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discute o Guia de Toxicidade Reprodutiva para
m avaliacao de ingredientes ativos de agrotoxicos.

' ‘ Realizagao:

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
®
webinar

seminarios virtuais

Coordenacao de Reavaliagao - CREAV
Geréncia de Monitoramento e Avaliagdao do Risco - GEMAR
Geréncia-Geral de Toxicologia - GGTOX



L
GUIA

TOXICIDADE REPRODUTIVA

Guia 67/2023 - Versao 1
Avaliacao do potencial de toxicidade reprodutiva de agrotoxicos

Contribuicoes até 15 de abril de 2024
CREAV - Mar¢o 2024

=L ANVISA
o

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



ESCOPO =L ANVISA

—I' i_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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o Analise Decisdo com a.\use-n.aa.de
Principios documentos: justificativa
EELER

fundamentais técnica, previsio legal,
da avaliagﬁo Peso da exigéncia de estudos

evidéencia adicionais.

Produtos novos Reavaliagao
RDC n 2 294/2019 RDC n2 221/2018
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Lei n? 14.785/2023

\ RDC n2 294/2019

'RDC n? 296/2019

\ RDC n2 221/2018
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|— Item 3

1

.
Lei n2 14.785/2023

Retirada de Limiar ndo é Avaliacao de AL
Mudanc¢a na . . com base em
Sl desfechos mais usado risco para Fisco
dose-resposta proibitivos de como critério todos os inaceitsvel 3
P registro da Lei para proibicao desfechos satde

Item sobre limiar sera Guia sobre Doses de
retirado dos Guias Referéncia em elaboragao
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RDC n?2 294/2019




INTRODUCAO

I'= Item 2

Maturagao sexual

Q
Producao e liberagao
de gametas
Q
/ Fertilizagdo

Crescimento e
desenvolvimento

Qg
Desenvolvimento
pés-natal - U
LACTACAO/DESMAME

a Transporte

de zigoto
Parto

GESTACAO
7
Desenvolvimento Implantagao

fetal

Embriogénese
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Item 5 1

| OECD 414 > e Toxicidade para o desenvolvimento pré-natal

Diretrizes G' é
|OECD 426

€.

| OECD 416, 443 > e Toxicidade reprodutiva por duas geracoes OU
uma geracao estendida

> e Neurotoxicidade para o desenvolvimento (DNT)
(*quando houver indicios de em outros estudos)
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Maturac¢ao sexual
o Q
N . Fases do ciclo reprodutivo cobertas
Producao e liberagao ) )
desenvolvimento \(3 OECD 416 /443
4, OECD 426
Fertilizacao OECD 414
Desenvolvimento
pos-natal U o~ . ~
o Gestacgao: via circulacao
0 Transporte materna
de zigoto
Parto o Pods-parto: via leite materno
(3\ o
» Auséncia de transferéncia
Implantaggo pelo leite: exposicdo direta

Desenvolvimento

fetal dos filhotes.

Embriogénese
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I RDC n2 294/2019 - Art. 26

Abordagem
de peso da

evidéncia
(WoE)
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RDC n2 294/2019 - Art. 26

Abordagem
de peso da

evidéncia
(WoE)

=L ANVISA
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Exatidao e precisao: delineamento
experimental; significancia estatistica e
bioldgica.

Contribuicao fornecida por determinada linha de
evidéncia para responder a dada pergunta.

Compatibilidade entre contribuicdes de
diferentes linhas de evidéncia para responder a
dada pergunta.
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I RDC n?2 294/2019 - Art. 26

Estudos regulatorios e da literatura cientifica

Abordagem
de peso da

evidéncia
(WoE)
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I RDC n?2 294/2019 - Art. 27

Estudos regulatorios e da literatura cientifica

Controle
histdrico e
C. concorrente
Periodo de ; Via (tie )
Estudos com humanos exposicao She LS GRS,
Abordagem v
de peso da
evidéncia Dados toxicocinéticos Linhagem/ — . — o
. . Toxicidade
(WoE) espécie y

Dados mecanisticos / \

Significancia
2Lt esgtatl’stica e
concentragoes

Subpopulag¢des mais susceptiveis biolégica
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RDC n2 294/2019 - Art. 27

Estudos regulatorios e da literatura cientifica

Estudos em animais experimentais

Abordagem
de peso da

evidéncia Dados toxicocinéticos
(WoE)

Dados mecanisticos

Subpopulacdes mais susceptiveis

Conclusoes sobre a forga
das evidéncias que dao suporte ou
nao a sao descritas

N (incertezas e lacunas de dados).

