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DIRECTIVA 94/79/CE DA COMISSAO
de 21 de Dezembro de 1994

que altera a Directiva 91/414/CEE, relativa a colocagdo dos produtos fitofarmacéuticos n
mercado ‘

A COMISSAO DAS COMUNIDADES .EUROPEIAS,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade
Europeia,

Tendo em conta a Directiva 91/414/CEE do Conselho, de
15 de Julho de 1991, relativa i colocagio dos produtos
fitofarmacéuticos no mercado ('), com a tdltima redacgio
que lhe foi dada pela Directiva 94/43/CE (2), e, nomeada-
mente, o n? 2 do seu artigo 18°,

Considerando que os anexos II e IIl da Directiva 91/
/414/CEE prevéem os requisitos que devem ser satisfeitos
pelo processo a apresentar pelos requerentes, respectiva-
mente, para a inclusio de uma substincia activa no
anexo I e para a autorizagio de um produto fitofarma-
céutico;

Considerando que é necessario indicar nos anexos II e III,

de modo tdo preciso quanto possivel, todas as informa-
¢Oes exigidas aos requerentes, tais como as circunstin-
cias, condigbes e protocolos técnicos na base dos quais
certos dados tém de ser produzidos; que essas disposigbes
devem ser introduzidas assim que estejam disponiveis,
para permitir que os requerentes as utilizem na prepara-
¢do dos seus processos; '

Considerando que é possivel introduzir agora mais espe-
cificacGes relativamente aos dados exigidos quanto aos
estudos toxicoldgicos e de metabolismo da substincia
activa previstos na parte A, sec¢do 5, do anexo II;

Considerando que é também possivel introduzir mais
especificacdes relativamente aos dados exigidos quanto
aos estudos toxicolégicos do produto fitofarmacéutico
previstos na parte A, sec¢io 7, do anexo III;

Considerando que as medidas previstas na presente direc-
tiva estio em conformidade com o parecer do Comité
fitossanitrio permanente,

ADOPTOU A PRESENTE DIRECTIVA:

Artigo 17
A Directiva 91/414/CEE ¢ alterada do seguinte modo:

1. Na parte A do anexo II, a sec¢io intitulada «5.
Estudos toxicoldgicos e de metabolismo relativos a
substincia activa» é substitnida pelo anexo I da
presente directiva. ,

2. Na parte A do anexo III, a seccdo intitulada «7.
Estudos toxicoldgicos» é substituida pelo anexo II da
presente directiva.

(*) JO n? L 230 de 19. 8. 1991, p. 1.
() JO n? L 227 de 1. 9. 1994, p. 31.

3. O ponto 1.2 da introdugio dos anexos II e III passa a
ter a seguinte redacgio:

«1.2. Se for caso disso, ser obtida com base na
versio adoptada mais recente dos métodos de.
ensaio referidos ou descritos no presente
anexo; no caso dos estudos iniciados antes da
entrada em vigor da alteragio do presente
anexo, a informagdo deve ter sido obtida com
base em métodos de ensaio adequados valida-
dos a nivel internacional ou nacional ou, na
sua auséncia, em métodos aceites pela autori-
dade competente.».

4. Ao ponto 1.3 da introdugio dos anexos II e IIT é
aditado o seguinte texto:

«Designadamente, sempre que seja feita referéncia no
presente anexo a um método CEE que consista na
transposi¢cio de um método criado por uma organiza-
¢do internacional (por exemplo, a OCDE), os Esta-
dos-membros podem aceitar que a informagio exigida
seja obtida com base na versio mais recente do
referido método se, no inicio dos estudos, o método
CEE ainda nio tiver sido actualizado.».

Artigo 2°

Os Estados-membros pordo em vigor as disposi¢des legis-
lativas, regulamentares e administrativas necessarias para
dar cumprimento i presente directiva até 31 de Janeiro
de 1996. Do facto informardo imediatamente a Comis-
sdo.

As disposi¢bes adoptadas pelos Estados-membros devem
conter uma referéncia a presente directiva ou ser acompa-
nhadas dessa referéncia aquando da sua publicagio ofi-
cial. Os Estados-membros determinario o modo como tal
referéncia serd feita.

Artigo 37

A presente directiva entra em vigor em 1 de Fevereiro de
1995.

Artigo 4°

Os Estados-membros sdo os destinatirios da presente
directiva.

Feito em Bruxelas, em 21 de Dezembro de 1994.

Pela Comissdo
René STEICHEN

Membro da Comissdo
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ANEXO I

ESTUDOS TOXICOLOGICOS E DE METABOLISMO

Introducao

i)

ii)

ili)

iv)

vi)

vii)

As informacdes fornecidas, juntamente com as relativas a uma ou mais preparagdes que
contenham a substdncia activa, devem ser suficientes para permitir uma avaliagio dos riscos,
para o homem, associados a manipulagdo e utilizagdo dos produtos fitofarmacéuticos que
contenham a substincia activa, bem como dos resultantes dos residuos que permanegam nos

alimentos e na dgua. Além disso, as informagdes fornecidas devem ser suficientes para:
— permitir uma decisio quanto 2 inclusio ou nio de uma substancia activa no anexo I,

— especificar as condigbes adequadas ou restricdes a associar a uma eventual inclusio no
anexo I,

— classificar a substincia activa relativamente aos riscos,
— estabelecer uma ingestao didria aceitivel (IDA) para o homem,
— estabelecer o ou os niveis aceitaveis de exposi¢io do operador (NAEO),

— especificar os simbolos de risco, as indicagdes de perigo, as frases relativas 4 natureza dos
riscos e os conselhos de prudéncia no que se refere & protecgdo do homem, dos animais e
do ambiente, a incluir na embalagem (recipiente),

— identificar as medidas de primeiros socorros, bem como as medidas adequadas de
diagndstico e tratamento a tomar em caso de envenenamento, no homem

€

— permitir a avaliagdo da natureza e extensdo dos riscos para o homem, os animais (espécies
normalmente alimentadas e criadas ou consumidas pelo homem) e outras espécies ndo
visadas de vertebrados.

E necessirio investigar e relatar todos os efeitos potencialmente nocivos detectados no decurso
dos estudos toxicol6gicos de rotina (incluindo efeitos em 6rgios e sistemas especificos, tais
como a imunotoxicidade e a neurotoxicidade) e realizar os estudos adicionais que possam ser
necessarios para identificar os mecanismos provavelmente implicados, determinar os niveis sem
efeitos adversos observaveis (NSEAQ) e avaliar a importincia desses efeitos. Todos os dados
biolégicos disponiveis e as informagdes relevantes para a avaliagao do perfil toxicolégico da
substancia ensaiada devem ser comunicados.

Atendendo 2 influéncia que as impurezas podem ter no comportamento toxicolégico, é
essencial que seja fornecida, para cada estudo apresentado, uma descri¢do pormenorizada
(especificagdo) do material utilizado, em conformidade com o ponto 11 da secgdo 1. A
especificagdo da substincia activa utilizada nos ensaios deve ser a mesma daquela a utilizar no
fabrico de preparagdes a autorizar, excepto nos casos em que seja exigido ou permitido o uso
de material marcado com isétopos radioactivos.

Sempre que sejam realizados com uma substincia activa produzida no laboratério ou num
sistema-piloto de produgdo, os estudos devem ser repetidos com a substincia activa produzida
a escala industrial, excepto se for possivel demonstrar que, para efeitos de ensaio e avaliagio
toxicolégica, o material utilizado no ensaio é essencialmente o mesmio. Em caso de duvida,
devem ser apresentados estudos complementares adequados que permitam decidir quanto a
eventual necessidade de repeti¢io dos estudos.

