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Documento preparatorio — Reavaliagdo Epoxiconazol
Edital de Chamamento n° 17 de 27 de novembro de 2020

1. Contextualizacéo

Conforme determinado pela RDC n° 221, de 28 de marco de 2018, a Anvisa definiu
critérios para selecionar os ingredientes ativos de agrotoxicos para as proximas
reavaliacOes toxicoldgicas. Esses critérios incluiram a relevancia da exposicdo ao
ingrediente ativo no Brasil e o perigo e risco identificados por agéncias internacionais. A
lista dos ingredientes ativos selecionados estd disponivel no portal da Anvisa em:
http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-autorizacoes/agrotoxicos/produtos/reavaliacao-de-

agrotoxicos.

Considerando as competéncias da Anvisa estabelecidas pelo Decreto n° 4.074/2002, o
disposto nos artigos 12 e 13 da RDC n°® 221/2018 e a lista dos ingredientes ativos
selecionados para reavaliacdo publicada no Portal Eletronico da Anvisa, a Geréncia Geral
de Toxicologia (GGTOX) comunica que sera iniciado o processo de reavaliacdo do
ingrediente ativo de agrotoxico Epoxiconazol.

O Epoxiconazol é utilizado como fungicida de amplo espectro com atividade sistémica e
translaminar capaz de agir sobre diferentes especies de fungos em diferentes estagios de
desenvolvimento. O seu modo de a¢éo € por meio da inibicao da biossintese de ergosterol,
0 que resulta em dano a membrana celular e perturbacao do crescimento (USEPA, 2006a;
EU, 2019).

O Epoxiconazol apresenta baixa toxicidade aguda pela via oral, cutanea e inalatoria e ndo
é irritante cutaneo ou ocular (EU, 2019). A concluséao sobre a sensibiliza¢do cutanea ndo
pode ser alcancada pela Unido Europeia (EU), pois uma dose suficientemente alta nao foi
testada (EU, 2019), ja a Agéncia de Protecdo Ambiental Americana (USEPA), considerou
0 Epoxiconazol ndo sensibilizante (USEPA, 2006b).

A absorcao gastrointestinal é rapida, com a maior parte da substancia sendo absorvida em
48 horas (USEPA, 2006b; EU, 2019). A biodisponibilidade apds administracdo oral é de
cerca de 80% em machos e de 50% em fémeas e o pico da concentracdo plasmatica ocorre
em 2 horas (EU, 2019). N&o ha indicios de bioacumulacdo, embora os niveis no sangue e
no baco declinem lentamente, o que indica interacdo da substancia ou dos seus
metabolitos com as células sanguineas. Cerca de 90% da substancia é eliminada dentro
de 72 horas. O metabolito 1,2,4-triazol, principal produto de degradacdo do
Epoxiconazol, é detectado no plasma em niveis maiores do que o composto parental,
principalmente em tempos mais longos (EU, 2019).

Os principais 6rgdo-alvo na exposi¢do de curta e média duragdo s&o os rins, as adrenais e
o figado (EU, 2019). Ndo hé evidéncia de genotoxicidade in vitro ou in vivo e também
ndo foi verificada preocupagdo quanto a imunotoxicidade (USEPA, 2006b; EU, 2019).


http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-autorizacoes/agrotoxicos/produtos/reavaliacao-de-agrotoxicos
http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-autorizacoes/agrotoxicos/produtos/reavaliacao-de-agrotoxicos
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A USEPA (2006a) classificou o Epoxiconazol como provével carcinogéno para humanos
com base na observacdo de tumores hepaticos em ratos e camundongos. Embora a EU
(2019) tenha descartado a relevancia para humanos desses tumores hepaticos, ela
classificou o Epoxiconazol na categoria 2 do Sistema Globalmente Harmonizado de
Classificacdo e Rotulagem de Produtos Quimicos (GHS), ou seja, o Epoxiconazol foi
considerado suspeito de ser carcinogénico para seres humanos em decorréncia do
aumento de tumores ovarianos em ratos e de dados mecanisticos sugerindo que esse tumor
é causado pela inibicdo da atividade da aromatase.