METANALISES
DE COORTE

ESTUDOS DE COORTE

METANALISES MISTAS

PESO DA EVIDENCIA

METANALISES DE CASO-CONTROLE
ESTUDOS DE CASO-CONTROLE

ESTUDOS TRANSVERSAIS, ESTUDOS ECOLOGICOS, SERIES DE CASOS E RELATOS DE CASO
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I RDC n?2 294/2019 - Art. 27

Abordagem
de peso da

evidéncia
(WoE)

Estudos regulatérios e da literatura cientifica

Estudos em animais experimentais
Estudos com humanos
Dados mecanisticos

Subpopulagdes mais susceptiveis

Transferéncia
placentdria,
lactacional,
BHE e BHT.

Extrapolacgao
interespécie
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|—Item5
MoA: Sequéncia de eventos-chave e

processos que se iniciam com a interac¢ao
entre o agente e a célula, seguida por
alteragoes funcionais e anatomicas,

- _ v resultando na resposta bioldgica.
Estudos regulatorios e da literatura cientifica

RDC n2 294/2019 - Art. 27

Estudos em animais experimentais

Estudos com humanos

Abordagem
de peso da

evidéncia Dados toxicocinéticos NAM'’s
(WoE) Bateria de testes in

g _ e triagem :

complementacao da AR.
Subpopulagdes mais susceptiveis
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I RDC n?2 294/2019 - Art. 27

Estudos regulatérios e da literatura cientifica Sequencia de eventos
causalmente relacionados em

diferentes niveis de organizagéo\
biologica apds a exposicao a
uma substancia e que leva a um
efeito adverso.

Estudos em animais experimentais

Estudos com humanos

Abordagem
MIE

de peso da )

- s - [ [ oti “: ...........
evidéncia Dados toxicocinéticos N
(WOE) j e T
b “~‘ -..'*
Histons Cell eyl Testicular
= -B-0-2-
Cellular Effects Tissue/Organ Effects

Subpopulagdes mais susceptiveis

KE AO
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RDC n2 294/2019 - Art. 27

Estudos regulatdrios e da literatura cientifica Sequencia de eventos

causalmente relacionadosm
diferentes niveis de organizagéo\
biologica apds a exposicao a
uma substancia e que leva a um
efeito adverso.

Estudos em animais experimentais

Estudos com humanos

Abordagem
de peso da

v’ Decisdo regulatdria

v’ |dentificacdo de lacunas de O
dados

v Proposta de ensaios

v" Facilitacdo de extrapolacdes '

v' Complementacdo/ substituicdo *

de desfechos apicais

evidéncia Dados toxicocinéticos

(WoE)

Subpopulacdes mais susceptiveis

5




AVALIACAO TOXICOLOGICA
|— Item 6

MESMA ABORDAGEM

Divergéncias de
interpretacao podem
ocorrer, especialmente
guando os avaliadores
possuem acesso a
diferentes estudos
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PS
‘ ® Conclusdes

- exclusivamente
com base nas
- discussoes

‘ - internacionais.
o°0



AVALIACAO TOXICOLOGICA
|— Item 6

Discordancias entre autoridades e
superficialidade na discussao

Discrepancias no modo de avaliagao
em relag¢ao a Anvisa

Difereng¢as na quantidade de estudos
incluidos nas analises

Existéncia de novas evidéncias



TOXICIDADE
PARA A

FISIOLOGIA
REPRODUTIVA
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[ Item 8.2

Estudos de Duas Geragoes ou Uma Geragao Estendida (OECD 416, 443)

I v  Ratos &/ @ v" Desfechos avaliados:

v’ Exposicdo abrange todas as fases do ciclo reprodutivo ** Parametros espermaticos

w* Ciclo estral
»* Acasalamento

%+ Concep¢ao
Sensibilidade para deteccao de desfechos

reprodutivos resultantes de desregulagao enddcrina:
retencao de mamilos, DAG, hormonios (T4, TSH). & Parto

» Gestacao

» Lactacao



EFEITOS SOBRE FERTILIDADE E REPRODUCAO

Item 9.1

Desfechos

mediados
pelo par

Desfechos
no sexo
masculino

Acasalamento
Fertilidade

Peso e histopatologia drgaos sexuais
Parametros espermaticos
Comportamento sexual

Hormonios

Peso e histopatologia orgaos sexuais
Comportamento sexual
Hormonios e ciclo estral