— e ~ z
No caso de estudos em que a administragdo se prolongue por um certo periodo, deve ser
utilizado de preferéncia um tnico lote de substincia activa, se a estabilidade o permitir.

Em todos os estudos deve ser indicada a dose real obtida, expressa em mg/kg de peso corporal
do animal ou noutras unidades convenientes. Sempre que a administragio se processe através
da alimentagdo, o composto a testar deve ser distribuido de maneira uniforme nos alimen-
tos. ’

Sempre que, em resultado do metabolismo ou de outros processos verificados nas plantas
tratadas, ou em resultado da transformagio dos produtos tratados, o residuo final (ao qual
serdo expostos os consumidores ou os trabalhadores tal como definidos no ponto 7.2.3 do
anexo III) contenha uma substincia diferente da substincia activa e que nio esteja identificada
como um metabolito nos mamiferos, serd necessario efectuar estudos de toxicidade relativos a
esses constituintes do residuo final, excepto se for possivel demonstrar que a exposi¢io do
consumidor ou do trabalhador a essas substincias ndo constitui um risco significativo para a
saude. Os estudos toxicocinéticos e de metabolismo relativos aos metabolitos e produtos de
degradagdo s6 devem ser realizados se ndo for possivel avaliar a toxicidade do metabolito
através dos resultados ja disponiveis, respeitantes a substincia activa.
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5.1.

5.2

5.2.1.

viii) -A via de administragio da substincia testada depende das principais vias de exposicdo.
Quando a exposigdo se verifique principalmente através da fase gasosa, pode ser conveniente
realizar estudos de inalagio em vez de estudos orais.

Estudos relativos a absorcio, distribui¢do, excrecio e metabolismo, em mamiferos

Neste dominio podem ser necessarios apenas dados muito limitados, indicados a seguir, e relativos a
uma tnica espécie experimental (normalmente o rato). Estes dados podem dar indicagGes uteis para
o delineamento e interpretagdo de ensaios de toxicidade posteriores. No entanto, é necessirio nio
esquecer que a informacgdo relativa a diferengas entre espécies pode ser fundamental aquando da
extrapolagio para o homem de dados obtidos com animais e que as informagdes relativas a
penetragio percutinea, absor¢io, distribuigdo, excre¢do e metabolismo podem ser tteis na avaliagdo
dos riscos para o operador. E impossivel especificar pormenorizadamente os dados a exigir em todos
os dominios, ji que as necessidades exactas dependerdo dos resultados obtidos para cada substincia
ensaiada.

Objectivo do ensaio:
Os ensaios devem fornecer dados suficientes para permitir:
— uma avaliagdo da taxa e extensido da absorgio,

— a distribui¢io nos tecidos e a taxa e extensio da excregio da substincia ensaiada e dos
" metabolitos pertinentes,

— a identificagio dos metabolitos ¢ do esquema de metabolismo.

O efeito de dose nestes parimetros, bem como eventuais diferengas nos resultados obtidos com uma
dose tnica ou com doses repetidas, devem também ser analisados.

Circunstidncias em que é exigido

Deve ser realizado um estudo toxicocinético de administragdo tinica em ratos (via oral) com pelo
menos duas doses diferentes e um estudo toxicocinético de administracdo repetida em ratos (via
oral) com uma dose tnica, devendo ser comunicados os resultados destes dois estudos. Pode ser
necessario, nalguns casos, realizar estudos adicionais com outra espécie (por exemplo, cabras ou
galinhas).

Método de ensaio

Directiva 87/302/CEE da Comissdo. de 18 de Novembro de 1987, que adapta ao progresso técnico,
pela nona vez, a Directiva 67/548/CEE do Conselho, relativa 4 aproximagio das disposigdes
legislativas, regulamentares e administrativas respeitantes 2 classificagio, rotulagem e embalagem das
substincias perigosas (), parte B, toxicocinética.

Toxicidade aguda

Os estudos, dados e informagdes a fornecer e a avaliar devem ser suficientes para permitir a
identificagdo dos efeitos na sequéncia de uma exposigio tnica a substincia activa, e para determinar
ou indicar, em particular:

— a toxicidade da substincia activa,

— a evolugdo e caracteristicas dos efeitos, com informag¢des pormenorizadas quanto as alteragbes de
comportamento e eventuais alteragbes patoldgicas macroscopicas observadas no exame post
mortem,

— sempre que possivel, mecanismo da acgio toxica
€
— risco alternativo associado as diferentes vias de exposigdo.

Embora deva ser dada especial atengdo 2 avaliacdo dos niveis de toxicidade registados, a informagio
obtida deve também permitir a classificagio da substincia activa nos termos da Directiva 67/
/548/CEE do Conselho. As informagdes recolhidas durante os ensaios de toxicidade aguda tém um
interesse particular para a avaliagdo dos riscos provéveis em caso de acidente.

Oral
Circunstincias em que é exigido -

A toxicidade aguda da substincia activa por via oral deve sempre constar do relatério.

Método de ensaio

O ensaio deve ser efectuado em conformidade com o anexo da Directiva 92/69/CEE da Comissio,
de 31 de Julho de 1992, que adapta.ao progresso técnico, pela décima sétima vez, a Directiva
67/548/CEE do Conselho, relativa 2 aproximagio das disposicdes legislativas, regulamentares e

administrativas respeitantes i classificagdo, rotulagem e embalagem das substincias perigosas (%),
método B1 ou B1.A.

(") JO n? L 133 de 30. 5. 1988, p. 1.
(3) JO n® L 383 A de 29. 12. 1992, p. 1.



31.12. 94 Jornal Oficial das Comunidades Europeias N¢ L 354/19

5.2.2. Cutinea

Circunstidncias em que é exigido

A toxicidade aguda da substincia activa por via oral deve sempre constar do relatério.

Método de ensaio
Devem ser investigados os efeitos topicos e sistémicos. O ensaio deve ser realizado em conformidade
com o método B3 da Directiva 92/69/CEE.

5.2.3. Inalagio

Circunstincias em que é exigido

A toxicidade por inalagio da substincia activa deve constar do relatério nos casos em que a
substincia activa:

— seja um gas ou um gés liquefeito,
— seja destinada a ser utilizada como fumigante, .

— seja destinada a ser incluida numa preparacdo fumigante, para aplicagdo em aerosol ou por
vaporizagio, :

— seja destinada a ser aplicada com nebulizadores,

— tenha uma pressdo de vapor superior a 1 x 1072 Pa e seja destinada a ser incluida em preparagées
a utilizar em espacos fechados, tais como armazéns ou estufas,

. — seja destinada a ser utilizada na formulagio de pbés com uma propor¢do significativa de
particulas de didmetro < 50 um (> 1% em peso)

ou

— seja destinada a ser incluida em preparagdes cuja aplicagio dé origem a uma proporgio
significativa de particulas ou goticulas de didmetro < 50 um (> 1% em peso).

Método de ensaio

O ensaio deve ser efectuado em conformidade com o método B2 da Directiva 92/69/CEE.

5.2.4. Irritacdo cutinea

Objectivo do ensaio

O ensaio destina-se a determinar o potencial irritante da substincia activa para a pele, incluindo a
reversibilidade potencial dos efeitos observados.

Circunstidncias em que é exigido

O potencial irritante da substincia activa para a pele deve ser sempre determinado, salvo nos casos
em que, nos termos do método de ensaio, sejam previsiveis efeitos graves para a pele, ou nos casos
em que possam ser excluidos quaisquer efeitos.

Método de ensaio

O ensaio de irritagdo cutdnea deve ser realizado em conformidade com o método B4 da Directiva
92/69/CEE.