A EU (2019) concluiu que ha evidéncia limitada da acdo do Epoxiconazol sobre a
fisiologia reprodutiva, o que levaria a sua classificacdo quanto a toxicidade reprodutiva
na categoria 2 do GHS. Entretanto, devidos aos efeitos sobre o desenvolvimento, esse
ingrediente ativo foi classificado pela EU (2019) na categoria 1B, ou seja,
presumidamente possui potencial de causar toxicidade reprodutiva para humanos. A
Agéncia Europeia de Quimicos (ECHA), pelos mesmos motivos também classificou o
Epoxiconazol como 1B para toxicidade reprodutiva (ECHA, 2012).

A EU (2019) e a USEPA (2006b) concluiram que o Epoxiconazol provoca efeitos
endocrinos e alteragbes dos niveis hormonais in vivo e que 0s estudos mecanisticos
indicam inibicdo da atividade da aromatase e de enzimas adrenais.

Nos Estados Unidos, ndo ha registro de produtos a base de Epoxiconazol (2006a). O uso
proposto e exclusivamente para café e banana importados. Por isso, a Unica exposi¢do
esperada ¢é a dietetica pelo consumo de alimentos. Na avaliacdo do risco dietética, a
USEPA (2006b) concluiu que a exposicao é menor do que 2% da dose de referéncia aguda
(DRfA) para mulheres em idade fértil e menor do que 4,6% da ingestdo diaria aceitavel
(IDA) para criancas de 1 a 2 anos. Para os demais grupos da populacdo, essas
porcentagens sdo ainda menores. A USEPA (2006b) também identificou que a exposi¢édo
dietética estad abaixo dos niveis de preocupacdo na avaliagdo de risco de
carcinogenicidade.

Na Europa, o Epoxiconazol possuia autorizacdo para uso agricola na modalidade de
pulverizacgdo foliar (EU, 2019), mas 0 seu uso ndo estd aprovado na Europa desde 30 de
abril de 2020, pois a Comissdo Europeia concluiu pela ndo extensdo do seu prazo de
aprovacdo, mesmo sem ainda ter alcancado uma decisdo final (EC, 2019; EC, 2020).
Logo, o relatério de avaliacdo toxicologica mais recentemente disponibilizado pela EU
(2019) néo corresponde a proposta de decisdo final europeia, porém contém toda a analise
toxicoldgica realizada pelos pais relator e revisor. No referido documento, o
Epoxiconazol foi classificado nas categorias 1B para toxicidade reprodutiva e
considerado um desregulador enddcrino (EU, 2019). Diante disso, seu uso ndo pode ser
aprovado na Europa, exceto se a exposicdo for considerada negligenciavel em condi¢es
realisticas de uso (EC, 2009). Em sua avaliacdo de risco, a EU (2019) verificou que a
exposicao de residentes e transeuntes ndo é considerada negligenciavel (exposi¢éo acima
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de 10% da dose de referéncia humana), mesmo ap0ds refinamento e restrigdo do volume
de calda.

No Brasil, o Epoxiconazol é aprovado para uso agricola por aplicacéo foliar nas culturas
de algodao, amendoim, arroz, aveia, banana, cacau, café, cana-de-agUcar, cevada, feijao,
girassol, mandioca, milho, soja, sorgo e trigo. O uso de equipamento costal para
pulverizacdo é permitido exclusivamente na cultura de banana.

Nome quimico e comum do ingrediente ativo do agrotdxico a ser reavaliado

N° CAS: 135319-73-2

Nome comum: Epoxiconazol

Nome quimico CAS: cis-1-[[3-(2-chlorophenyl)-2-(4- fluorophenyl)oxiranyllmethyl]- 1H-1,2,4-
triazole

2. Motivo da reavaliacdo

O Epoxiconazol foi colocado em reavaliagdo devido a preocupacdo em relacdo aos
seguintes aspectos toxicologicos: desregulacéo enddcrina, carcinogenicidade e toxicidade
reprodutiva (fertilidade e desenvolvimento).

Entre 2013 e 2015, ndo foi identificado risco dietético agudo para o Epoxiconazol em
relacdo ao consumo de alimentos monitorados no Programa de Analise de Residuos em
Alimentos (PARA). Nos anos de 2017 e 2018, o Epoxiconazol foi detectado em 1% das
amostras e também néo foi identificado risco dietético agudo ou cronico.