Gestacao
Lactagcao
Senescéncia



EFEITOS SOBRE FERTILIDADE E REPRODUCAO

Item 9.1

Desfechos
mediados

pelo par

ACASALAMENTO

Eixo HHG

Comportamento
sexual

Ciclo

estral [

Histopatologia

FERTILIDADE

Sensibilidade
limitada

Parametros

\. espermaticos /

Peso

. Orgaos |




EFEITOS SOBRE FERTILIDADE E REPRODUCAO

Item 9.1

Desfechos
no sexo
masculino

Peso e histopatologia drgaos sexuais
Parametros espermaticos
Comportamento sexual

Hormonios

Peso e histopatologia orgaos sexuais
Comportamento sexual
Hormonios e ciclo estral

Gestacao
Lactagcao
Senescéncia
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I Parametros
. Peso e . &= " Comportamento sexual
histopatologia —> espermaticos

e




EFEITOS SOBRE FERTILIDADE E REPRODUCAO
— ltem9.1

* Peso e histopatologia 6rgaos sexuais * Gestacao
 Comportamento sexual * Lactacao
 Hormonios e ciclo estral e Senescéncia
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— Iltem 9.1

Citologia do
esfregaco vaginal
Utero e Duracdo/ padrao do
Ovarios H ciclo;
Genitalia externa é  Pseudogestacdo x

Hipdfise gestacao verdadeira;

Analise * Morte fetal e
Histopatologia =
macroscopica

reabsor¢ao;
Interpretacao ajustada para as fases de pré-puberdade, gestacao,

¢ Senescéncia
reprodutiva;

lactacdo e senescéncia.




EFEITOS SOBRE FERTILIDADE E REPRODU(;AO
Item 9.1

Duracgao da Peso ao nascer e

gestacao e parto sobrevivéncia da
(distocia) prole

p Dados
mecanl’sticos 4 8 12 16 20 24 26
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TOXICIDADE PARA O
DESENVOLVIMENTO
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r
Item 9.2

Manifestacoes da toxicidade para o desenvolvimento



http://search.ifts-atlas.org/ifts/ifts-simple.qry?function=detailimage&Animal=mouse&Layout1_uid1=33
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Item 8.3

Estudo de toxicidade para o desenvolvimento pré-natal (OECD 414)

v Ratos e coelhos — .
v’ Exposicdo intrauterina S

v ParAmetros maternos e fetais

** morte x)“

*%* crescimento alterado do feto

/

** anormalidades estruturais

Versoes anteriores das
diretrizes: auséncia de
parametros
relevantes.
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- AVALIACAO TOXICOLOGICA

Item 8.3

Estudo de neurotoxicidade para o desenvolvimento (OECD 426)* Maturag&o

sexual

* Indicios de neurotoxicidade em outros estudos

* Pode ser incorporado a estudos multigeracionais Desenvolvimento
reflexoldgico

Atividade
motora

v" Ratos

Fungao
sensorial

v’ Exposicdo: gestacdo (placenta) e lactacdo (leite)

Efeitos
morfoldgicos e
funcionais

v N3o transferéncia pelo leite: administracdo direta a prole 5 :
esenvolvimento
fisico

v’ Avaliacdes: periodo neonatal, puberdade e idade adulta

L L AL T —> Neuropatologia Funcido
g 10 20 30 40 2 » p B 3 3 P g ¢
8 Gestation (weeks) i § & o 9 § £ motora
3 I E E ~N @ E
5 N © 2 b
u- Birth I 2
Neurulation Aprendizado

Neuronal proliferation e memoria

B

Neural migration

IMyeIination Outros:

Eletrofisiologia | Neuroquimica

W
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Item 8.2

Estudos de Duas Geragoes ou Uma Geragao Estendida (OECD 416, 443)

v’ Ratos v' Desfechos avaliados (OECD 443):
v’ Exposi¢do durante a gestacdo, lactacdo, idade adulta ** Morte

¢ Anormalidades visiveis

¢ Crescimento alterado

+* Maturagdo sexual

¢ Efeitos no SN

OECD 443:
(*.* Resposta imunoldgica \

Coortes N . )
% Retenc¢ao de mamilos*

Animais F1

+* Hormonios (T4, TSH)*

* Mais parametros sensiveis
\ a desregulagcao enddcrina /
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Ensaios ou abordagens avaliativas alternativas

Avaliadas limitagbes, aceitabilidade e
resultados

REAVALIACAO/REANALISE

Varios dados publicamente ‘.@
disponiveis '
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Item 9.2

AN

Janelas criticas de exposicao

\

Natureza, gravidade e reversibilidade do efeito

Nivel de preocupacao:
Fatores P pas

considerados na
interpretacao dos

resultados D o D ¢ Moderado
Significancia estatistica versus biologica

Interrelagao dos efeitos
+» Baixo
s Alto

Presenca de toxicidade materna

/

Diferencas de efeitos entre as espécies




_

-

INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

Janelas criticas de exposicao

I Efeitos dependem do

momento e da
duracao da exposicao.

