CODIGO MONOGRAFICO NOME
132 ISOCICLOSERAM

1. IDENTIFICAGAO DO INGREDIENTE ATIVO

1.1. Nome comum: Isocicloseram (Isocycloseram)

1.2. Sinonimias: SYN547407; SYN547407A; SYN547407B

1.3. N° CAS: 2061933-85-3

1.4. Nome quimico: 4-[(5RS)-5-(3,5-dichloro-4-fluorophenyl)-4,5-dihydro-5-(trifluoromethyl)
isoxazol-3-yl]-N-[(4RS)-2-ethyl-3-oxoisoxazolidin-4-yl]-o-toluamide, containing 80—100% of the

(5S,4R)-isomer.

Isbmero A (S,R - SYN548088); Isbmero B (S,S - SYN548089); Isdbmero C (R,R - SYN548090);
Isbmero D (R,S - SYN548091)

1.5. Férmula bruta: C23H19Cl2F4N304

1.6. Férmula estrutural:

1.8. Grupo quimico: Isoxazolina

2. CARACTERISTICAS AGRONOMICAS

2.1 Classe agronémica: Acaricida e Inseticida.

2.2. Uso agricola: autorizado conforme indicado na tabela abaixo.

Culturas MOda“S:‘SI?CigaiTprego (r#gxlﬁg) Intervalo de Seguranca

Abacate? Foliar 0,01 60 dias

Abacaxil Foliar 0,01 60 dias

Abdéboral Foliar 0,06 1 dia

Abobrinhat Foliar 0,06 1 dia

Acéacia Foliar UNA

Acail Foliar 0,2 21 dias

Acelgat! Foliar 15 1 dia

Acerolal Foliar 0,2 1 dia




Agriao? Foliar 15 1 dia
Alecrim? Foliar 2 1 dia
Alface Foliar 15 1 dia
Algodéao Foliar 0,4 21 dias
Alhot Foliar 0,01 1 dia
Alho-poro? Foliar 2 1 dia
Almeirdo? Foliar 15 1 dia
Ameixal Foliar 0,07 14 dias
Amendoim? Foliar 0,04 14 dias
Amoral Foliar 0,2 1 dia
Anonaceas?! Foliar 0,01 60 dias
Aveial Foliar 0,3 15 dias
Azeitonal Foliar 0,01 60 dias
Acacia Foliar UNA
Banana Tronco 0,01 10 dias

Foliar 7 dias
Batata 0,01

Solo (1)

Foliar 3 dias
Batata-doce? 0,4

Sulco de plantio Q)

Foliar 3 dias
Batata yacon?! 0,4

Sulco de plantio (1)
Berinjelal Foliar 0,2 1 dia

Foliar 3 dias
Beterrabal 0,4

Sulco de plantio (1)
Broécolis? Foliar 0,01 1 dia
Cacau? Foliar 0,01 60 dias
Café Foliar 0,04 40 dias
Caju? Foliar 0,2 60 dias

Foliar 60 dias
Cana-de-agucar 0,15

Solo (1)
Canolal Foliar 0,15 14 dias
Caquit Foliar 0,2 60 dias

Foliar 3 dias
Cara! 0,4

Sulco de plantio (1)
Carambola? Foliar 0,2 60 dias
Castanha-do-para? Foliar 0,2 21 dias
Cebola Foliar 0,01 1 dia
Cebolinha Foliar 2 1 dia
Cedro Foliar UNA

Foliar 3 dias
Cenoura 0,4

Sulco de plantio (2)
Centeio? Foliar 0,3 15 dias
Cevada? Foliar 0,3 15 dias
Chalota? Foliar 0,01 1 dia
Chicériat Foliar 15 1 dia
Chuchu? Foliar 0,06 1 dia
Citros Foliar 0,2 15 dias




