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NOTA TECNICA N2 140/2024/SEl/GPREQ/GGTOX/DIRE3/ANVISA

Processo n2 25351.831049/2024-33

1. Introducao

A classificagdo dos produtos formulados obtidos a partir de produtos técnicos equivalentes deve
ser feita com base nos estudos toxicoldgicos estabelecidos na RDC n. 294, de 29 de julho de 2019, e apresentados
nos pleitos de avalia¢des toxicoldgicas para fins de registro, bem como nas classificagdes dos componentes, para
aqueles desfechos toxicoldgicos para os quais ndo sdo apresentados estudos toxicoldgicos.

2. Analise

CLASSIFICAGAO DOS PRODUTOS FORMULADOS OBTIDOS A PARTIR DE PRODUTOS TECNICOS
EQUIVALENTES COM BASE NOS ESTUDOS TOXICOLOGICOS

Nos pleitos de avaliagGes toxicoldgicas para fins de registro de produtos formulados obtidos a partir
de produtos técnicos equivalentes sdo apresentados, salvo se houver solicitacdo de dispensa, os relatérios dos
seguintes estudos toxicoldgicos, de acordo com os requisitos da RDC n. 294, de 29 julho de 2019: toxicidade oral
aguda, toxicidade cutdnea aguda, toxicidade inalatdria aguda, corrosdo/irritacdo ocular aguda, corrosio/irritacdo
cutanea aguda, sensibilizacdo cutdnea e mutagenicidade. Ressalta-se que as informacdes, dados e resultados
desses estudos devem ser inseridos no Formulario da Ferramenta de Leitura Otimizada no Registro de Agrotéxicos
(FLORA). Sobre esses estudos e a classificacdo dos produtos formulados com base neles, devem ser seguidas as
orientacdes e critérios dispostos nos itens subsequentes.

2.1 Orientagdes sobre a condugao dos estudos toxicologicos

Na condugdo dos estudos toxicolégicos devem ser observadas as seguintes orientagdes:

a) E necessario que os estudos supracitados tenham sido realizados de acordo com os guidelines
vigentes publicados pela OCDE ou por outras autoridades que tenham similaridade de requisitos e validagao. Por
conseguinte, os estudos nao podem ter desvios aos protocolos que ensejam invalidade aos resultados. Além
disso, ressalta-se que a avaliacdo e interpretacdo dos resultados devem estar em conformidade com os critérios
dispostos nos guidelines;

b) Os estudos toxicoldgicos devem ser conduzidos de acordo com os principios das Boas Praticas de
Laboratdrio (BPL);

c) E imprescindivel que as amostras dos produtos formulados, utilizadas na condug3o dos estudos,
estejam dentro de seus prazos de validade, além de que a composicdo dessas amostras deve estar de acordo com
a declaragdo sobre a composi¢ao qualitativa e quantitativa do produto.

2.2 Critérios para classificagdo dos produtos formulados com base nos resultados dos estudos
toxicoldgicos

Quanto a classificacdo do produto formulado, em funcdo de cada um dos desfechos
toxicoldgicos/endpoints avaliados, como também a classificacdo toxicoldgica aguda final com base na categoria
mais restritiva atribuida aos resultados dos estudos de toxicidade oral aguda, cutdnea ou inalatéria, devem ser
seguidos os critérios definidos na RDC n. 294, de 29 de julho de 2019, de acordo com os critérios dispostos na
tabelas a seguir:
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Tabela 1 - Classificacdo toxicolégica em funcdo da toxicidade aguda oral (DL50), cutanea (DL50) e
inalatoria (CL50).

Categorias

Categoria
1

Categoria
2

Categoria
3

Categoria
4

Categoria
5

Nao
classificado

Nome da categoria

Extremamente
Toxico

Altamente
Toxico

Medianamente
toxico

Pouco
toxico

Improvavel
de Causar
Dano

Nao
classificado

Agudo

(mg/kg p.c.)

Via de exposi¢ao Oral

>5-50

>2000 -
5000

>300-
2000

>50-300 > 5000

(mg/kg p.c.)

Via de exposi¢do Cutanea

>50-200

>2000 -
5000

>1000-
2000

>200 - 1000 > 5000

Via de
exposi¢ao
Inalatéria

Gases
(ppm/V)

>100 -
500

>20000-
50000

>2500-

0>500 - 2500 20000

Vapores
(mg/L)

>0,5-<
2,0

>2,0-<10 >10<20 > 20-50

Produtos
sélidos e
liquidos

(mg/L)

>0,05 -
0,5

>0,5-1,0 >1,0-5,0 >5,0-12,5

Tabela 2 - Classificagdo toxicoldgica em fungdo da corrosdo ou irritacdo ocular.