5.2.5. Irritacdo ocular

Objectivo do ensaio

O ensaio destina-se a determinar o potencial irritante da substincia activa para os olhos, incluindo a
reversibilidade potencial dos efeitos observados.

Circunstidncias em que é exigido

Os ensaios de irritagdo ocular devem ser sempre realizados excepto nos casos em que, nos termos do
método de ensaio, sejam previsiveis efeitos oculares graves.

Método de ensaio

A irritagdo ocular aguda deve ser determinada em conformidade com o método BS da Directiva
92/69/CEE.

5.2.6. Sensibilizacio cutdnea

Objectivo do ensaio

O ensaio destina-se a fornecer informages suficientes para avaliar a capacidade da substincia activa
de provocar reac¢des de sensibilizagio da pele.
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5.3.

5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.

Circunstincias em que é exigido

Este ensaio deve ser sempre realizado, salvo nos casos em que a substincia seja um sensibilizante
conhecido.

Método de ensaio

O ensaio deve ser realizado em conformidade com o método B6 da Directiva 92/69/CEE.

Toxicidade a curto prazo

Os estudos de toxicidade a curto prazo devem ser delineados de forma a fornecer informagdes
quanto a quantidade de substincia activa que pode ser tolerada sem efeitos toxicos, nas condigdes
do ensaio. Estes estudos fornecem informagdes tteis sobre os riscos para aqueles que manipulam e
utilizam preparagdes que contém a substincia activa. Os estudos a curto prazo proporcionam,
nomeadamente, indicagSes essenciais quanto a eventuais ac¢bes cumulativas da substincia activa e
quanto aos riscos para os trabalhadores susceptiveis de uma exposi¢do intensiva. Além disso, as
informagdes fornecidas pelos estudos a curto prazo sdo lteis para o delineamento dos estudos de
toxicidade cronica.

Os estudos, dados e informagbes a fornecer e analisar devem ser suficientes para permitir a
identificagdo dos efeitos da exposicdo repetida A substincia activa e, em particular, determinar ou
indicar:

— a relagdo entre a dose e os efeitos adversos,

— a toxicidade da substincia activa, incluindo, sempre que possivel, o NSEAO,

— os 6rgios alvo, se for caso disso,

— a evolugdo no tempo e as caracteristicas do envenenamento, com informagdes completas quanto
as alteragdes de comportamento e a eventuais alteragdes patolégicas detectadas no exame post
mortem,

— efeitos toxicos especificos e alteragdes patoldgicas produzidas,

— quando for relevante, a persisténcia e irreversibilidade de determinados efeitos toxicos observa-
dos, apés interrup¢io da administragio,

— sempre que possivel, 0 mecanismo da acgdo téxica
e

— o risco relativo decorrente das diversas vias de exposicdo.

Estudo de toxicidade por via oral de 28 dias

Circunstidncias em que é exigido

Os estudos a curto prazo (28 dias), embora nido obrigatérios, podem ser tteis para a determinagio
do intervalo de concentragdes a ensaiar. Se forem realizados, os estudos devem constar do relatério,
uma vez que os resultados podem ser particularmente importantes para a identificagdo de respostas
adaptativas, nem sempre detectiveis em estudos de toxicidade crénica.

Método de ensaio

O ensaio deve ser realizado em conformidade com o método B7 da Directiva 92/69/CEE.

Estudo de toxicidade por via oral de 90 dias

Circunstdncias em que é exigido

A toxicidade a curto prazo (90 dias) da substincia activa por via oral, quer no rato quer no cio,
deve constar sempre do relatério. Sempre que se verifique que a sensibilidade do cdo é significativa-
mente maior, e que seja provavel que esta informagio possa ser til na extrapolagio dos resultados
obtidos para o homem, deve ser realizado um estudo de toxicidade de 12 meses com cies, devendo
os respectivos resultados constar do relatério. '

Método de ensaio

Directiva 87/302/CEE, parte B, teste da toxicidade oral subcrénica.

Outras vias

Circunstincias em que é exigido

Para a avaliagdo da exposi¢io do operador podem ser necessirios estudos adicionais de absorgdo
cutinea.

Para as substancias volateis (pressio de vapor > 1072 Pa), é necessirio um parecer especializado para
decidir se os estudos a curto prazo devem ser realizados com exposi¢io oral ou por inalagio.

Método de ensaio
— Estudo de 28 dias, exposi¢io cutdnea: Directiva 92/69/CEE, método B9.

— Estudo de 90 dias, exposi¢io cutinea: Directiva 87/302/CEE, parte B, estudo de toxicidade
dérmica subcrénica.
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— Estudo de 28 dias, por inalagdo: Directiva 92/69/CEE, método B8.
— Estudo de 90 dias, por inalagio: Directiva 87/302/CEE, parte B, estudo de toxicidade subcrénica
por inalagio.

5.4. Teste de genotoxicidade

Objectivo do ensaio -

Estes estudos s3o importantes para:

— a previsdo do potencial genotéxico,

— a identificagdo precoce de substincias cancerigenas genotéxicas,

— o esclarecimento do mecanismo de acgdo de algumas substincias cancerigenas.

Para evitar artefactos devidos aos sistemas de ensaio, nio devem ser utilizadas doses excessivamente
téxicas nos ensaios de mutagenia, quer in vitro quer in vivo. Este principio deve ser considerado
como uma orientagio geral. £ importante manter uma atitude flexivel, dependendo a escolha dos,
ensaios a realizar em cada etapa da interpretagdo dos resultados obtidos na etapa anterior.

5.4.1. Estudos in vitro

Circunstincias em que sdo exigidos

Os ensaios de mutagenia in vitro (ensaio bacteriano de mutagio de genes, ensaio de clastogénese em
células de mamiferos e ensaio de mutacio de genes em células de mamiferos) devem ser sempre
realizados.

Método de ensaio

Sdo aceites os seguintes testes:

— Directiva 92/69/CEE, método B14, teste de mutacio reversa em Salmonella Typhimurium,
— Directiva 92/69/CEE, método B10, teste citogenético in vitro em células de mamiferos,

— Directiva 87/302/CEE, parte B, teste de mutagdo génica com células de mamiferos in vitro.

5.4.2. Estudos in vivo em células somdticas

Circunstdncias em que é exigido

Se todos os.resultados dos estudos in vitro forem negativos, os estudos a realizar posteriormente
terdo que ser feitos tendo em consideragio outra informagio relevante disponivel (incluindo dados
de toxicocinética, toxicodindmica e fisico-quimicos e dados relativos a substdncias anilogas). Os
estudos podem ser in vivo ou in vitro utilizando um sistema diferente de metabolizagio do/dos
anteriormente utilizados.

Se o teste citogenético in vitro for positivo, deve fazer-se sempre um teste in vivo com células
somdticas’ (andlise da metafase em medula dssea de roedores ou teste do micronicleo em
roedores).

Quando qualquer dos dois testes de mutagdo génica in vitro for positivo, deve efectuar-se um teste in
vivo para detecgio de sintese ndo programada de ADN, ou um teste das malhas (“spot-test”) no
ratinho.