Coco Foliar 0,2 21 dias
Coentro?! Foliar 2 1 dia
Couve? Foliar 0,01 1 dia
Couve-chinesal Foliar 0,01 1 dia
Couve-de-bruxelas! | Foliar 0,01 1 dia
Couve-flor! Foliar 0,01 1dia
Cupiagu? Foliar 0,01 60 dias
Dendé? Foliar 0,2 21 dias
Erva-doce? Foliar 2 1 dia
Ervilhal Foliar 0,04 14 dias
Espinafre! Foliar 15 1 dia
Estévial Foliar 15 1 dia
Estragao? Foliar 2 1 dia
Eucalipto Foliar UNA
Feijao Foliar 0,04 14 dias
Feijoes!? Foliar 0,04 14 dias
Figo?! Foliar 0,2 60 dias
Framboesal Foliar 0,2 1 dia
Fumo Foliar UNA

Foliar 3 dias
Gengibre! 0,4

Sulco de plantio Q)
Gergelim? Foliar 0,15 14 dias
Girassol Foliar 0,15 14 dias
Goiabal Foliar 0,2 60 dias
Grao-de-bico? Foliar 0,04 14 dias
Guaranal Foliar 0,01 60 dias
Hortela?l Foliar 2 1 dia

Foliar 3 dias
Inhame! 0,4

Sulco de plantio (1)
Jilo? Foliar 0,2 1 dia
Lentilhat Foliar 0,04 14 dias
Lichiat Foliar 0,01 60 dias
Linhaga! Foliar 0,15 14 dias
Lapulo? Foliar 0,2 60 dias
Maca Foliar 0,04 14 dias
Macadamia?l Foliar 0,01 60 dias
Macauba? Foliar 0,2 21 dias
Mamao Foliar 0,01 60 dias
Mamonal Foliar 0,15 14 dias

Foliar 3 dias
Mandioca? 0,4

Sulco de plantio (2)

Foliar 3 dias
Mandioquinha-salsa?! 0,4

Sulco de plantio (1)
Mangat! Foliar 0,01 60 dias
Mangaba? Foliar 0,2 60 dias
Manjericao? Foliar 2 1 dia
Manjerona?! Foliar 2 1 dia
Maracujat Foliar 0,01 60 dias
Marmelo?! Foliar 0,07 14 dias




Maxixe! Foliar 0,06 1 dia
Melancia Foliar 0,01 14 dias
Meléo Foliar 0,01 21 dias
Milheto?! Foliar 0,01 40 dias
Milho Foliar 0,01 40 dias
Mirtilo? Foliar 0,2 1 dia
Mogno Foliar UNA
Morango Foliar 0,2 1 dia
Mostarda?! Foliar 15 1 dia

Foliar 3 dias
Nabo? 0,4

Sulco de plantio Q)
Nectarinal Foliar 0,07 14 dias
Nésperatl Foliar 0,07 14 dias
Noz-pecal Foliar 0,01 60 dias
Orégano? Foliar 2 1dia
Parica Foliar UNA
Pastagem Foliar UNA
Pepino Foliar 0,06 1 dia
Peral Foliar 0,07 14 dias
Péssego Foliar 0,07 14 dias
Pimenta?! Foliar 0,2 1 dia
Pimentao? Foliar 0,2 1dia
Pinhao? Foliar 0,2 21 dias
Pinus Foliar UNA
Pitanga! Foliar 0,2 1 dia
Pitaya! Foliar 0,01 60 dias
Plantas ornamentais | Foliar UNA
Pupunhat Foliar 0,2 21 dias
Quiabo? Foliar 0,2 1dia
Quiuit Foliar 0,2 60 dias

Foliar 3 dias
Rabanete! 0,4

Sulco de plantio 1)
Repolho Foliar 0,01 1 dia
Romat? Foliar 0,01 60 dias
Ruculal Foliar 15 1dia
Salsa?! Foliar 2 1dia
Salvia? Foliar 2 1dia
Seriguelal Foliar 0,2 1 dia
Seringueira Foliar UNA
Soja Foliar 0,01 21 dias
Sorgo? Foliar 0,01 40 dias
Teca Foliar UNA
Tomate Foliar 0,15 1 dia
Trigo Foliar 0,3 15 dias
Triticale! Foliar 0,3 15 dias
Uva Foliar 0,2 60 dias