Categorias

Descricdo e Critérios

Categoria 1

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

Essa classificacdo é baseada em: a. pelo menos 1 dos
animais testados com efeitos na cérnea, iris ou conjuntiva
gue nao foram revertidos ou que se espera que nao
haveria reversdo total dentro de um periodo de
observagdo de 21 dias; ou b. pelo menos 2 de 3 animais
testados, com pontuacdo média para opacidade na cornea
> 3 ou para irite > 1,5, determinada na leitura das lesGes
oculares observadas em 24, 48 e 72 horas apés a instilagdo
do produto.

Categoria 2

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

Essa classificacdo é baseada em: a. pelo menos 2 de 3
animais testados, com pontuac¢do média para opacidade
na cérnea = 1, ou para irite 2 1, ou para vermelhiddo na
conjuntiva = 2, ou para edema (quemose) na conjuntiva >
2, determinada na leitura das lesGes oculares observadas
em 24, 48 e 72 horas apos a instilagdo do produto e com

reversao total destas lesGes oculares dentro de um
periodo de observagdo de 21 dias.

Observagao: Os produtos que ndo se enquadrarem nas Categorias 1 ou 2 ndo sdo classificados
quanto a corrosao ou irritagdo ocular.

Tabela 3 - Classificacdo toxicoldgica em fungdo da corrosao ou irritacdo cutanea.

Categorias

Descricdo e Critérios

Categoria 1

Produto que tem o potencial de provocar corrosdo
cutanea

Essa classificacdo é baseada em:

Destruicdo do tecido cutaneo, originando uma necrose
visivel em toda a epiderme e atingindo a derme, em pelo
menos 1 animal submetido a ensaio apds exposi¢do por
até 4 horas.
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Categoria 2

Produto que tem o potencial de provocar irritagdo cutanea

Essa classificagdo é baseada em:

a. pelo menos 2 de 3 animais testados, com pontuacado
média para eritema/escara ou para edema>2,3e<4
determinada na leitura das reagdes cutaneas observadas
em 24, 48 e 72 horas apds a remogdo dos emplastros ou,
no caso de reacgGes tardias, leitura por 3 dias consecutivos
apos o inicio das reagdes cutaneas; ou

b. pelo menos 2 animais testados, com inflamacao
persistente
durante o periodo de observagao de normalmente 14 dias,
considerando a alopecia (area limitada), a hiperqueratose,
a
hiperplasia e a descamagdo; ou

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

Categoria 3

Produto que tem o potencial de provocar leve irritagdo
cutanea

Essa classificagdo é baseada em: a. pelo menos 2 de 3
animais testados, com pontuacdo média para
eritema/escara ou para edema > 1,5 e < 2,3 determinada
na leitura das reagGes cutaneas observadas em 24,48 e 72
horas apds a remoc¢do dos emplastros ou, no caso de
reacdes tardias, leitura por 3 dias consecutivos apds o
inicio das reag¢des cutaneas (quando ndo incluido na

categoria irritante acima).

quanto a corrosdo ou irritacdo cutanea.

Observacgao: Os produtos que ndo se enquadrarem nas Categorias 1, 2 ou 3 nao sdo classificados

Tabela 4 - Classificacdo toxicoldgica em funcdo da sensibilizacdo cutanea.

Descricdo e Critérios

Categoria

Categoria 1

Produto que tem o potencial de provocar sensibilizagdo
cutanea

Essa classificacdo é baseada em:
a. evidéncia em seres humanos de que o produto possa
levar a sensibilizacdo cutdnea em um nlimero consideravel

de pessoas; ou

b. resultados positivos em estudos com animais
experimentais.

sensibilizagdo cutanea.

Observagao: Os produtos que ndo se enquadrarem na Categoria 1 ndo sdo classificados quanto a

Tabela 5 - Classificacdo toxicoldgica em funcdo da mutagenicidade.

Categorias

Descrigdo e Critérios

Categoria 1A

Produto conhecido por induzir mutagdes em células
germinativas de seres humanos.

Essa classificagdo é baseada em evidéncia positiva a partir
de
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estudos epidemioldgicos com seres humanos.
Produto que presumidamente induz mutagdes em células
germinativas de seres humanos.

Essa classificacdo é baseada em:

a. resultados positivos em estudos que mostram efeitos
mutagénicos em células germinativas de seres humanos,
sem a demonstracdo de transmissdo a progénie; ou
b. resultados positivos de estudos de mutagenicidade in

Categoria 1B vivo em células germinativas de mamiferos; ou

c. resultados positivos de estudos de mutagenicidade in
vivo em células somaticas de mamiferos, em combinag¢ado
com evidéncia de que a substancia tem o potencial de
causar mutagdes em células germinativas; ou

d. resultados positivos de estudos de mutagenicidade in
vivo em células somaticas de mamiferos, na auséncia de
estudo de mutagenicidade in vivo em células germinativas.
Produto que mostra indicacdo de causar efeitos
genotoxicos, mas sem evidéncia de causar mutagenicidade
em células germinativas.