3. Aspectos toxicologicos que serdo objeto da reavaliacdo

Diante das preocupacdes toxicoldgicas detectadas internacionalmente, a reavaliacdo
toxicoldgica do ingrediente ativo Epoxiconazol terd como foco os aspectos toxicologicos
identificados como sendo caracteristicas proibitivas de registro conforme a Lei 7.802, de
11 de julho de 1989, o Decreto 4.074, de 04 de janeiro de 2002 e a RDC n° 294, de 29 de
julho de 2019. Entretanto, demais aspectos considerados relevantes para a avaliacao
toxicoldgica também serdo incluidos nas analises.

As empresas detentoras de registro de produtos técnicos e formulados deverdo abordar
todos os aspectos elencados como relevantes para a reavaliacdo toxicoldgica do
Epoxiconazol em formato de relatério, conforme o detalhamento descrito a seguir e
utilizando 0S modelos disponiveis no portal da Anvisa
(http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-autorizacoes/agrotoxicos/produtos/reavaliacao-
de-agrotoxicos).

3.1 Situacgéo internacional


http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-autorizacoes/agrotoxicos/produtos/reavaliacao-de-agrotoxicos
http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-autorizacoes/agrotoxicos/produtos/reavaliacao-de-agrotoxicos
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Devera ser elaborada uma descricdo detalhada da situacdo regulatoria internacional do
Epoxiconazol, incluindo a maior quantidade possivel de paises e 0s motivos que levaram
a decisdo do(s) pais(es) em conceder, negar, manter ou restringir o ingrediente ativo.
Devera ser incluido um quadro que resuma a situacéo regulatéria em cada um dos paises.
Também devera ser incluida uma descricdo detalhada da discussao sobre a toxicidade do
ingrediente ativo por organismos internacionais (IARC, FAO, Convencdo de Roterdd,
dentre outros).

3.2 Caracterizacdo fisico-quimica e definicdo de residuos

Devera ser entregue pelas empresas detentoras de registro a analise e conclusdo sobre as
propriedades fisico-quimicas, impurezas, produtos de degradacdo, contaminantes de
importancia toxicoldgica e defini¢do de residuos baseada nos seus estudos regulatérios e
também com comparacdo da discussdo feita por autoridades internacionais como, por
exemplo, FAO, EU, USEPA, APVMA e PMRA. Deve-se incluir no relatério quadro
comparativo com as defini¢des e os valores adotados pelas autoridades internacionais.

Caso seja necessaria a apresentacdo de algum estudo relacionado a esses aspectos no
decorrer dareavaliacdo, a Anvisa ird emitir exigéncia para cumprimento no prazo maximo
de 30 dias.

3.3 Toxicocinética

Devera ser entregue pelas empresas detentoras de registro a analise dos dados de seus
estudos regulatorios e da literatura cientifica sobre a toxicocinética do ingrediente ativo
Epoxiconazol. A andlise também deve incluir a comparacdo da discussdo feita por
autoridades internacionais como, por exemplo, FAO, EU, USEPA e PMRA.

Caso seja necessaria a apresentacdo de algum estudo relacionado a esse aspecto no
decorrer da reavaliacdo, a Anvisa ira emitir exigéncia para cumprimento no prazo maximo
de 30 dias.

3.4 Toxicidade aguda oral, cuténea, inalatoria; corrosao ou irritacdo cutanea
e ocular; sensibilizacédo cutéanea e respiratoria; e toxicidade para 6rgao-
alvo especifico por exposicdo Unica

Devera ser entregue pelas empresas detentoras de registro a analise e concluséo sobre a
toxicidade aguda de seus produtos técnicos e sua classificacdo final, conforme
estabelecido pela RDC n° 294/2019. A analise deve ser baseada nos seus estudos
regulatorios e também deve incluir a comparagdo da discussdo feita por autoridades
internacionais, como por exemplo, FAO, EU, USEPA, APVMA e PMRA.
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Caso seja necessaria a apresentacdo de algum estudo relacionado a esses aspectos no
decorrer da reavaliagdo, a Anvisa ir emitir exigéncia para cumprimento no prazo maximo
de 30 dias.

3.5 Toxicidade para érgdo-alvo especifico por exposicao repetida e doses de
referéncia

Devera ser entregue pelas empresas detentoras de registro a analise e conclusdo sobre a
toxicidade subcronica e crbnica de seus produtos técnicos, inclusive sua classificacao
final, conforme estabelecido pela RDC n° 294/2019, e as doses de referéncia a serem
adotadas para a avaliacdo de risco, com base nos seus estudos regulatorios. A analise
também deve incluir quadro com a comparacdo das doses de referéncias adotadas pelas
autoridades internacionais, como por exemplo FAO, EU, USEPA, PMRA e APVMA.