I Efeitos podem ser

resultantes de exposicao
unica (importante para
estabelecimento do PoD
adequado para avaliacao
de risco)

Periodos criticos de desenvolvimento

=L ANVISA
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Main Embryonic Period {in weeks)

Fetal Period (in weeks) =y

and bilaminar embryo

D

1 2 4 5 6 7 8 9 6 | 32 38
Penodofdmdmg
, implanation,

spontunecus abortion common

Maijor congenital onomalies

Neurol tube defects (NTDs)
| | | ] L
TA, ASD, ond VSD | Heart i
] I | | T i § i B IS
| Amelio/Meromelia | Upper limb |
i i ] 1 1
| Amelio/Meromelia Lower limb |
‘ . . .
\ Cleft |'p | Upper lip |
+ T Y
[ | I.ow-sd mdformed ears and dedness | Ears |
! ]
\ | Mcrophl\uimu oahrocis glaucoma Eyes
| l | |
. ; IEmmol hrpoplono and siaining I Teeth
e Common site(s) of action :
: of terctogens [ ddlpdah | Polate | l
Eenbryonis clise D Lo sensitve pared | IMmcdin‘mon‘ of female genitalia | External genitalio
a1 suscepﬁb{e o D Highly sensitive period TA—Truncus orferiosus; ASD Atrial septol defect; J 1
feralogenesis ‘ T VSD—Ventriculor sepiol defect
Death of embryo and '

’ Functicnal defects and minor anomalies




INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Natureza, gravidade e reversibilidade do efeito

v" Anomalias estruturais: variagées, malformacdes, zona cinzenta

Impacto na sobrevivéncia/ viabilidade da prole, reversibilidade

ANALISE VISCERAL ANALISE ESQUELETICA
COSTELAS

FUNDIDAS (M) ONDULADAS (V)

VARIAGAO (V)
MALFORMACAO (M)
ZONA CINZENTA

HIDRONEFROSE (V)

=L ANVISA
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Harmonizacao da nomenclatura

Rib QE@EEEEEE o
----- Absent o
..... m o o
----- Branched o
----- Detached o
..... M B )
- Incomplete ossification «

Increased ossification

Intercostal o

Interrupted AR

Isolated ossification site

Long

Malpositioned

Misaligned

Misshapen « )
Nodulated \f

Partially duplicated

Short P -
Supernumerary articulated

Supernumerary site «

Thick

Thin

Unossified

Wavy, v

http://www.devtox.org
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-
Interrelag¢ao dos desfechos

Peso fetal
X
Tamanho da
ninhada

Embrioletalidade
X
Malformacgoes
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Significancia estatistica versus bioldgica

Estatistica orienta a interpretacao dos dados.

Capacidade de detectar alteracao significativa:

v" Tamanho da amostra
v" Incidéncia basal do desfecho

v" Variabilidade do desfecho

Peso fetal 0,15x a 0,25x + sensivel

Malformacdoes 5x a 12x Importancia do controle histérico
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Presenca de toxicidade materna

I Toxicidade materna pode afetar a prole.

I Distingao entre efeitos para o desenvolvimento que ocorrem na

auséncia e na presenca de toxicidade materna.

Demonstracdao inequivoca que os
efeitos sdo secundarios a toxicidade
materna:

A

J/ nivel de preocupacao



—II_INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Diferencas de efeitos entre as espécies

Diferencas interespécie na fisiologia reprodutiva

Discordancias

entre as

espécies

Espécies alternativas:
cobaias, hamsters, caes, primatas nao humanos

=L ANVISA
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Efeitos adversos diferentes entre as espécies

Efeitos similares, em diferentes graus

Efeitos em apenas uma espécie

Efeito especifico para a espécie estudada:

J' nivel de preocupacgdo



EFEITOS NA LACTACAO OUNAVIADE LACTACAO == O e e

P

Item 9.3

Py

.
>

** |Interfere no leite:
e quantidade e/ou

 qualidade

+* Considerar a toxicidade materna.

v’ Efeitos sem toxicidade materna evidente:
I nivel de preocupacao
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Item 9.3

s Produto e metabdlitos em quantidades
suficientes no leite materno.

Somente a presenca no leite ndao embasa a
classificacao.

¢ Efeitos adversos na prole podem decorrer da
acao direta do produto excretado no leite
materno.