Essa classificacdo é baseada em:

a. resultados positivos de estudos de mutagenicidade in

vivo em células somaticas de mamiferos, em combinagdo

com resultados negativos de estudos de mutagenicidade

em células germinativas in vivo; ou

Categoria 2

b. resultados positivos de estudos de genotoxicidade ndo
mutagénicos in vivo em células somaticas que sdo
suportados por resultados positivos de estudos de

mutagenicidade in vitro; ou

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

2.2.1 Na decisdao entre a classificagdo toxicologica aguda final na categoria 5 ou como nao
classificado (item 1.5. do anexo IV da RDC n2 294/2019)

Para decidir a classificacdo toxicolégica aguda entre a categoria 5 ou nao classificado devem ser
observados os seguintes critérios:

a) As informacgdes referidas no item 1.5. do anexo IV da RDC 294 de 2019, (“a”, “c” e “d”) devem ser
extraidas somente do dossié toxicoldgico do produto em avaliagdo, ou seja, ndo se deve buscar outras
informagbes em bases de dados ou artigos cientificos;

b) Os itens “a”, “c” e “d” do item 1.5 dizem respeito apenas aos estudos do dossié toxicoldgico de
DL50 oral, DL50 cutanea e de CL50 inalatoria;

c) Para atendimento da letra “b” do item 1.5: “se informagGes confidveis estdo disponiveis e
indicam efeitos tdxicos significantes em humanos” deve-se pesquisar no GESTIS (se¢do Occupational Health and
First Aid), ECHA e EFSA (ou Unido Europeia ou Comissdo Europeia), quando ndo disponivel documentacdo de
reavaliacdo do ingrediente ativo, para obtencdo das informacdes, incluindo as informacdes de perigo crénico
(mutagenicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva) e/ou exposicdo a drgdos-alvo especificos;

d) Para o item “d”, efeitos adversos relacionado ao tratamento, tais como altera¢des de peso ou
macroscopicas, deve levar a classificagdo como Categoria 5;
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e) Para atendimento da letra “e” do item 1.5: “existem evidéncias confidveis de potencial de efeitos
agudos significantes para outros animais”, deve-se verificar os outros estudos do dossié toxicolégico que ndo DL50
oral, DL50 cutanea e de CL50 inalatéria ou ainda realizar busca em bases de dados para toxicidade para dérgaos-
alvo especificos-exposicdo Unica, desfecho ndo constante do dossié toxicolégico do produto formulado. Quando
em funcgdo da corrosdo ou irritacdo cutanea, corrosdo ou irritacdo ocular, sensibilizacdo cutdnea ou sensibilizacdo
respiratéria, forem observados outros sinais clinicos nesses estudos, considerando o dossié apresentado, esse
produto ndo deve ser enquadrado como Nao Classificado;

f) A detec¢do de que o ingrediente ativo ou outros componentes tenham informagdes de perigo
crbnico (carcinogenicidade, toxicidade reprodutiva) e/ou exposi¢do a érgdos-alvo especificos, perigo por aspiragdo
e disturbios hormonais, a partir de pesquisas exclusivamente na base de dados da ECHA, levard a classificacdo do
produto na Categoria 5.

2.2.2 No entendimento sobre as doses utilizadas nos estudos toxicoldgicos agudos de DL50 oral e
DL50 cutdnea e as doses descritas no quadro 1, do anexo IV, da RDC n? 294/2019

Atendidos os requisitos para classificacdo de um produto como Nao Classificado, essa classificacdo
deve ser atribuida ainda que a dose 5000 mg/kg p.c. ndo tenha sido utilizada no estudo, considerando essa
previsdo nos respectivos guidelines e que a realizacdo de estudos com uma dose de 5000 mg/kg p.c. ndo é
recomendada. Além disso, os critérios para a classificagdo toxicoldgica estdo dispostos na segdo 1 da RDC n.
294/2019, que traz tanto o Quadro 1 quanto os itens 1.5 e 1.6.