Caso seja necessaria a apresentacdo de algum estudo relacionado a esses aspectos no
decorrer dareavaliacdo, a Anvisa ird emitir exigéncia para cumprimento no prazo maximo
de 30 dias.

3.6 Genotoxicidade

Devera ser entregue pelas empresas detentoras de registro a analise e conclusao sobre a
genotoxicidade de seus produtos técnicos e sua classificacao final, conforme estabelecido
pela RDC n° 294/2019. A analise deve ser baseada nos seus estudos regulatérios e
também deve incluir a comparacdo da discussdo feita por autoridades internacionais,
como por exemplo, FAO, EU, USEPA, APVMA e PMRA.

Caso seja necessaria a apresentacdo de algum estudo relacionado a esses aspectos no
decorrer da reavaliacdo, a Anvisa ira emitir exigéncia para cumprimento no prazo maximo
de 30 dias.

3.7 Desregulacéo endocrina

Efeitos adversos provavelmente relacionados as alteracGes dos niveis de estradiol foram
observados pela EU (2019) e pela USEPA (2006) nos estudos de exposicdo repetida em
diversos orgdos endocrinos (adrenais, ovarios, pituitarias, testiculos) e em maultiplas
espécies (ratos, camundongos, cobaias). Efeitos adversos também foram observados em
parametros reprodutivos, em estudos com ratos e coelhos, na auséncia de significativa
toxicidade materna. Portanto, a EU (2019) concluiu que eles ndo podem ser considerados
inespecificos e secundarios. Ainda, uma grande quantidade de estudos in vitro
evidenciam que o Epoxiconazol age sobre a esteroidogénese pela inibicdo da aromatase,
resultando em alteracBes in vivo nos horménios esteroides e corticoides. Logo, ha
evidéncia in vitro e in vivo da atividade enddcrina com efeitos adversos em 6rgdos
endocrinos e na reproducdo. Segundo a EU (2019), ha forte plausibilidade bioldgica para
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essa conclusdo e os efeitos observados séo relevantes para humanos. Portanto, a EU
(2019) considerou o Epoxiconazol um desregulador enddcrino.

A USEPA (2006b) também verificou que o Epoxiconazol provoca efeitos adversos em
6rgdos endocrinos e alteragdes nos niveis hormonais. Ainda, concluiu que os resultados
in vitro revelam potente inibicdo da atividade da aromatase e moderada inibicdo da
atividade da 17-hidroxilase.

Diante das conclusdes das autoridades internacionais e da relevancia dos efeitos
enddcrinos para a caracterizacdo da toxicidade do Epoxiconazol, deverdo ser entregues
pelas empresas detentoras de registro:

a) Analise individual dos estudos disponiveis sobre desregulacdo endocrina in vitro
e in vivo (regulatorios e da literatura cientifica), com descri¢cdo da metodologia e
das limitacGes identificadas.

b) Analise, concluséo e classificacdo, conforme RDC n° 294/2019, sobre o potencial
de desregulagdo enddcrina do Epoxiconazol, com base nos seus estudos
regulatorios e na literatura cientifica. A analise também deve incluir a comparacao
detalhada das conclusdes das autoridades internacionais, como, por exemplo,
FAO, EU, USEPA, PMRA e APVMA, sobre esse aspecto toxicoldgico.

c) Todos os estudos regulatorios que possam indicar desfechos relacionados a
desregulacdo enddcrina, inclusive estudos analisados por outras autoridades
regulatdrias que ndo tenham sido apresentados no momento do registro na Anvisa,
e estudos novos concluidos até a data limite de entrega de documentos para
reavaliacao.

3.8 Carcinogenicidade

A USEPA (2006a) classificou o Epoxiconazol como provavel carcindgeno para humanos,
ou seja, considerou que ha evidéncia adequada para demonstrar o seu potencial
carcinogénico, com base na observacdo de tumores hepaticos em ratos e camundongos.

A EU (2019) descartou a relevancia dos tumores hepaticos apds a avaliacdo de estudos
mecanisticos, porém classificou o Epoxiconazol na categoria 2 do GHS como sendo
suspeito de ser carcinogénico para seres humanos em decorréncia do aumento relacionado
ao tratamento de tumores benignos das células granulosas da teca nos ovarios de ratos e
de dados mecanisticos sugerindo que esse tumor € causado pela inibicdo da atividade da
aromatase (EU, 2019).