Método de ensaio

Sio aceites os seguintes métodos de ensaio:

— Directiva 92/69/CEE, método B12, teste de microntcleo, '

— Directiva 87/302/CEE, parte B, teste das malhas (“spot-test”) no ratinho,

— Directiva 92/69/CEE, método B11, teste citogenético in vivo em medula 6ssea de mamiferos,
andlise cromossémica. ’

5.4.3. Estudos in vivo em células germinativas

Circunstincias em que é exigido

Se o resultado de qualquer dos ensaios in vivo efectuados em células somadticas for positivo, pode
justificar-se a realizagdo de testes in vivo para a detecgio de efeitos em células germinativas. A
necessidade de realizar estes testes serd avaliada caso a caso, tendo em consideragio informagdes
relativas a toxicocinética, utilizagdo e exposigdo previsivel. Os testes, para serem adequados, devem
incluir a andlise da interacgdo com o ADN (tal como o ensaio de dominéncia letal), estudar possiveis
efeitos hereditirios e, eventualmente, proceder a uma avaliagdo quantitativa desses efeitos. Dada a
sua grande complexidade, estes estudos quantitativos s6 serdo realizados quando existir uma forte
justificagdo.
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5.5. Toxicidade a longo prazo e carcinogenia

Objectivo do ensaio

Os estudos a longo prazo realizados e incluidos no relatério devem, juntamente com outras
informacgdes relevantes sobre a substincia activa, ser suficientes para permitir a identificagio dos
efeitos decorrentes de uma exposicio repetida a substincia activa e, nomeadamente, para:

— identificar os efeitos adversos resultantes da exposi¢do a substincia activa,
— identificar os 6rgaos alvo, caso existam,
— determinar a relagdo dose-resposta,
— identificar alteracSes nos sinais t6xicos e manifesta¢des observadas
e
— determinar o NSEAO.

Da mesma forma, os estudos de carcinogenia devem, juntamente com outras informagdes pertinentes
sobre a substincia activa, ser suficientes para permitir a avaliagdo dos riscos para o homem em
resultado de uma exposi¢io repetida A substincia activa, nomeadamente:

— identificar os efeitos carcinogénicos resultantes da exposi¢ao A substincia activa,
— determinar a especificidade, ao nivel da espécie e ao nivel dos 6rgdos, dos tumores induzidos,
— determinar a relagio dose-resposta

e

— para os agentes cancerigenos nio genotdxicos, identificar a dose maxima que ndo induz qualquer
efeito adverso (dose limiar).

Circunstincias em que é exigido

A toxicidade e o caricter cancerigeno a longo prazo devem ser determinados para todas as
substincias activas. Caso, em circunstincias excepcionais, seja afirmado que tais testes sdo
desnecessdrios, essa afirmagdo deve ser devidamente fundamentada, nomeadamente com dados de
toxicocinética que demonstrem que a substdncia activa ndo é absorvida no intestino, nem através da
pele ou do sistema pulmonar.

Condi¢oes de ensaio

Deve ser efectuado um estudo a longo prazo (dois anos) da toxicidade e da carcinogenia por via oral
da substincia activa em ratos; estes estudos podem ser combinados.

Deve ser efectuado um estudo de carcinogenia da substincia activa em ratinhos.

Quando for sugerido um mecanismo de carcinogenia nio genot6xico, esta sugestdo deve ser bem
fundamentada e corroborada pelos dados experimentais pertinentes, incluindo os necessirios para
elucidar o possivel mecanismo interveniente.

Embora os pontos de referéncia a utilizar para a determinagdo da resposta ao tratamento devam ser
resultantes de um controlo concomitante, os dados de controlos histéricos podem ser titeis para a
interpretagio de determinados estudos de carcinogenia. Caso sejam apresentados, os dados de
controlos histéricos devem referir-se a estudos contemporineos realizados com a mesma espécie e
estirpe, mantida em condi¢des semelhantes. As informagdes a fornecer no que se refere aos dados de
controlos histéricos devem incluir:

— a identificagio da espécie e da estirpe, 0 nome do fornecedor e a identificagdo especifica do
estabelecimento, caso o fornecedor tenha mais do que uma localizagio geogrifica,

— o nome do laboratério e datas de realizacio do estudo,

— a descrigio das condiges gerais em que os animais foram mantidos, incluindo o tipo ou marca
dos alimentos e, sempre que possivel, a quantidade consumida,

— a idade aproximada, em dias, dos animais de controlo no inicio do estudo e no momento do
sacrificio ou morte,

— a descrigio do padrio de mortalidade observado no grupo de controlo, durante o estudo ou no
seu termo, e outras observa¢des pertinentes (por exemplo, doengas, infecgdes),

— o nome do laboratério e dos investigadores encarregues do exame e responsaveis pela colheita e
interpretacdo dos dados patoldgicos do estudo

e

— uma declaragio da natureza dos tumores que possam ter sido combinados para produzir dados
de incidéncia.
As doses a testar, incluindo a mais elevada, devem ser seleccionadas com base nos resultados dos
testes de curta duragio, bem como nos dados referentes a0 metabolismo e & toxicocinética, sempre
que estes estejam disponiveis aquando da planificagdo dos estudos em questio. A dose maxima no
estudo de carcinogenia deve provocar manifestacdes minimas de toxicidade, tais como um ligeiro
decréscimo (inferior a 10 %) da progressdo do peso do corpo, sem provocar necrose dos tecidos nem
saturagdo metabdlica e sem alterar substancialmente o tempo de vida normal devido a efeitos
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diferentes dos tumores. Se for efectuado um estudo separado de toxicidade a longo prazo, a dose
maxima deve provocar sinais inequivocos de toxicidade, sem provocar uma letalidade excessiva.
Doses mais elevadas, causando toxicidade excessiva, nio sio consideradas relevantes para as
avaliagGes previstas.

A incidéncia de tumores benignos e malignos ndo deve ser considerada em conjunto, nem na colheita
de dados nem na elaboragio dos relatérios, a ndo ser que existam provas inequivocas de que os
tumores benignos se tornam malignos com o tempo. Da mesma forma, tumores distintos e nio
associados, quer benignos quer malignos, que ocorram no mesmo 6rgio, nio devem ser considera-
dos em conjunto no relatério. Para evitar equivocos, deve ser utilizada na classificagdo e registo dos
tumores a terminologia da American Society of Toxicologic Pathologists (') ou do Hannover
Tumour Registry (RENI), por exemplo. O sistema utilizado deve ser indicado.

E essencial incluir no material biolégico, seleccionado para exame histopatolégico, material
susceptivel de fornecer informagdes adicionais sobre lesdes identificadas durante o exame macroscé-
pico. Sempre que estejam disponiveis e que possam ser tteis para elucidar o mecanimso de acgio,
devem ser utilizadas e constar do relatério técnicas histolégicas especiais (de coloragiio), técnicas
histoquimicas e observagbes ao microscépio electrénico.

Métodos de ensaio

Os estudos devem ser efectuados em conformidade com os seguintes métodos, constantes da
Directiva 87/302/CEE, parte B: teste de toxicidade crénica, teste de carcinogénese ou teste
combinado de toxicidade crénica/carcinogénese.

5.6. Toxicidade para a reproducgio

Os efeitos adversos no que diz respeito a reprodugdo dividem-se em-duas categorias principais:
— distirbios da fertilidade masculina ou feminina

e
— repercussdes no desenvolvimento normal da descendéncia (toxicidade para o desenvolvimento).