2.2.3 Na utilizagao de intervalo de confianca nos estudos de toxicidade oral, dérmica ou
inalatdria, inclusive no estudo de DL50 oral “up and down”

Quanto a utilizacdo dos intervalos de confianca nos estudos de toxicidade oral, dérmica ou
inalatdria, devem observados os seguintes critérios:

a) Para fins de classificacao toxicoldgica nos estudos de toxicidade oral, dérmica ou inalatédria, deve-
se atentar para as orientagGes especificas de cada protocolo quanto a analise dos resultados;

b) Os protocolos utilizados para fins de classificagdo toxicoldgica foram desenvolvidos considerando
a otimizacdo de recursos, em especial com relacdo a utilizacdo de animais em experimentacao, de forma a se
obter um resultado suficiente para a categorizacdo do perigo, mas, de uma maneira geral, ndo sdo realizados com
um numero adequado de réplicas para que uma analise estatistica mais robusta possa ser feita. Por isso muitas
vezes os limites inferior e superior calculados para os resultados desses estudos sdo muito amplos e ndo devem
ser utilizados para a tomada de decisdao quanto a classificacao;

c) Importante ressaltar que os intervalos de confianca devem ser calculados para cada nivel de
exposicao, separadamente, e sdo diferentes para cada ponto da curva de dosagem. A natureza da regressao de
probit, utilizada para calcular a dose ou concentracdo letal média, é tal que ao se considerar os extremos da
exposicao esses intervalos tendem a “explodir”, gerando intervalos muito amplos;

d) Os intervalos de confianga fornecem informacGes valiosas sobre a confiabilidade e a utilidade do
teste principal que foi realizado. Um amplo intervalo de confianga indica que ha mais incerteza associada ao
desfecho estimado. Um intervalo estreito indica que hd relativamente pouca incerteza associada ao resultado
estimado. Esses valores devem ser utilizados para analisar a validade do estudo sob o ponto de vista regulatério
tendo como objetivo a classificacdo do perigo para o desfecho estudado, mas ndo se prestam a determinar uma
classificacdo toxicoldgica;

e) Os protocolos OECD sdo desenhados para fornecer um resultado alinhado a classificagdo GHS,
essas orientacGes devem ser estritamente seguidas e a classificacdo é feita com base no fluxo decisério de
classificacao;

f) Caso os protocolos ndo tragam o fluxo de classificacdo GHS, a classificacdo de perigo deve se
orientar pelo diagrama de decisdo légica conforme NBR 14725 e suas eventuais atualiza¢bes, usando os
resultados calculados/estimados do estudo;

g) Sobre o estudo de DL50 oral conduzido de acordo com o protocolo OECD n. 425 (up and down)
devem ser tomadas as seguintes agles:

- Para fins de classificacdo deve ser utilizado o valor calculado da DL50 oral e ndo o limite inferior
do intervalo de confianca;

- Nos casos onde o cdlculo estatistico da DL50 nao puder ser feito, utiliza-se o valor estimado de
DL50:

i. Se o teste for interrompido com base no critério (a) do paragrafo 33 do protocolo (ou seja, uma
dose limite foi testada repetidamente), ou se a dose limite superior terminou o fim do teste, a DL50 é relatada
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como estando acima desse limite superior;

ii. Se todos os animais mortos tiverem doses mais altas que todos os animais vivos, entdo a DL50
estd entre as doses para os animais vivos e os mortos. Essas observacdes ndo ddo mais informacdes sobre o valor
exato da DL50. Ainda assim, uma estimativa de probabilidade méxima de DL50 pode ser feita;

iii. Se os animais vivos e mortos tiverem apenas uma dose em comum e todos os outros animais
mortos em doses mais altas e todos os outros animais vivos em doses mais baixas, ou vice-versa, entdo a DL50 é
igual a sua dose comum;

h) O entendimento da alinea “a” do item VII, deve ser aplicado a todos os estudos de DL50 oral,
DL50 cutanea e de CL50 inalatdria.

2.2.4 Sobre a classifica¢do toxicoldgica de cada estudo/desfecho avaliado

Sobre as classificagbes referentes a cada um dos desfechos toxicoldgicos avaliados, devem ser
observados os seguintes critérios:

a) Um estudo toxicoldgico deve ser avaliado individualmente, ndo cabe extrapolar os dados de um
estudo para alterar o resultado de outro. A classificacio de cada desfecho individualmente, para fins de
comunicagdo do perigo, deve ser feita a partir das orientagdes constantes no respectivo protocolo e dos
resultados especificos de cada estudo;

b) Em outras palavras, salvo nos casos expressamente previstos nos protocolos, o fato de ter havido
mortalidade ou outro efeito adverso relevante em um determinado estudo NAO influencia os resultados da
classificacdo toxicoldgica de outro estudo e a respectiva comunicacdo do perigo;

c) E apenas quando se faz a classificacdo final do produto, que envolve todas as informacdes dos
estudos de toxicidade oral, cutanea e inalatdria, que os resultados desses estudos e de outros estudos devem ser
avaliados em conjunto.