A inibicdo da aromatase resulta na redugdo da sintese de estradiol e, consequentemente,
no aumento da liberagéo de hormdnio luteinizante (LH), o que leva a proliferacéo celular.
Embora resultados de estudo in vitro mostrem que as células humanas ovarianas sao 10
vezes menos sensiveis do que as células ovarianas de ratos a inibi¢do da aromatase, a EU
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(2019) considerou incerta a relevancia desses resultados para predizer a sensibilidade in
vivo. Ainda, a inibicdo da aromatase foi observada em cobaia, espécie provavelmente
mais relevante para humanos quanto a esse aspecto. Logo, na auséncia de dados de
carcinogenicidade em cobaia mostrando auséncia de tumor ovariano, a EU (2019)
considerou os achados neoplasicos ovarianos em ratos relevantes.

Diante das conclusbes das autoridades internacionais e da relevancia da
carcinogenicidade para caracterizagdo da toxicidade do Epoxiconazol, deverdo ser
entregues pelas empresas detentoras de registro:

a) Analise individual dos estudos crénicos e de carcinogenicidade (regulatorios e da
literatura cientifica), com descricdo da metodologia e das limita¢des identificadas.

b) Anélise, conclusdo e classificacdo, conforme RDC n° 294/2019, sobre a
carcinogenicidade do Epoxiconazol, com base nos seus estudos regulatorios e na
literatura cientifica. A analise também deve incluir a comparacéo detalhada das
conclusbes das autoridades internacionais, como, por exemplo, FAO, EU,
USEPA, PMRA e APVMA, sobre esse aspecto toxicoldgico.

c) Todos os estudos regulatorios de desfechos relacionados a carcinogenicidade,
inclusive estudos analisados por outras autoridades regulatérias que ndo tenham
sido apresentados no momento do registro na Anvisa, e estudos novos concluidos
até a data limite de entrega de documentos para reavaliacao.

3.9 Toxicidade reprodutiva (fertilidade e desenvolvimento)

Segundo a EU (2019), os estudos de reproducdo com ratos mostraram modestas
diferencas em alguns parametros reprodutivos na maior dose, embora a fertilidade nédo
tenha sido alterada. Dados suplementares em ratos indicaram que o Epoxiconazol causa
alteracdes nos niveis de hormonios esteroides, indicando efeito inibidor das enzimas
envolvidas na sintese hormonal. A partir desses estudos, a EU (2019) verificou que o
Epoxiconazol:

1. Inibe a enzima aromatase, que converte testosterona e androstenediona em
estradiol. Essa inibicdo reduz os niveis de estradiol e aumenta os niveis de
esteroides androgénicos. Em uma resposta de retroalimentacdo negativa, a
reducdo no estradiol desencadeia aumento do horménio luteinizante (LH) e
foliculo estimulante (FSH);

2. Inibe a atividade enzimatica adrenal (11 e 21-hidroxilases), reduzindo a producao
dos esteroides adrenais corticosterona e aldosterona. Por meio de mecanismo
negativo de retroalimentacdo, essa reducdo leva ao aumento dos niveis do
hormonio adenocorticotrofico;

3. Prolonga o ciclo estral em decorréncia das altera¢cGes hormonais.
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Esses estudos suplementares foram feitos com doses superiores ao estudo de duas
geragdes, havendo duvidas quanto a adequabilidade de sobrepor esses resultados. Por
isso, a EU (2019) concluiu que h& evidéncia limitada da acdo do Epoxiconazol sobre a
fisiologia reprodutiva. A USEPA (2006b) ndo indicou preocupacdo em relacdo a
toxicidade reprodutiva do Epoxiconazol.

Devido aos efeitos sobre o desenvolvimento, a EU (2019) classificou o Epoxiconazol na
categoria 1B quanto a toxicidade reprodutiva, ou seja, considerou que ele
presumidamente possui 0 potencial de causar toxicidade reprodutiva para humanos. A
USEPA (2006) ndo indicou preocupagdo quanto a esse aspecto, contudo ela avaliou
apenas dois estudos regulatérios de desenvolvimento, enquanto a EU avaliou dez estudos
e ainda incluiu a analise de estudos in vitro e da literatura cientifica.