Devem ser estudados e mencionados no relatério os efeitos possiveis em todos os aspectos da
fisiologia da reprodugio, quer nos machos quer nas fémeas, bem como possiveis efeitos ao nivel de
desenvolvimento pré-natal e pés-natal. Caso, em circunstincias excepcionais, seja afirmado que os
testes s30 desnecessarios, essa afirma¢io deve ser devidamente fundamentada. Embora os pontos de
referéncia a utilizar na determinagdo da resposta ao tratamento devam ser resultantes de um
controlo concomitante, os dados de controlos histéricos podem ser tteis para a interpretagio de
determinados estudos de reprodugio. Os dados de controlos histéricos apresentados devem referir-se
a estudos contemporineos realizados com a mesma espécie e estirpe, mantida em condi¢des
semelhantes. As informacdes a fornecer no que se refere aos dados de controlos histéricos devem
incluir:

— a identificagio da espécie e da estirpe, o nome do fornecedor e a identificagdo especifica do
estabelecimento, caso o fornecedor tenha mais do que uma localizagdo geogrifica,

— o nome do laboratério e datas de realizagio do estudo,

— a descrigio das condigdes gerais em que os animais foram mantidos, incluindo o tipo ou marca
dos alimentos e, sempre que possivel, a quantidade consumida,

— a idade aproximada, em dias, dos animais de controlo no inicio do estudo e no momento do
sacrificio ou morte,

— a descri¢do do padrio de mortalidade observado no grupo de controlo, durante o estudo ou no
seu termo, e outras observagdes pertinentes (por exemplo, doengas, infecgdes),

— o nome do laboratério e dos investigadores encarregues do exame e responsaveis pela colheita e
interpretagdo dos dados toxicolégicos do estudo.

5.6.1. Estudos multigeracées

Objectivos do ensaio
Os estudos incluidos no relatério devem, juntamente com outras informagdes relevantes sobre a

substincia activa, ser suficientes para permitir a identificagio dos efeitos, no que se refere a
reprodugdo, decorrentes de uma exposigdo repetida a substincia activa, nomeadamente:

(') Standardized System of Nomenclature and Diagnostic Criteria — Guides for Toxicologic Pathology.
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— identificar os efeitos directos e indirectos da exposi¢io 3 substincia activa na reprodugio,
— identificar um eventual aumento dos efeitos toxicos gerais (observado durante os testes de
toxicidade crénica e a curto prazo),
— determinar a relagdo dose-resposta,
— identificar alteracBes nos sinais toxicos e manifestagdes observadas
e
— determinar o NSEAO.
Circunstincias em que é exigido
O relatério deve sempre incluir um estudo da toxicidade para a reprodugdo em ratos, pelo menos
em duas geragdes.
Método de ensaio
" Os testes devem ser efectuados em conformidade com a parte B da Directiva 87/302/CEE — teste de
toxicidade sobre a reprodugio de duas geragbes. Além disso, o relatério deve mencionar o peso dos
6rgios reprodutivos.
Estudos complementares
Quando for necessirio para uma melhor interpretagido dos efeitos ao nivel da reprodugio, e caso
ndo estejam disponiveis tais informacdes, poderd ser itil realizar os seguintes estudos complementa-
res: :
— estudos independentes de machos e fémeas,
— delineamentos com trés niveis de dose,
— teste da dominincia letal para a fertilidade dos machos,
— acasalamento de machos tratados com fémeas nio tratadas e vice-versa,
— influéncia na espermatogénese,
— influéncia na oogénese,
— motilidade, mobilidade e morfologia dos espermatozoides
e
— estudo da actividade hormonal.
5.6.2. Estudos de toxicidade para o desenvolvimento

Objectivo dos ensaios

Os estudos a incluir no relatério devem, juntamente com outras informagdes pertinentes sobre a
substincia activa, ser suficientes para permitir a avaliagdo dos efeitos de uma exposi¢do repetida a
substincia activa no desenvolvimento embriondrio e fetal, nomeadamente para:

— identificar os efeitos directos e indirectos da exposi¢io a substincia activa no desenvolvimento
embrionirio e fetal, .

— identificar uma eventual toxicidade materna,

— determinar a relagdo entre as respostas observadas e a dose, tanto nas fémeas progenitoras, como
na descendéncia,

— identificar altera¢des dos sinais toxicos e manifestagdes observadas
e
— determinar o NSEAO.

Além disso, os ensaios fornecerio informagdes adicionais sobre um eventual aumento dos efeitos
téxicos gerais nas fémeas gravidas.

Circunstincias em que sio exigidos

Estes testes devem ser sempre realizados.

Condig¢des do ensaio

Os testes de toxicidade para o desenvolvimento devem ser efectuados em ratos e em coelhos, por via
oral. As malformagGes e as variagdes devem ser registadas separadamente. O relatério deve incluir
um glossario da terminologia e especificar os principios de diagndstico de todas as malformagdes e
variagoes.

Método de ensaio

Os testes devem ser efectuados em conformidade com a parte B da Directiva 87/302/CEE — teste de
teratogénese — roedores e nio roedores.
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5.7.  Estudos de neurotoxicidade retardada

Objectivos do ensaio

O ensaio deve fornecer dados suficientes para determinar se uma exposi¢io aguda i substincia
activa pode provocar neurotoxicidade retardada.

Circunstidncias em que sdo exigidos

Estes estudos devem ser realizados para as substincias com estrutura semelhante ou aparentada a
das substincias capazes de produzir neurotoxicidade retardada, tais como os organofosforados.

Método de ensaio

Os ensaios devem ser realizados em conformidade com a norma de ensaio 418 da OCDE.

5.8.  Outros estudos toxicolégicos

5.8.1. Estudos de toxicidade dos metabolitos referidos na alinea vii) da introdugdo

Os estudos complementares relativos a substincias diferentes da substancia activa nio sio sistemati-
camente exigidos.

A necessidade de estudos complementares deve ser determinada caso a caso.

5.8.2. Estudos complementares da substéncia activa

Em certos casos pode ser necessério efectuar estudos complementares a fim de esclarecer os efeitos
observados. Estes estudos podem incluir:

— estudos de absorgio, distribuigao, excrecio e metabolismo,
— estudos do potencial neurotéxico,

— esfudos do potencial imunotéxico,

— estudos com outras vias de administragio.

A necessidade de estudos complementares deve ser determinada caso a caso, tomando em
consideragdo os resultados dos estudos toxicolégicos e de metabolismo j efectuados € as vias mais
importantes de exposigdo.

Os estudos exigidos devem ser delineados individualmente, atendendo aos parimetros especificos a
investigar e aos objectivos a atingir.

5.9. Dados clinicos

Sem prejuizo do disposto no artigo 5% da Directiva 80/1107/CEE do Conselho, de 27 de Novembro
de 1980, relativa a protec¢do dos trabalhadores contra os riscos ligados 3 exposi¢io a agentes
quimicos, fisicos e biolégicos durante o trabatho ('), devem ser apresentados os dados praticos e
informagdes disponiveis, pertinentes para o reconhecimento dos sintomas de envenenamento, bem
como os relacionados com a eficicia das medidas de primeiros socorros e terapéuticas. Devem
também ser fornecidas referéncias mais especificas a estudos farmacolégicos com animais nos
dominios da pesquisa de antidotos e da seguranga. Quando for apropriado, devem ser aprofundados
e incluidos no relatério dados quanto a eficiéncia de antagonistas potenciais.

Os dados e informagdes pertinentes no que se refere aos efeitos da exposi¢do no ser humano, sempre
que estejam disponiveis e possuam a qualidade necessaria, sdo particularmente importantes para
confirmagio da validade das extrapolagdes efectuadas e das conclusdes alcangadas no que se refere
aos Orgdos alvo, as relagGes dose-resposta e a reversibilidade dos efeitos toxicos. Esses dados podem
ser obtidos na sequéncia de casos de exposi¢do acidental ou por motivos profissionais.

5.9.1. Vigilincia médica do pessoal das instalacdes fabris

Devem ser apresentados os relatdrios dos programas de vigilancia existentes no Ambito da medicina
do trabalho e relativos 4 exposi¢do A substincia activa e a outros produtos quimicos, devendo ser
acompanhados de informac¢bes pormenorizadas quanto ao delineamento do programa. Estes
relatorios devem, sempre que possivel, incluir dados relativos ao mecanismo de acgio da substincia
activa. Os relatérios devem incluir os dados disponiveis relativos a pessoas expostas a substincia
activa nas fdbricas ou aquando de aplicagdes (por exemplo, em ensaios de eficicia).