2.2.5 Classificagdo referente ao desfecho que toxicidade cutanea quando ha dispensa do estudo

No caso da dispensa do estudo de toxicidade cutdnea em fungdo da auséncia de mortalidade e de
outros efeitos adversos no estudo de toxicidade oral, o desfecho de toxicidade cutanea deve receber a mesma
classificacdo do estudo oral: Ndo Classificado.

2.2.6 Na comunicagdo do perigo em relagdo a toxicidade inalatdria (CL50)

Para comunicacdo do perigo em relacdo a toxicidade aguda inalatéria, devem ser observados os
seguintes critérios:

a) Quando no estudo de CL50 inalatéria ndo for observada mortalidade e nenhum outro efeito
toxicoldgico significativo, de acordo com a Sec¢do 1, Anexo |V, da Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n. 294,
de 29 de julho de 2019, o estudo ndo deve ser usado para classificacdo e ndo deve haver comunicagao do perigo;

b) Quando no estudo de CL50 inalatoria ndo for observada mortalidade, mas for observado outro
efeito toxicoldgico significativo relacionado ao tratamento com o produto, de acordo com a Se¢do 1, Anexo IV, da
Resolucdao da Diretoria Colegiada — RDC n. 294, de 29 de julho de 2019, independentemente da concentracao
nominal atingida, devera haver a comunicacdo do perigo por meio da veiculagdo da frase: “Pode ser nocivo se
inalado”. No campo “Efeitos agudos”, para a toxicidade aguda inalatéria, deve-se adotar o seguinte texto: "CL50
inalatoria em (ratos): ndo determinada nas condi¢des do teste";

c¢) Caso apenas o desfecho de toxicidade inalatéria leve a necessidade de comunicacao do perigo, o
produto serd classificado na Categoria 5 — Improvavel de causar dano agudo.

CLASSIFICAGAO DOS PRODUTOS FORMULADOS OBTIDOS A PARTIR DE PRODUTOS TECNICOS
EQUIVALENTES COM BASE NA CLASSIFICACAO DOS COMPONENTES

2.2 Passos para classificagio de um produto formulado obtido a partir de produto técnico
equivalente com base nas classificagées dos componentes

Para classificacdo de um produto formulado obtido a partir de produto técnico equivalente com
base nas classificagdes dos componentes, os seguintes passos devem seguidos:
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Passo 1: Pesquisar na base de dados da Agéncia Europeia de Produtos Quimicos — ECHA, na
localizacdo “SEARCH FOR CHEMICALS” da plataforma, a partir do nome quimico do componente ou de seu
numero CAS, as possiveis classificacbes para esse componente referentes aos seguintes desfechos
toxicoldgicos/endpoints: sensibilizacdo respiratdria, carcinogenicidade, toxicidade reprodutiva, toxicidade a drgdo-
alvos especificos - exposicdo Unica, toxicidade a orgdo-alvos especificos - exposicdo repetida e perigo por
aspiracao;

Observagoes:

a) Devem ser consideradas as classificagdes descritas no item “Hazard classification & labelling” do
“Substance Infocard”, na localizagdo “SEARCH FOR CHEMICALS” da plataforma, independentemente de essas
classificacdes serem harmonizadas ou nao;

b) Ndo é necessario considerar as classificacGes referentes a endpoints para os quais sdo
apresentados, nos autos do processo, estudos toxicoldgicos conduzidos com o produto formulado, quais sejam,
toxicidade oral aguda, toxicidade cutdnea aguda, toxicidade inalatéria aguda, corrosdo/irritacdo ocular aguda,
corrosdo/irritacdo cutdnea aguda, sensibilizacdo cutdnea e mutagenicidade;

c) Nao é necessario pesquisar em outras bases de dados, ou seja, caso o componente ndo esteja na
base de dados da ECHA deve ser considerado que ndo ha classificagdes toxicoldgicas para o componente em
relagdo aos endpoints supracitados;

d) Apds o registro do produto formulado, orienta-se que seja verificado periodicamente se ha
alteragdes quanto as classificagdes dos componentes, com vistas a adequagdo das classificagdes do produto
formulado e demais atualizagGes pertinentes;

e) Ressalta-se que a ECHA informa em seu site que “Nos préximos anos, a ECHA transferira
gradualmente os dados que disponibiliza publicamente de sua localizagdo atual (Search for chemicals) para o
ECHA CHEM” e que “Durante a transicdo, os usuarios talvez precisem consultar tanto o ECHA CHEM quanto a
plataforma anterior”.

Passo 2: Verificar os valores de corte/limites de concentracio de ingredientes de uma mistura que
desencadeiam a classificagdo da mistura, de acordo com o GHS, para os endpoints e classifica¢cdes verificadas de
acordo com o Passo 1. Esses valores de corte/limites de concentragdo devem ser verificados na Norma Brasileira
ABNT NBR 14725.