ENQUADRAMENTO DAS EVIDENCIAS
PARA

CLASSIFICACAO DO PERIGO




CLASSIFICAGAO QUANTO A TOXICIDADE REPRODUTIVA

Item 9.5

Enquadramento das evidéncias para classificacao do perigo

NIVEL DE PREOCUPACAO

=L ANVISA
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. BN




~ R =N
CLASSIFICACAO QUANTO A TOXICIDADE REPRODUTIVA = éngNXmIalé\ﬁéncia Sanitari

Item 9.5

Enquadramento das evidéncias para classificacao do perigo %

-

Eimitada Insuticrente

v’ Efeitos adversos com nivel de
preocupacao alto/moderado.

e Estudo em uma espécie animal,
bem delineado e executado.
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Item 9.5

Enquadramento das evidéncias para classificacao do perigo %

SUuriciente insuticiente

v’ Efeitos adversos nio
suficientemente convincentes:

e LimitacOes (desenho,
execucao, desfechos) ou
inconsisténcia entre estudos.



1

-
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Item 9.5

I Enquadramento das evidéncias para classificacao do perigo %

v’ Efeitos adversos com baixo nivel
de preocupacao:

* Secundarios a toxicidade materna ou
nao relevantes para humanos.

v" Auséncia de efeitos:

* Diversos estudos adequados
(desenho, desfechos e execucao).
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Item 9.5

-

Enquadramento das evidéncias para classificacao do perigo %

Informagdo mais completa —=ap J Nivel de preocupacio —) Classificagdo menos restritiva
(TK, MoA)
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Item 9.5

I RDC n2 294/2019 - Anexo IV - Secéao 6 @

GHS

1A . Produto _ por apresentar toxicidade reprodutiva para seres humanos.




— CLASSIFICACAO QUANTO A TOXICIDADE REPRODUTIVA = ANVISA

cia Nacional de Vigilancia Sanitaria
r Item 9.5

I RDC n2 294/2019 - Anexo IV - Secéao 6 @

GHS

G QP

1B ' Produto que _ possui potencial de causar toxicidade reprodutiva para seres humanos.




— CLASSIFICACAO QUANTO A TOXICIDADE REPRODUTIVA O ANVISA

cia Nacional de Vigilancia Sanitaria
r Item 9.5

I RDC n2 294/2019 - Anexo IV - Secéao 6 '3

GHS

G QP

2 Produto - de causar toxicidade reprodutiva em seres humanos.
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r Item 9.5

I RDC n2 294/2019 - Anexo IV - Secéao 6

A

[%2?
- i

Categoria Produto - de causar efeito adverso na lactacao ou na via de lactagao.

adicional para
efeitos na lactagao
ou na via de
lactagao



CLASSIFICACAO QUANTO A TOXICIDADE REPRODUTIVA

Iltem 9.5

RDC n? 296/2019 - Anexo IV

CLASSIFICACAO
CATEGORIA

1Ae 1B

Categoria Adicional
para Efeitos na
Lactacao ou Efeitos na
Via de Lactagao

PICTOGRAMA
GHS

Sem pictograma

=L ANVISA
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Classificacao e Rotulagem

ROTULAGEM

PALAVRA DE
ADVERTENCIA

Perigo

Atencao

Sem palavra de adverténcia

FRASE DE PERIGO

Pode prejudicar a fertilidade ou o feto (indicar o efeito
especifico, se conhecido) se ... (indicar a via de exposicao, se
for conclusivamente comprovado que nenhuma outra via de
exposicdao provoca o dano).

Suspeita-se que prejudique a fertilidade ou o feto (indicar o
efeito especifico, se conhecido) se ... (indicar a via de
exposicdo, se for conclusivamente comprovado que
nenhuma outra via de exposicao provoca o dano).

Pode ser nocivo as criancas alimentadas com leite materno.
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O (Tolerable Daly Intake) NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)

DIFFERENT TYPES OF

EVIDENCE

CONCLUSION ON THE
WHEIGHT OF

EVIDENCE

BALANCE THE WEIGH @ 9
—TQF,RDC n2294/2019

EVALUATE or EVIDENCE

e Escolha de PoD

STRENGHT OF EVIDENCE

QUALITY AND . ~
RELEVANCE % Avallacao dose- ° Derivagéo de DRf

resposta Avaliacao do risco

Avaliacao do potencial Classificagao
de toxicidade toxicoldgica
reprodutiva

Abordagem de WoE
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Guia 67/2023 — Versao 1
Avaliacao do potencial toxicidade reprodutiva de agrotoxicos

Contribuicoes até 15 de abril de 2024
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