Devem ser fornecidas as informagGes disponiveis quanto a sensibilizagio, incluindo respostas
alérgicas de trabalhadores e outros individuos expostos a substincia activa e, se for caso disso,
informacgbes quanto a incidéncia de hipersensibilidade. Devem ser indicados a frequéncia, nivel e
duragdo da exposigdo, os sintomas observados e outras informagdes clinicas pertinentes.

(") JO n? L 327 de 3. 12. 1980, p. 8.
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5.9.2.

5.93.

5.9.4.

5.9.5.

5.9.6.

5.10.

Observagdo directa, por exemplo, casos clinicos e casos de envenenamento

Devem ser apresentados, juntamente com os relatérios de eventuais estudos de acompanhamento, os
relatérios relativos a casos clinicos e de envenenamento, desde que tenham sido publicados em
revistas técnicas ou em relatérios oficiais. Esses relatérios devem incluir a descri¢io completa da
natureza, intensidade e duragio da exposi¢do, bem como os sintomas clinicos observados, as
medidas de primeiros socorros e terapéuticas aplicadas e as medigGes e observagdes efectuadas. Os
resumos nao sio aceites.

Sempre que devidamente suportada por informagéo suficientemente pormenorizada, a documentagio
referida pode ser particularmente importante para confirmacio da validade da extrapolagio ao
homem dos dados obtidos com animais e para identificagio de efeitos adversos inesperados,
especificos a0 homem.

Observagées relativas a exposi¢io da populacio em geral e, ser for adequado, estudos epidemiols-
gicos :

Os estudos epidemiolégicos disponiveis sdo particularmente importantes e devem ser apresentados,

P

_ desde que sejam acompanhados de informaces relativas a intensidade e duragdo da exposicio e

tenham sido realizados em conformidade com normas reconhecidas (1).

Diagnéstico de envenenamento (determinacio da substdncia activa, metabolitos), sintomas especifi-
cos de envenenamento, testes clinicos

Deve ser apresentada uma descricdo pormenorizada dos sinais_clinicos e dos sintomas de envenena-
mento, incluindo sinais e sintomas precoces, e uma descri¢io pormenorizada dos testes clinicos que
possam ser utilizados no diagnéstico, caso existam; devem também ser incluidas informagdes
completas quanto aos intervalos de tempo relevantes para a ingestdo, exposi¢do cutinea ou inalagio
de diferentes quantidades da substincia activa.

Tratamento proposto: medidas de primeiros socorros, antidotos, tratamento clinico

Devem ser indicadas as medidas de primeiros socorros a utilizar em caso de envenenamento
(verificado ou suspeito) e em caso de contacto com os olhos.

Deve ser feita uma descri¢do completa dos regimes terapéuticos a utilizar no caso de intoxicagio ou
de contacto com os olhos incluindo, se possivel, o uso de antidotos. Devem ser fornecidas
informagdes, quer com base na experiéncia pritica, sempre que existam e que estejam disponiveis,
quer baseada em fundamentos tedricos, relativas a eficicia de eventuais regimes de tratamento
alternativos. Devem ser descritas as contra-indicagdes associadas a regimes especificos, particular-

mente os relacionados com insuficiéncias e doencas crénicas.

Efeitos previsiveis do envenenamento

Caso sejam conhecidos, devemn ser descritos os efeitos previsiveis do envenenamento e a respectiva
duragio, devendo ser mencionada a influéncia:

— do tipo, intensidade e duragio da exposigio, ou da ingestio
e

— de diferentes intervalos de tempo entre a exposigdo ou a ingestdo € o inicio do tratamento.

Resumo da toxicidade em mamiferos e avaliagdo global

Deve ser apresentado um resumo de todos os dados e informagbes fornecidos nos termos dos
pontos 5.1 a 5.10, incluindo uma avaliagio pormenorizada e critica dos dados atendendo aos
critérios e normas relevantes de avaliagio e decisdo, em especial no que se refere aos riscos reais ou
potenciais para o homem e os animais, e 4 extensdo, qualidade e fiabilidade dos dados de base.

Sempre que necessirio, 4 luz das observagdes relativas ao perfil analitico dos lotes de substincia
activa (ponto 1.11) e de eventuais estudos complementares realizados [ponto §, alinea iv)], deve ser
discutida a pertinéncia da utilizagio dos dados apresentados na avaliagdo do perfil toxicolégico da
substincia activa produzida i escala industrial.

Com base numa avaliagio dos dados de base, e nos critérios e normas pertinentes de decisio, os
NSEAO propostos para cada um dos estudos devem ser justificados.

Com base nestes dados, devem ser apresentadas propostas cientificamente fundamentadas para o
estabelecimento da IDA e do(s) NAEO para a substincia activa.»

(1) “Guidelines for Good Epidemiology Practices for Occupational and Environmental Research”, elaboradas pelo
Chemical Manufacturers Association’s Epidemiology Task Group no dmbito do Epidemiology Resource and Informa-
tion Center (ERIC) Pilot Project, 1991.
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«7.

7.1.

7.1.1.

7.1.2.

7.1.3.

ANEXO II

ESTUDOS TOXICOLOGICOS

Para avaliar correctamente a toxicidade das preparacbes € necessdrio dispor de informagdes
suficientes quanto a toxicidade aguda, irritagdo e sensibiliza¢io provocadas pela substincia activa.
Se possivel devem também ser apresentadas informagdes adicionais quanto ao mecanismo da
toxicidade, ao perfil toxicologico e a todos os outros aspectos toxicologicos conhecidos da
substincia activa.

Dada a influéncia que as impurezas e outros constituintes' podem ter no comportamento
toxicolégico, é essencial fornecer para cada estudo apresentado uma descri¢do pormenorizada

" (especificagio) do material usado. Os ensaios devem ser realizados com o produto fitofarmacéutico

a autorizar.

Toxicidade aguda

Os estudos, dados e informag¢bes a fornecer e a avaliar devem ser suficientes para permitir a
identificacido dos efeitos decorrentes de uma exposigdo tnica a substincia activa, e para determinar

. ou indicar, em particular:

— a toxicidade do produto fitofarmacéutico,
— a toxicidade do produto fitofarmacéutico relativamente 2 substincia activa, -

— a evolugdo e caracteristicas dos efeitos, com informagdes pormenorizadas quanto as alteragdes
de comportamento e eventuais alteragdes patolégicas macroscopicas detectadas no exame post
mortem,

— mecanismo da ac¢ido toxica, sempre que possivel
e
— risco relativo associado as diferentes vias de exposigdo.

N

Embora deva ser dada especial atengdo a avaliagio dos niveis de toxicidade registados, a
informag¢do obtida deve também permitir a classificagdo do produto fitofarmacéutico nos termos
da Directiva 78/631/CEE do Conselho. As informagdes recolhidas durante os ensaios de toxicidade
aguda tém um interesse particular para a avaliagdo dos riscos provaveis em caso de acidente.

Oral

Circunstincias em que é exigido

A toxicidade aguda por via oral deve ser sempre ensaiada, excepto nos casos em que o requerente
possa justificar perante a autoridade competente o recurso ao n? 2 do artigo 37 da Directiva
78/631/CEE do Conselho. '

Método de ensaio
O ensaio deve ser efectuado em conformidade com o método Bl ou B1.A da Directiva

92/69/CEE.