Observagao:

Para alguns componentes pode haver valores de corte/limites de concentracdo menores ou
maiores do que os valores genéricos adotados pelo GHS. Caso haja na base de dados da ECHA a indicagdo desses
valores, eles devem ser usados em substituicdo aos valores genéricos do GHS, com vistas a classificagdo ou ndo do
produto formulado. Caso existam limites de concentra¢des especificos, eles sdao indicados na opcao “C&L
Inventory”, na localiza¢gdo “Search for Chemicals” da plataforma.

Passo 3: Calcular a porcentagem exata (m/m para sdlidos e liquidos e v/v para gases) de cada
componente no produto formulado.

Observagoes:

a) Considerar a concentragao nominal para o calculo das porcentagens dos componentes;

b) Para um componente que faz parte de uma mistura de componentes, caso ele receba alguma
classificacdo em relacdo aos endpoints supracitados, sua porcentagem no produto formulado deve ser calculada
considerando seu percentual maximo dentro da mistura de componentes;

c) No FLORA, quando a composi¢cdo qualitativa e quantitativa do produto é preenchida, essa
porcentagem ja é calculada, excetuando os casos de componentes que fazem parte de uma mistura de
componentes. No caso de misturas de componentes o FLORA calcula o percentual da mistura de componentes no
produto formulado.

2.3 Classificagdo dos produtos formulados, por endpoint, com base nas classificacbes dos
componentes

A classificacdo dos produtos formulados com base nas classificagdes dos componentes depende
das concentracbes em que esses componentes estdo presentes no produto. Os limites de concentragdo nas
tabelas referentes a cada endpoint a seguir aplicam-se a sélidos e liquidos (porcentagem em massa — m/m) bem
como a gases (porcentagem em volume — v/v).

2.3.1 Sensibilizagao respiratoria
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O produto formulado é classificado como sensibilizante respiratério quando pelo menos um dos
componentes tiver sido classificado como sensibilizante respiratdrio e estiver presente em concentracoes iguais
ou superiores aos valores de corte/limites de concentracdo estabelecidos, conforme mostrado na Tabela 6 seguir:

Tabela 6 — Limites de concentracdo de componentes de um produto formulado, classificados como
sensibilizante respiratério, que determinam a classificagdo do produto formulado.

Componente classificado como: Limites de concentragdo que levam a classificagdo do produto formulado
como:
Sensibilizante respiratério
Categoria 1
Sdlido/liquido Gas

Sensibilizante respiratério Categoria 1 >1,0%° 20,2%°
Sensibilizante respiratério Subcategoria 20,1% 20,1%

1A

Sensibilizante respiratdrio Subcategoria >21,0% >20,2%

1B

4 Considerando que algumas substancias quimicas que sdo classificadas como sensibilizantes
podem induzir uma resposta, quando presentes em uma mistura em quantidades abaixo dos limites de 1,0%
(sélido/liquido) ou 0,2% (gas), em individuos que ja sdo sensibilizados a essas substancias, produtos formulados
que contenham algum componente sensibilizante respiratdrio Categoria 1 em concentragdo maior ou igual a 0,1%
e menor que 1,0% (para sélidos ou liquidos) ou maior ou igual a 0,1% e menor que 0,2% (para gasosos) devem ter
descritos em seus rétulo e bulas, no campo da composicdo do produto, o nome quimico e o teor desse
componente, mesmo que o produto formulado como um todo ndo seja classificado como sensibilizante
respiratério. Além disso, na bula, todas as informacgGes disponiveis sobre esse componente, referentes ao grupo
quimico, a toxicocinética, a toxicodinamica e aos sinais e sintomas clinicos, devem ser adicionadas no quadro de
informacdes médicas.

2.3.2 Carcinogenicidade
O produto formulado é classificado como carcinogénico quando pelo menos um dos componentes
tiver sido classificado como carcinogénico Categoria 1 ou Categoria 2 e estiver presente em concentragdes iguais

ou superiores aos valores de corte/limites de concentracgdo estabelecidos, conforme mostrado na Tabela 7 seguir:

Tabela 7 — Limites de concentra¢do de componentes de um produto formulado, classificados como
carcinogénicos, que determinam a classificagao do produto formulado.

Componente classificado como: Limites de concentragdo que levam a classificagdao do produto formulado como:
Carcinogénico Categoria 1 Carcinogénico Categoria 2
Categoria 1A Categoria 1B
Carcinogénico Categoria 1A >20,1% --
Carcinogénico Categoria 1B -- >20,1%
Carcinogénico Categoria 2 -- -- 21,0%

2.3.3 Toxicidade reprodutiva

O produto formulado é classificado como toéxico a reproducdo ou para efeitos sobre ou via lactagao
quando pelo menos um dos componentes tiver sido classificado como téxico a reprodugao Categoria 1 ou
Categoria 2 ou para efeitos sobre ou via lactacdo, respectivamente, e estiver presente em concentracdes iguais ou
superiores aos valores de corte/limites de concentracdo estabelecidos, conforme mostrado na Tabela 8 seguir:

Tabela 8 — Limites de concentracdo de componentes de um produto formulado, classificados como
toxicos a reproducdo ou para efeitos sobre ou via lactacdo, que determinam a classificacdo do produto formulado.

