
A contato com | contato com a | contato com a | contato com a
Cutanea
a pele pele pele pele
Exposicéo Fatal se | Fatal se | Toxico se | Nocivo se
Inalatoria inalado inalado inalado inalado

Nota: Se, para além da classificac@o pela toxicidade por via inalatoria, existirem dados que indiquem
que o mecanismo de toxicidade é a corrosividade, a substancia ou mistura deve também ser rotulada
como “corrosiva para as vias respiratorias”. Além do pictograma préprio para toxicidade aguda pode

adicionar-se um pictograma da corrosividade (utilizado para corrosividade cuténea e ocular).

3. Os elementos dos roétulos e bulas vao variar conforme

corrosaol/irritacdo cutanea e estdo descritos no Quadro 8.

resultado do teste de

Quadro 8 - Elementos do rétulo e bula para potencial de corroséol/irritagcdo cutanea
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Categoria 1 Categoria 2

Simbolo f@

Palavra de

adverténcia Perigo

Atencao

Causa
Frases de

perigo:

danos a pele e
aos olhos

sérios o
Causa irritacéo
a pele

4. Os elementos dos rotulos e bulas vao variar conforme resultado do teste de
corrosaol/irritacdo ocular e estdo descritos no Quadro 9.

Quadro 9 - Elementos do rétulo e bula para potencial de corroséol/irritacdo ocular

Categoria 1 Categoria 2
Simbolo g
Palavra de Perigo Atengéo
adverténcia 9 ¢
Frases de perigo: Causa sérios danos | Causas irritacéo
aos olhos severa aos olhos

5. Os elementos dos rétulos e bulas vao variar conforme resultado do teste de sensibilizacéo

cutanea e estdo descritos no Quadro 10.

Quadro 10 - Elementos do rotulo e bula

ara potencial de sensibilizagdo cutanea

Sensibilizagdo cutanea
Categoria 1

Simbolo

Palavra de adverténcia Atencéo

Frases de perigo: Pode causar uma reagao
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alérgica a pele

6. Os elementos dos rétulos e bulas vao variar conforme resultado dos testes de
genotoxicidade e estdo descritos no Quadro 11.

Quadro 11 - Elementos do rétulo para potencial de genotoxicidade, mas sem
evidéncia de causar mutagenicidade em células germinativas

Categoria 2
Simbolo
Palavra de adverténcia Atencgéo
Suspeito de causar efeitos
Frases de perigo: genotbxicos (n&o
mutagénicos)

7. Os elementos dos rétulos e bulas vao variar conforme resultado dos testes de
carcinogenicidade e estéo descritos no Quadro 12.

Quadro 12 - Elementos do rétulo para suspeitos de serem carcinogénicos em seres

humanos

Categoria 2

Simbolo

Palavra de adverténcia

Atencéo

Frases de perigo:

Suspeitos de
carcinogénicos

serem

8. Os elementos dos rotulos e bulas vao variar conforme resultado dos testes de toxicidade
reprodutiva e estdo descritos no Quadro 13.

Quadro 13 - Elementos do rétulo para suspeitos de serem téxicos reprodutivos em

seres humanos

Categoria 2

Simbolo

Palavra de adverténcia

Atencéo
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Frases de perigo:

Suspeitos de causarem
toxicidade reprodutiva

9. Os elementos dos rotulos e bulas para produtos que contenham microrganismos estédo

descritos no Quadro 14.

Quadro 14 - Elementos do rétulo para produtos que contenham microrganismos

Simbolo

RISCO
BIOLOGICO

Palavra de adverténcia Atencado
Risco biolégico por se tratar de
Frases de perigo agrotoxico contendo

microrganismos vivos

Anexo Xl

Definicdo dos tipos de derivados vegetais utilizados na formula¢cédo de Produtos

de Origem Vegetal

Derivados Vegetais Formas de obtencéo

Oleo essencial puro

Obtido por arraste a vapor com posterior
esgotamento da fragdo ndo oleosa.

Oleo vegetal ativo (puro)

Obtido diretamente por prensagem da
matéria prima vegetal.

Torta Bruta de Sementes

Trituracdo seguida de prensagem de
sementes ou castanhas secas em que se
utilizara a semente prensada apés a
extracdo do Oleo por prensagem ou outro
meio.

Torta Vegetal

Trituracdo de matéria prima vegetal
podendo ser:
Mosto - seguida de  processo
fermentativo.

Extrato aquoso

Infusdo em agua — vertimento da agua
fervente sobre as plantas e permanéncia
por 10 minutos ou mais.

Decocto (decocgdo ou cozimento) —
Adicdo da planta em agua fervente com
posterior cozimento da planta por 10
minutos ou mais.

Ch& - pode ser obtido por infusdo ou
decoccédo, utilizando a planta rasgada,
esmagada, cortada, triturada ou em po.
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Maceragdo simples com agua — planta
triturada colocada em contato com agua,
misturada e deixada em repouso por 10 a
24 h para extragéo do suco.

Turbdlise (trituracdo) em agua: processo
onde a planta rasgada ou cortada €
colocada em agua quente ou fria e inicia-
se 0 processo de turbolizagédo (processo
de agitacdo e corte do material vegetal
semelhante ao principio de liquidificac&o).

Extrato etanolico

Produto obtido por maceragédo a frio em
etanol (tintura), maceragdo a quente em
etanol, turbolise em etanol ou percolacéo
com etanol.

Extrato alcodlico dinamizado

Obtido por maceragcdo a frio em etanol
seguido de procedimento de diluicdo e
sucussao mecénica ou manual.

Composto homeopatico

Produto obtido pela associacdo de dois
ou mais extratos alcodlicos dinamizados.

Extrato oleoso

Produto obtido por maceragéo a frio em
Oleo vegetal inerte.

Produto obtido por maceragdo a quente
em Oleo vegetal inerte.

Produto obtido por turbdlise (trituragéo)
em dleo.

Extrato seco

Frac&do aquosa

Extrato obtido por infusdo, decoccéao,
maceragao, percolacdo ou turbdlise com
posterior eliminacdo do solvente (dgua ou
etanol) até secagem completa do extrato

bruto Il’iuido inicial.

Derivados obtidos por etapas
secundarias de extracdo a partir de
extratos brutos fracionados em agua.

Fracao alcodlica

Derivados obtidos por etapas
secundarias de extracdo a partir de
extratos brutos fracionados em etanol.

Frac&o seca

Extratos fracionados cujo solvente (agua
ou etanol) tenha sido evaporado
completamente.

Outros

Derivados obtidos de forma diversa as
apresentadas acima.

finais.

Obs.: quando da utilizacdo de outros solventes, estudos adicionais serdo exigidos
bem como a comprovacédo de total esgotamento dos mesmos nos derivados vegetais
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