Cutéinea

Circunstincias em que é exigido

A toxicidade aguda por via cutinea deve ser sempre ensaiada, excepto nos casos em que o
requerente possa justificar perante a autoridade competente o recurso ao n? 2 do artigo 3° da
Directiva 78/631/CEE do Conselho.

Método de ensaio

O ensaio deve ser efectuado em conformidade com o método B3 da Directiva 92/69/CEE.

Inalagao
Objectivo do ensaio

O ensaio deve determinar a toxicidade por inalagdo, no rato, do produto fitofarmacéutico ou do
fumo por ele produzido.

Circunstincias em que é exigido

O ensaio deve ser efectuado nos casos em que o produto fitofarmacéutico:
— seja um gds ou um gdas liquefeito, ‘

— seja formulado ‘como um produto gerador de fumos ou como fumigante,
— seja aplicado com um nebulizador,

— seja uma preparagdo aplicivel por vaporizagio,
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— seja um aerosol,

— seja um pé que contenha uma propor¢ao significativa de particulas de didmetro < 50 um
(> 1% em peso),

— seja destinado a aplicagbes aéreas, se a exposigdo por inalagdo for pertinente,

— contenha uma substincia activa com uma pressio de vapor superior a 1 x 10”2 Pa e seja
destinada a ser utilizada em espagos fechados, tais como armazéns ou estufas,

— seja destinada a ser aplicada de forma a gerar uma proporgio significativa de particulas ou
goticulas de didmetro inferior a 50 um (> 1% em peso).

Método de ensaio

O teste deve ser efectuado em conformidade com o método B2 da Directiva 92/69/CEE.

7.1.4.  Irritagdo cutinea

Objectivo do ensaio

O ensaio destina-se a determinar o potencial irritante da substincia activa para a pele, incluindo a
reversibilidade potencial dos efeitos observados. '

Circunstincias em que ¢é exigido

O potencial do produto fitofarmacéutico de provocar irritagio cutinea deve ser sempre determi-
nado, salvo nos casos em que, nos termos do método de ensaio, sejam previsiveis efeitos graves
para a pele, ou nos casos em que possam ser excluidos quaisquer efeitos.

Método de ensaio

O ensaio deve ser efectuado em conformidade com o método B4 da Directiva 92/69/CEE.

7.1.5.  Irritacdo ocular

Objectivo do ensaio

O ensaio destina-se a determinar o potencial irritante do produto fitofarmacéutico para os olhos,
bem como a reversibilidade potencial dos efeitos observados.

Circunstincias em que é exigido

Os testes de irritagdo ocular devem sempre ser efectuados, excepto nos casos em que, nos termos
do método de ensaio, sejam de prever efeitos oculares graves.

Método de ensaio
O teste de irritagdo ocular deve ser efectuado em conformidade com o método B5 da Directiva
92/69/CEE.

7.1.6.  Sensibilizacdo cutinea

Objectivo do ensaio

O ensaio destina-se a fornecer informagdes suficientes para avaliar a capacidade do produto
fitofarmacéutico de provocar reac¢des de sensibilizagio cutinea.

Circunstincias em que é exigido

Os ensaios devem sempre ser efectuados, excepto nos casos em que a substincia activa ou os
adjuvantes possuam propriedades sensibilizadoras conhecidas.

Método de ensaio

Os ensaios devem ser efectuados em conformidade com o método B6 da Directiva 92/69/CEE.

7.1.7.  Estudos ‘complementares para misturas de produtos fitofarmacéuticos

Objectivo do ensaio

Nalguns casos pode ser necessirio efectuar os estudos indicados nos pontos 7.1.1 a 7.1.6 com uma

. mistura de produtos fitofarmacéuticos que, de acordo com as indicagées do rétulo, devam ser
misturados com outros produtos fitofarmacéuticos e/fou com adjuvantes, aquando da preparagio
da calda. A necessidade de estudos complementares deve ser avaliada caso a caso, tendo em
consideragio os resultados dos estudos de toxicidade aguda dos produtos fitofarmacéuticos
individuais, a possibilidade de exposi¢do 4 combinagdo de produtos em questdo e as informagdes
disponiveis ou experiéncia pritica existente no que se refere aos produtos em causa ou a produtos
semelhantes. :
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7.2.

7.2.1.

7.2.1.1.

7.2.1.2.

Dados relativos a exposi¢io
Exposi¢do do operador

Os riscos que incorrem aqueles que utilizam produtos fitofarmacéuticos dependem das proprieda-
des fisicas, quimicas e toxicologicas do produto fitofarmacéutico, mas também do tipo de produto
(diluido ou nio), e da via, grau e duragio da exposicio. O relatério deve incluir informagées
suficientes para permitir avaliar a extensdo provavel da exposicdo a(s) substincia(s) activa(s) e/ou
aos compostos téxicos relevantes existentes no produto fitofarmacéutico, nas condigdes propostas
de utilizagdo. As informagdes devem também servir de base para a determinagio das medidas de
protec¢do adequadas, incluindo a escolha do equipamento de protecgio pessoal a utilizar pelos
operadores e a indicar no rétulo.

Estimativa da exposigdo do operador

Objectivo da estimativa

Deve ser feita uma estimativa, se possivel baseada num modelo de cilculo adequado, que permita
avaliar o nivel de exposi¢do provivel do operador nas condi¢des propostas de utilizagio.

Circunstincias em que é exigido

Deve ser sempre feita uma estimativa da exposi¢io do operador.

Condigoes da estimativa

Deve ser feita uma estimativa para cada tipo de método e de equipamento proposto para a
aplicagdo do produto fitofarmacéutico, tendo em conta as exigéncias decorrentes da aplicagio das
disposi¢des relativas 4 classificagio e rotulagem constantes da Directiva 78/631/CEE para o
manuseamento de produtos diluidos ou ndo diluidos, bem como os diversos tipos ¢ dimensdes de
recipientes a utilizar, as operagdes de preparagdo da calda e de carregamento, a aplicagio do
produto fitofarmacéutico, as condigdes climdticas e as operagdes correntes de limpeza e manuten-
¢do do equipamento de aplicagio.

A estimativa inicial deve ser feita partindo do principio que o operador nio utiliza qualquer
equipamento de protecgio pessoal.

Se for adequado, serd feita uma segunda estimativa partindo do principio de que o operador utiliza
um equipamento de protecgdo eficaz, de facil obtengdo e cuja utilizagio seja vidvel. Sempre que
sejam indicadas medidas de protec¢do no rétulo, a estimativa sera feita tendo em conta essas
indicagdes.

Determinagao da exposi¢do do operador

Objectivo do ensaio

O ensaio deve fornecer dados suficientes para permitir avaliar a exposi¢do provavel do operador
nas condigbes de utilizagio propostas.

Circunstincias em que é exigido

Devem ser apresentados dados relativos a exposigdo real, para a(s) via(s) pertinente(s), sempre que
a avaliagdo dos riscos indicar que foi excedido um limite fixado por razdes de satide — por
exemplo, caso os resultados da estimativa da exposicio do operador prevista no ponto 7.2.1.1
indiquem que:

— o nivel aceitdvel de exposigdo do operador (NAEQ), estabelecido no dmbito da inclusio da ou
das substincias activas no anexo I

e/ou

— os valores limite para a substincia activa e/ou para o(s) composto(s) de interesse toxicolégico
contido(s) no produto fitofarmacéutico, estabelecidos nos termos da Directiva 80/1107/CEE do
Conselho e da Directiva 90/394/CEE do Conselho, de 28 de Junho de 1990, relativa a
protecgdo dos trabalhadores contra riscos ligados 3 exposi¢do a agentes cancerigenos durante o

trabalho (!)
podem ser excedidos.