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=3690709&infra_si...

Componente classificado como: Limites de concentracdo que levam a classificagcdo do produto formulado como:
Categoria 1 Categoria 2 Categoria adicional para efeitos
Téxico a reprodugao Téxico a sobre ou via lactacao
reproducdo
Categoria Categoria
1A 1B
Categoria 1A 20,3%
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Toxico a reproducdo

Categoria 1B

f s . 20,3%
Téxico a reproducao

Categoria 2

(e s ~ >23,0%
Téxico a reprodugdo

Categoria adicional para efeitos >20,3%

sobre ou via lactagdo

2.3.4 Toxicidade a 6rgaos-alvo especificos - exposicao Unica

O produto formulado é classificado como tdxico para érgdos-alvo especificos (o d6rgdo deve ser
especificado), apds exposi¢do Unica, quando pelo menos um dos componentes tiver sido classificado como toxico
para drgaos-alvo especificos — exposicdo Unica Categoria 1 ou Categoria 2 e estiver presente em concentracoes
iguais ou superiores aos valores de corte/limites de concentracdo estabelecidos, conforme mostrado na Tabela 9
segulir:

Tabela 9 — Limites de concentracdo de componentes de um produto formulado, classificados como
toxicos para drgaos-alvo especificos — exposi¢ao Unica, que determinam a classificagdo do produto formulado.

Componente classificado Limites de concentragdao que levam a classificagdo do produto formulado como:
como:
Categoria 1l Categoria 2 Categoria 3
Toxico para érgdos-alvo Toxico para érgaos-alvo Toxico para 6rgdos-alvo
especificos — exposi¢do especificos — exposi¢do especificos — exposicdo
Unica Unica Unica

Categoria 1

Toxico para érgaos-alvo

especificos — exposicao >10% 1,0 < componente < 10%

Unica

Categoria 2

Toxico para érgaos-alvo

especificos — exposicao >210%

Unica

Categoria 3

Toxico para drgdos-alvo

especificos — exposicao >20%°

Unica

@ 0 produto formulado deve ser classificado na Categoria 3 quando a soma das concentra¢des de
cada componente, classificado nessa categoria e presente no produto em teor > 1%, for > 20%. Ressalta-se que a
irritacdo do trato respiratério e os efeitos narcoticos devem ser avaliados separadamente.

2.3.5 Toxicidade a 6rgao-alvos especificos - exposicao repetida

O produto formulado é classificado como téxico para érgdos-alvo especificos (o 6rgdo deve ser

especificado), apds exposicdo repetida, quando pelo menos um dos componentes tiver sido classificado como
toxico para orgdos-alvo especificos — exposicdo repetida Categoria 1 ou Categoria 2 e estiver presente em
concentragBes iguais ou superiores aos valores de corte/limites de concentragdo estabelecidos, conforme
mostrado na Tabela 10 seguir:

Tabela 10 — Limites de concentracdo de componentes de um produto formulado, classificados
como toxicos para orgdos-alvo especificos — exposicdo repetida, que determinam a classificacdo do produto
formulado.

| Componente classificado como:

| Limites de concentragdo que levam a classificagao do produto formulado como: |

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=3690709&infra_si...
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Categoria 1l Categoria 2
Toxico para érgdos-alvo especificos — Toxico para érgdos-alvo especificos —
exposicdo repetida exposicdo repetida

Categoria 1
Toxico para drgaos-alvo especificos —

. p~ & . P >210% 1,0 % < componente < 10 %
exposicdo repetida
Categoria 2
Toxico yrgaos- ificos —

: pNara orga'os alvo especificos 510 %
exposi¢do repetida

2.3.6 Perigo por aspiracao

O produto formulado é classificado como téxico por aspiracdo quando a soma dos componentes
classificados como téxicos por aspiracdo, Categoria 1 ou Categoria 2, for maior ou igual aos valores de
corte/limites da soma de concentracdes estabelecidos, conforme mostrado na Tabela 11 seguir:

Tabela 11 — Limites da soma de concentragdes de componentes de um produto formulado,
classificados como téxicos por aspiracao, Categoria 1 ou Categoria 2, que determinam a classificacdo do produto
formulado.