A toxicidade sobre o desenvolvimento foi extensivamente avaliada por meio de estudos
regulatérios tradicionais suplementados por ensaios adicionais com foco em aspectos
particulares e dados da literatura cientifica (EU, 2019). Os efeitos adversos sobre o
desenvolvimento identificados pela EU (2019) foram perdas pds-implantacéo, reabsor¢édo
tardia e fenda palatina. A EU (2019) discute que os fetos com fenda palatina podem ter
sido preferencialmente eliminados por morte ou reabsor¢éo e que a janela para a indugéo
da fenda palatina deve ser entre os dias gestacionais 10 e 14. Em alguns estudos também
foram observadas malformacdes esqueléticas.

Os estudos suplementares avaliados pela EU (2019) exploraram a relacdo das perdas pos-
implantacdo/reabsorcdes tardias com a inibicdo da aromatase e consequente reducdo do
estradiol, que é essencial par a o desenvolvimento da placenta. A suplementacéo de ratos
expostos ao Epoxiconazol com estradiol resultou na prevencao desses efeitos. Entretanto,
a EU (2019) considera que esses resultados ndo séo suficientes para comprovar a referida
tese, pois 0s ratos suplementados, apesar de sem perdas pos-implantacéo, permaneceram
com niveis de estradiol substancialmente baixos. Ainda, embora a perda pos-implantagédo
e a reabsorcdo tardia tenham sido aparentemente prevenidas pela suplementacdo, o peso
placentario (que indica degeneracdo da placenta), continuou aumentado (ndo tdo maior
guanto o de animais sem suplementacdo de estradiol). Ainda, a suplementacdo néo
preveniu a ocorréncia de fenda palatina ou de malformacdes esqueléticas e variagdes, 0
que indica que outro mecanismo de acdo (MoA) deve estar agindo (EU, 2019).

A ocorréncia de fenda palatina também foi melhor investigada. Compostos azdis podem
alterar a migracdo e a distribuicdo das células da crista neural durante a formacdo dos
arcos branquiais. Dismorfogénese e migracao anormal da crista neural foram observadas
em um estudo in vitro, mas ndo em um estudo ex vivo com embrifes de 11 dias, o que
pode ser consequéncia do baixo nimero de ninhadas avaliado. Outro estudo mostra que
o0 bloqueio do canal de efluxo de potassio pelo Epoxiconazol seria um provavel MoA para
a ocorréncia de fenda platina, pois poderia aumentar a arritmia cardiaca levando a hipdxia
e consequentemente a malformacdes cardiacas, limbicas e orofaciais. Entretanto a EU
(2019) considerou que a evidéncia para suportar esse MoA é limitada.
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Com base nessas discussdes, a EU (2019) concluiu que o Epoxiconazol claramente é
toxico para o desenvolvimento de ratos e, apesar da toxicidade materna (reducdo do
estradiol) aparentar contribuir para alguns eventos, ela ndo explica todos os efeitos
adversos observados. Em coelhos, também foi observada perda pds-implantagcdo em dose
com toxicidade materna, entretanto a EU (2019) ndo descartou a possibilidade desse
efeito ndo ser secundario. Em estudo de desenvolvimento com cobaia, verificou-se
alteracdo nos niveis hormonais de esteroides em todas as doses (aumento de esteroides
androgénicos), indicando inibicdo da aromatase. Foi observada anomalia esquelética
(fusdo do corpo da vértebra toracica com o arco) dose-dependente. Também houve
aumento de variacdes esqueléticas. A EU (2019) considerou que essas observacgdes
podem indicar algum potencial toxico para o desenvolvimento em cobaias. A auséncia de
perda pés-implantacdo e de morte fetal em relacdo aos ratos é esperada, devido as
diferencas no controle hormonal entre essas espécies. Entretanto, existe incerteza quanto
a qual especie seria mais relevante para humanos. Independentemente, a EU (2019)
concluiu que existe preocupacdo com relacdo as anormalidades esqueléticas observadas,
sendo o Epoxiconazol também considerado toxico para o desenvolvimento de cobaias.