Os dados relativos a exposi¢do real devem também ser fornecidos quando nio estejam disponiveis
os modelos de calculo ou dados necessirios para a estimativa prevista no ponto 7.2.1.1.

Caso a via cutdnea seja a via de exposi¢do mais importante, o teste de absor¢io cutinea ou o
estudo de toxicidade cutdnea subaguda podem, se ndo tiverem sido realizados anteriormente,
constituir testes alternativos tteis para a obtengdo de dados que permitam tornar mais precisa a
estimativa prevista no ponto 7.2.1.1.

(1) JO n° L 196 de 26. 7. 1990, p. 1.
p
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7.2.2.

7.2.3.

7.2.3.1.

7.2.3.2.

Condi¢des de ensaio
O ensaio deve ser realizado em condi¢des de exposigio realistas, atendendo as condigdes de

utilizagdo propostas.

Exposigdo de pessoas estranhas

Pode acontecer que pessoas estranhas se encontrem expostas aquando da aplicagdo de produtos
fitofarmacéuticos. Devem ser fornecidas informagdes suficientes para permitir a escolha. de
condigdes adequadas de utilizagdo, incluindo a interdi¢do de permanéncia de pessoas estranhas nas
dreas em tratamento e a detérminagdo de distdncias a respeitar.

Objectivo da estimativa

A estimativa destina-se a avaliar, sempre que possivel através de um modelo de cilculo adequado,
o nivel provivel de exposi¢io das pessoas estranhas, nas condi¢es propostas de utilizagdo.

Circunstidncias em que é exigida

Deve ser sempre efectuada uma estimativa da exposi¢do das pessoas estranhas.

Condigcdes da estimativa

A estimativa da exposi¢io das pessoas estranhas deve ser feita para cada tipo de método de
aplicagdo. A estimativa sera feita partindo do principio de que -os estranhos nido utilizam qualquer
equipamento de protecgiao pessoal.

Caso a estimativa indique existirem motivos para preocupagio, pode ser exigida a determinagio da

exposicio real das pessoas estranhas. -

Exposi¢do dos trabalbadores

Apbs a aplicagdo de produtos fitofarmacéuticos, também o pessoal que trabalha nos campos ou
nas instalagBes tratadas, ou que manipula as plantas ou produtos vegetais tratados em cuja
superficie subsistem residuos do produto, pode estar exposto. Devem ser fornecidas informagdes
suficientes para permitir a escolha de medidas de protecgdo adequadas, incluindo intervalos de
espera e de reentrada. ‘

Estimativa da exposi¢cdo dos trabalbadores

Objectivo da estimativa

A estimativa destina-se a avaliar, sempre que possivel através de um modelo de célculo adequado,
o nivel provavel de exposicdo das pessoas estranhas, nas condi¢des propostas de utilizagio.

Circunstincias em que é exigida

Deve ser sempre efectuada uma estimativa da exposigdo dos trabalhadores.

Condig¢des da estimativa

Deve ser feita uma estimativa da exposi¢io dos trabalhadores para cada cultura e para cada
operagio a efectuar. .

A primeira estimativa serd feita utilizando dados disponiveis quanto a exposi¢io previsivel,
partindo do principio que o trabalhador nio utiliza qualquer equipamento de protecgio pessoal.

Quando for adequado, seri feita uma segunda estimativa partindo do principio de que o
trabalhador utiliza um equipamento de protecgao eficaz, de ficil obtengdo e cuja utilizagio seja
vidvel. '

Se necessario, sera feita ainda uma estimativa com base nos dados obtidos, relativamente 2
quantidade de residuos desalojaveis nas condigdes de utilizagdo propostas.

Determinagdo da exposi¢do dos trabalhadores

Objectivo do ensaio

O ensaio destina-se a fornecer dados suficientes para permitir uma avaliagido do nivel provavel de
exposi¢do dos trabalhadores nas condigdes de utilizagdo propostas.

Circunstincias em que é exigido

Devem ser incluidos no relatério dados relativos a exposi¢do real, pela(s) via(s) de exposigio
pertinentes, sempre que a avaliagio dos riscos indicar que foi excedido um limite fixado por razdes
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7.3.

7.4.

de saiide — por exemplo, caso os resultados da estimativa da exposi¢do dos trabalhadores prevista
no ponto 7.2.3.1. indiquem que:

— o nivel aceitdvel de exposi¢io do operador (NAEQ), estabelecido no dmbito da inclusio das
substincia(s) activa(s) no anexo I

elou

— os valores limite para a substincia activa e/ou para o(s) composto(s) de interesse toxicolégico
contido(s) no produto fitofarmacéutico, estabelecidos nos termos das Directivas 80/1107/CEE e
90/394/CEE do Conselho

podem ser excedidos.

Os dados relativos & exposi¢do real devem também ser fornecidos quando nio estejam disponiveis
os modelos de cilculo ou dados necessarios para a estimativa prevista no ponto 7.2.3.1.

Caso a exposi¢do cutdnea seja a via de exposi¢do mais importante, o teste de absor¢ao cutinea,
caso ndo esteja ji disponivel, pode constituir um teste alternativo iitil para a obtengdo de dados
que permitam tornar mais precisa a estimativa prevista no ponto 7.2.3.1.

Condigdes de ensaio

O ensaio deve ser realizado em condi¢des de exposi¢io realistas, tendo em conta as condigoes de
utilizagdo propostas.

Absorg¢io cutinea

Objectivo do ensaio

O ensaio destina-se a medir a absor¢io da substincia activa e dos compostos com importincia
toxicoldgica através da pele.

Circunstincias em que é exigido

O estudo deve ser realizado sempre que a exposi¢do cutinea constitua uma via de exposi¢io
significativa e que a avaliacdo dos riscos indique que foi excedido um limite fixado por razdes de
saide — por exemplo, caso os resultados da estimativa ou da determinagio da exposigio do
operador, previstas nos pontos 7.2.1.1 e 7.2.1.2., sugiram que:

— 0 ou os niveis aceitdveis de exposi¢io do operador (NAEO), estabelecido(s) no dmbito da
inclusdo das substincia(s) activa(s) no anexo I

elou

— os valores limite para a substincia activa e/ou para o(s) composto(s) de interesse toxicolégico
contido(s) no produto fitofarmacéutico, estabelecidos nos termos das Directivas 80/1107/CEE e
90/394/CEE do Conselho

podem ser excedidos.

Condigdes de ensaio

Em principio, devem ser incluidos no relatério os resultados de um estudo de absor¢do cutinea in
vivo em ratos. Se, ap6s a inclusdo dos resultados da estimativa com base nos dados do estudo de
absorgdo cutinea in vivo, persistirem indicios de exposi¢do excessiva, pode ser necessario realizar
um estudo de absorgdo comparativo in vitro, em pele de rato e em pele humana.

Método de ensaio

Devem ser utilizados os elementos adequados da norma de ensaio 417 da OCDE. Para o
delineamento destes ensaios pode ser necessario ter em consideragdo os resultados dos estudos de
absorgao cutinea efectuados com a(s) substancia(s) activa(s).

Dados toxicolégicos disponiveis relativos a substdncias inertes

Deve ser apresentada copia da notificagdo e ficha de seguranca apresentadas para cada adjuvante,
nos termos da Directiva 67/548/CEE e da Directiva 91/155/CEE da Comissdo, de 5 de Margo de
1991, que define e estabelece, nos termos do artigo 10° da Directiva 88/379/CEE do Conselho, as
modalidades do sistema de informagio especifico relativo as preparagdes perigosas (!). Devem
também ser apresentadas todas as outras informagdes disponiveis.

(") JO n? L 76 de 22. 3. 1991, p. 35.»