Soma dos componentes Limites da soma de concentragbes que levam a
classificados como: 2 classificagdo do produto formulado como:
Categoria 1 Categoria 2

Toxico por aspiracao Toxico por aspiracdo

Categoria 1

Toxico por aspiragdo >10% °

Categoria 2

Toxico por aspiragdo >10% ©

4 Devem ser considerados para a soma somente 0s componentes relevantes, ou seja, aqueles
presentes no produto formulado em teor > 1%.

bo produto formulado deve ter uma viscosidade cinematica < 20,5 mmz/s, medida a 40°C.
€ 0 produto formulado deve ter uma viscosidade cinematica < 14 mm?Z/s, medida a 40°C.

2.4 Classificagao de produtos formulados que contenham componentes listados na Instrugao
Normativa n. 34, de 29 de julho de 2019.

Na Instrucdo Normativa n. 34/2019 é estabelecida a lista de componentes ndo autorizados para uso
em agrotoéxicos e afins, porém, a proibicdao de alguns desses componentes depende do teor de benzeno nesses
componentes.

Quando o teor de benzeno no componente é comprovadamente inferior ao estabelecido na
Instrucdo Normativa (0,1%), o componente é autorizado para uso nos produtos formulados. Essa comprovacdo
deve ser feita nos autos do processo por meio, por exemplo, da apresentacdo da Ficha de Dados de Seguranca do
componente, em que esteja explicito o teor de benzeno.

Caso o componente seja autorizado, o produto formulado deve ser classificado com base nas
classificacdes desse componente, excetuando as classificagdes que sdo atribuidas em razdao da presenca do
benzeno, se o benzeno estivesse em teor > 0,1%. Por exemplo, o componente de n. CAS 64742-82-1 é classificado
na Categoria 1 para toxicidade por aspiragdo, na Categoria 1B para mutagenicidade, na Categoria 1B para
carcinogenicidade e na Categoria 1 para toxicidade para érgdos-alvo especificos — exposicdo repetida. No entanto,
as classificacbes referente aos endpoints mutagenicidade e carcinogenicidade nao precisam ser aplicadas quando
o teor de benzeno esta abaixo de 0,1%. Assim, o produto formulado deve ser classificado quanto a toxicidade por
aspiracdo e a toxicidade para drgdos-alvo especificos — exposicdo repetida, levando em conta os respectivos
valores de corte/limites de concentracdo estabelecidos para classificacdo de misturas.

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=3690709&infra_... 10/11
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2.5 Ac¢Oes necessarias na elaboracao dos modelos de rétulo e bula, quando um produto
formulado for classificado em fun¢ao de componentes toxicologicamente relevantes:

Quando um produto formulado for classificado em funcdo da presenca de pelo menos um
componente relevante, as seguintes acdes sdo necessarias na elabora¢do dos modelos de rétulo e bula:

Agdao 1: O componente toxicologicamente relevante que levou o produto formulado a uma
determinada classificagdo deve ser descrito no campo da composi¢cdo do produto, no rétulo e na bula. Essa
descri¢ao inclui o nome quimico do componente e o teor nominal dele no produto formulado.

Agdo 2: Todas as informacgBes disponiveis, referentes ao grupo quimico, a toxicocinética, a
toxicodindmica e aos sinais e sintomas clinicos, relativas ao componente toxicologicamente relevante, devem ser
adicionadas no quadro de informag¢Ges médicas da bula do produto, em complementacdo aos dados
concernentes aos ingredientes ativos.

Agao 3: Devem ser adicionados no rétulo e na bula do produto os pictogramas GHS, a palavra de
adverténcia e as frases de adverténcia, dispostos na RDC n. 296, de 29 de julho de 2019, atinentes a classificacdo
toxicoldgica do produto formulado em funcdo do componente toxicologicamente relevante. Em relacdo ao perigo
por aspiracdo os pictogramas GHS, a palavra de adverténcia e as frases de adverténcia devem ser aqueles
dispostos na Norma Brasileira ABNT NBR 14725.

11l - CONCLUSAO

e As conclusdes apresentadas na Ferramenta de Leitura Otimizada no Registro de Agrotdxicos (FLORA) dos
Produtos Formulados obtidos a partir de Produtos Técnicos Equivalentes deverdo obedecer o disposto na
presente Nota Técnica.

e As informacgdes e conclusdes apresentadas na Declaragdo de Constituicdo e da Informacdo de Perigo do
Agrotéxico (DCIPA) dos Produtos Formulados obtidos a partir de Produtos Técnicos Equivalentes deverdo
obedecer o disposto na presente Nota Técnica.

Documento assinado eletronicamente por Juliano dos Santos Malty, Gerente de Produtos Equivalentes, em
26/12/2024, as 17:33, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n®
10.543, de 13 de novembro de 2020 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.
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