A ECHA (2012) também considerou que os dois principais efeitos adversos observados,
perdas pos-implantacdo/reabsor¢es tardias e fenda palatina, justificam a classificacao do
Epoxiconazol com téxico para a reproducdo (1B). Para perdas pods-implantacdo e
reabsorc¢oes tardias, a ECHA ampara a sua classificacdo na observacao desses efeitos em
ratos e efeitos semelhantes para outros azdis em primatas ndo humanos. Ainda, observa-
se MoA endocrino comum a todas as espécies testadas e relevancia para humanos
(ECHA, 2012). A presenca de fenda palatina em fetos de ratos na presenca ou auséncia
de toxicidade materna evidente, a presenca de achados esqueléticos em cobaias (por
exemplo, fusdo do centro toracico e arco), a auséncia de mecanismo de acdo claro que
esclareca a inducdo de anomalias e a possivel relevancia da teratogenicidade entre alguns
outros membros da classe azol para humanos, também subsidiam a classificacdo do
Epoxiconazol como toxico para o desenvolvimento (ECHA, 2012).

Diante das conclusdes das autoridades internacionais e da relevancia dos efeitos adversos
reprodutivos sobre a fertilidade e o desenvolvimento para a caracterizacdo da toxicidade
reprodutiva do Epoxiconazol, deverdo ser entregues pelas empresas detentoras de
registro:

a) Analise individual dos estudos disponiveis sobre toxicidade reprodutiva
(fertilidade e desenvolvimento), com descricdo da metodologia e das limitagdes
identificadas.

b) Andlise, conclusdo e classificacdo, conforme RDC n° 294/2019, sobre a
toxicidade reprodutiva do Epoxiconazol, com base nos seus estudos regulatorios
e na literatura cientifica. A anélise também deve incluir a comparagédo detalhada
das conclusdes das autoridades internacionais, como, por exemplo, FAO, EU,
USEPA, PMRA e APVMA, sobre esse aspecto toxicoldgico.
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c) Todos os estudos regulatdrios de desfechos relacionados a toxicidade reprodutiva
(fertilidade e desenvolvimento), inclusive estudos analisados por outras
autoridades regulatdrias que ndo tenham sido apresentados no momento do
registro na Anvisa, e estudos novos concluidos até a data limite de entrega de
documentos para reavaliag&o.

3.10 IntoxicagBes, monitoramento em agua e em alimentos e avaliacdo do
risco dietético

A Creav conduzird a analise desses aspectos com base nos dados do Sistema de
Informac&o de Agravos de Notificacdo (SINAN), do Sistema de Informacéo de Vigilancia
da Qualidade da Agua para Consumo humano (SISAGUA), do Programa de Anélise de
Residuos em Alimentos (PARA) e de dados de outras autoridades internacionais e da
literatura cientifica. As empresas detentoras de registro podem incluir no relatorio a
analise critica sobre esses aspectos para avaliagdo pela Anvisa.

3.11 Avaliagéo de risco ocupacional, de residentes e transeuntes

Conforme determinado pelo art. 33 da RDC n° 294/2019, a avaliagéo de risco apenas sera
conduzida quando as etapas de identificacdo do perigo e de avaliagdo dose-resposta
indicarem evidéncias suficientes para os produtos serem categorizados como conhecidos
ou presumidamente mutagénicos, carcinogénicos, teratogénicos, causadores de efeitos
adversos ao desenvolvimento embriofetal ou neonatal, de dano ao aparelho reprodutor
ou de disturbios hormonais e for possivel determinar um limiar de dose para algum desses
desfechos que permita proceder com as demais etapas da avaliacdo do risco. Nesse caso,
sera emitida exigéncia com o prazo de 60 dias para entrega de estudos que possam
subsidiar a analise e relatdrio de avaliacdo de risco pelas empresas detentoras de registro
de produtos formulados a base de Epoxiconazol.

4. Avalicdo do peso da evidéncia

As conclus@es serdo alcancadas com base na avaliacdo do peso da evidéncia, conforme
diretrizes internacionalmente aceitas e seguindo as determinacGes da RDC n° 294/2019.
Para tanto, inicialmente, sera feita analise comparativa entre as discussdes e conclusdes
das autoridades internacionais, conforme normalmente feito na reavaliacdo e também no
registro. Caso seja necessario aprofundamento da andlise para alcancar uma conclusao
sobre determinado aspecto toxicoldgico, serdo avaliados também os estudos considerados
relevantes de forma individual. Nesse caso, a CREAV utilizara as evidéncias necessarias
para aprofundamento, podendo solicitar, por meio de exigéncia, novas informacdes e
estudos as empresas detentoras de registro, com prazo de 30 dias para 0 seu cumprimento.
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