LMR = Limite Ma&ximo de Residuo
UNA = Uso N&o Alimentar

(1) Nao determinado devido & modalidade de emprego




1 Incluséo de culturas solicitada pela Instrugdo Normativa Conjunta - INC n° 01/2014

2 Todas as espécies de feijdes Vigna spp, Cajanus spp e Phaseolos spp

2.3. Defini¢do de residuo para fins de conformidade com o LMR e avaliagao do risco dietético:
isocicloseram.

2.4. Outro uso agricola ndo relacionado ao uso direto em culturas: controle de formigas
cortadeiras

3. CARACTERISTICAS TOXICOLOGICAS

3.1. Classificacéo toxicoldgica:

Classe de Resultado do | Categoria Frase de Periao Palavra de Pictoarama
Perigo* estudo de Perigo 99/ Adverténcia 9
Toxicidade DLso > 5000 mg/kg Nao i i
Aguda Oral p.c. Classificado
Toxicidade ) - 5000 mgikg]  N&o
Aguda o - - -
A p.c. Classificado
Cutanea
Toxicidade « .
Aguda ClLso > 4,62 mg/L 4 _Nocwo”se ATENCAO
. de ar inalado
Inalatéria
Irritacéo/ =
Corrosao Na&o irritante N_a_o - - -
A Classificado
Cutanea
Irritacao/ <
Corrosao Na&o irritante N_a_o - - -
Classificado
Ocular

“Pode provocar

Sensibilizacao g0, pilizante 1 eacges ATENCAO
Dérmica alérgicas na
pele”

Adrenal

Os efeitos

observados na

glandula adrenal,

em ratos e
| icidade a camﬁndongos, em “Provoca danos
orgao-alvos g;cegfss ?1()esm @ glandula
especificos por lestudos 2 2:;%2?(;;? ATENCAO
exposi¢ao subcrdnicos e nos repetida ou
repetida estudos cronicos P ,

' prolongada

pelas vias oral ou
via subcutanea,
estatisticamente
significativos

e relacionados ao
tratamento com
isocicloseram



Toxicidade a
orgdo-alvos
especificos por
exposicao
repetida

foram: aumento
da producéo de
células brancas
(linfocitos,
mondcitos,
neutrdfilos,
basdfilos),
reducéo do
colesterol,
aumento do peso
absoluto e relativo
da adrenal,
aumento de
hipertrofia no
cortex da adrenal,
aumento de
hipertrofia na zona
fasciculada da
adrenal, aumento
de vacuolizagéo
da zona
fasciculada da
adrenal.

Figado

Os efeitos
observados no
figado, em ratos e
camundongos, em
machos e em
fémeas, nos
estudos
subcrénicos e nos
estudos cronicos,
pelas vias: oral ou
subcutanea,
estatisticamente
significativos e
relacionados ao
tratamento com
isocicloseram
foram: aumento
do peso absoluto
e relativo,
aumento da
incidéncia e da
severidade de
vacuolizacéo
centrolobular,
aumento de
vacuolizacao
microvesicular,
aumento de
arquitetura lobular
proeminente e
aumento de
infiltrado de
células
inflamatorias.

“Provoca danos
ao figado por
exposicao
repetida ou
prolongada”

ATENCAO




Toxicidade a
orgéo-alvos
especificos por
exposicao
repetida

Sistema
Hemolinforeticular

Os efeitos
observados nos
orgédos do sistema
hemolinforeticular
(linfonodos, timo,
baco), em ratos e
camundongos, em
machos e em
fémeas, nos
estudos
subcroénicos e nos
estudos cronicos,
pela via oral,
estatisticamente
significativos e
relacionados ao
tratamento com
isocicloseram
foram: aumento
de reticulécitos;
aumento da
incidéncia e da
severidade de
plasmacitose e de
infiltrac&o de
células
plasmaticas com
células Russell
baco; aumento do
peso absoluto e
relativo baco;
aumento de
eritropoiese baco;
aumento de
celularidade
linfoide baco e
aumento de
hematopoiese
extramedular
baco; aumento da
incidéncia e da
severidade de
plasmacitose com
células Russell
timo; aumento do
peso absoluto
timo e aumento de
celularidade
linfoide na zona
cortical

timo; aumento da
incidéncia e da
severidade de
plasmacitose nos
linfonodos
mandibular e
lombar com

“Provoca danos
ao baco, ao timo
e aos linfonodos
por exposicao
repetida ou
prolongada”

ATENCAO




Toxicidade
Reprodutiva

células Russell;
aumento de
eritrocitose nos
linfonodos
mandibulares,
mediastinal e
mesentérico e
aumento de
eritrofagocitose
nos linfonodos
mandibulares.

Gametogénese

Os efeitos
observados na
adrenal
concomitantement
e com os efeitos
observados na
gametogénese
(espermatozoides
e foliculos
primordiais e
primarios), dos
estudos
subcrénicos ou
cronicos em ratos
ou camundongos,
foram
relacionadas ao
tratamento com
isocicloseram,
estatisticamente
significativos, fora
do controle
histérico do 1B
laboratério e com
dose-resposta. Os
efeitos
observados em
machos foram: (a)
reducéo do peso
absoluto e relativo
dos testiculos; (b)
reducédo da
concentracao dos
espermatozoides;
(c) reducao do
namero de
espermatides
(total, por testiculo
ou por grama de
testiculo); (d)
reducéo do
namero de
espermatides
resistentes a
homogeneizagéo
(indicador da taxa
de producdo de

“Pode prejudicar
a fertilidade na
gametogénese”

PERIGO




espermatozoides);
(e) aumento de
degeneracéo e
atrofia focal do
epitélio nos
tibulos
seminiferos dos
testiculos; (f)
reducédo do peso
absoluto e relativo
dos epididimo
(cauda); (9)
aumento do
ndmero de células
espermatogénicas
esfoliadas no
[imen do
epididimo; (h)
reducéo do
ndmero de
espermatozoides
no epididimo
(cauda). Em
fémeas foram: (a)
reducédo do
namero de
foliculos primérios
e (b) reducéo do
namero de
foliculos
pequenos, em
consonancia com
o documento da
OECD (Series on
Testing and
ASSESSMENT,
Number

43 Guidance
Document on
Mammalian
Reproductive
Toxicity Testing
and Assessment -
ENV/IM/MONO
(2008)16, a
classificagéo
proposta é
Categoria 1B -
Produto que
presumidamente
possui potencial
de causar
toxicidade
reprodutiva para
seres humanos.
Essa classificacdo
€ baseada em
evidéncia
suficiente em
animais



experimentais de
gue o produto
causa efeito
adverso na
fisiologia
reprodutiva de
seres humanos.

* Os demais desfechos ndo receberam classificacao.

3.2. Impurezas de relevancia toxicolégica para o Ingrediente Ativo e seu(s) limite(s)
maximo(s): todas as impurezas com concentragdo = 0,1% foram identificadas e nao foram
encontradas impurezas toxicologicamente relevantes.

4. VALORES DE REFERENCIA TOXICOLOGICOS

4.1. Ingestéo Diaria Aceitavel (IDA) = A IDA foi estimada em 0,017 mg/kg p.c., com base no
estudo de carcinogenicidade em camundongos (NOAEL de 1,7 mg/kg p.c./dia) e aplicacéo de
um fator de incerteza (UF) de 100, considerando os efeitos observados de infiltracéo de células
plasméticas nos linfonodos, no bagco e no timo e aumento na incidéncia e na severidade de
plasmacitose no sistema linforreticular na dose de 6,7 mg/kg p.c./dia.

4.2. Dose de Referéncia Aguda (DRfA) = A DRfA foi estimada em 0,5 mg/kg p.c., com base no
NOAEL de 50 mg/Kg/dia do estudo de desenvolvimento pré-natal em coelho (aplicando um fator
de seguranca de100x).

Instrucdo Normativa - IN n° 245, de 01/09/23 (DOU de 04/09/23)
Instrucdo Normativa - IN n°® 255, de 27/09/23 (DOU de 29/09/23)
Instrucdo Normativa - IN n° 266, de 29/11/23 (DOU de 01/12/23)
Instrugdo Normativa - IN n° 276, de 22/03/24 (DOU de 26/03/24)



