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Documento preparatério — Reavaliacdo Procimidona
EDITAL DE CHAMAMENTO N° 15, DE 7 DE OUTUBRO DE 2021

1. Contextualizacdo

Conforme determinado pela RDC n° 221, de 28 de marc¢o de 2018, a Anvisa definiu
critérios para selecionar os ingredientes ativos (IA) de agrotoxicos para as proximas
reavaliacdes toxicoldgicas. Esses critérios incluiram a relevancia da exposicédo ao 1A no
Brasil e o perigo e risco identificados por agéncias internacionais. A lista de IA
selecionados para a reavaliacdo foi publicada no portal da Anvisa em 26 de agosto de
2019, disponivel 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,
o0 disposto nos artigos 12 e 13 da RDC n°® 221/2018 e a lista dos 1A selecionados para
reavaliacdo publicada no Portal Eletrdnico da Anvisa, a Geréncia Geral de Toxicologia
(GGTOX) comunica que serd iniciado o processo de reavaliacdo da Procimidona.

A Procimidona é um fungicida pertencente ao grupo dicarboximida com atividade
sisttmica moderada, usada em culturas alimentares e ndo-alimentares. Embora a maioria
dos usos envolva aplicacdo foliar, a absorcéo pelas raizes ocorre com a translocacéo para
as folhas e flores. Atua inibindo a germinagdo de esporos, o crescimento micelial e a
sintese de triglicerideos em fungos (FAO, 2001; APVMA, 2017).

A Procimidona apresenta baixa toxicidade aguda pelas vias oral, cutdnea ou
inalatdria, ndo causa irritacdo cutanea ou ocular, nem é sensibilizante cutaneo (EC, 2007,
FAQ, 2001; APVMA, 2017). Os principais 6rgaos-alvo apds exposicao de curta e longa
duracdo sdo o figado, com ocorréncia de hepatotoxicidade em roedores; e os testiculos,
com ocorréncia de atrofia testicular em camundongos (curto prazo) e de hiperplasia em
celulas intersticiais testiculares em ratos (longo prazo) (EC, 2007).

Nesses mesmos Orgaos, ha ainda evidéncias de carcinogenicidade: hepatoblastoma
em camundongos e tumores de células intersticiais testiculares em ratos (EC, 2007). A
Agéncia de Protecdo Ambiental Americana também classificou a Procimidona como um
provavel carcinogénico humano (USEPA, 2005). J& a Autoridade Australiana de
Pesticidas e Medicina Veterinaria relatou esses mesmos efeitos testiculares em ratos
(hiperplasia e aumento na incidéncia de tumores benignos de células intersticiais), mas
ndo os considerou como evidéncias relevantes de carcinogenicidade (APVMA, 2017).

Esse IA é répido e extensivamente absorvido em ratos pela via oral, com
biodisponibilidade de 80-90%. E amplamente distribuido, inclusive com evidéncia de
transferéncia placentaria. Apresenta um baixo potencial de bioacumulacdo, sendo
rapidamente excretado quando administrado em baixas doses (80% em 24 h em ratos),
com 63-90% pela urina e o restante pelas fezes. Os metabdlitos urinarios predominantes
sdo os isdmeros de procimidona-amida-acido carboxilico (50% da dose administrada).
N&o ha relato de diferencas entre os sexos, embora em fémeas prenhes a excrecdo tenha
sido ligeiramente inferior pela urina e superior nas fezes. Ha significativas diferencas
interespécie nos parametros toxicocinéticos de roedores, coelhos e macacos. A meia-vida
plasmatica foi de 10h em camundongos e de 12h em ratos, apds administracdo oral Unica
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de 100 mg/kg p.c.. As concentracdes plasmaticas maximas (Cmax) foram observadas ap6s
8-24 h em ratos, 1-4 h em coelhos e 4-10 h em macacos, apos administracdo oral Unica
de 500 mg/kg p.c.. A administracédo repetida ndo afetou significativamente os parametros
toxicocinéticos (APVMA, 2017).

N&o ha relato de potencial genotdxico in vitro ou in vivo (EC, 2007; FAO, 2001;
APVMA, 2017), de neurotoxicidade tardia ou de imunotoxicidade (APVMA, 2017).

Esse IA é classificado pela ECHA na Categoria 1B em funcdo da toxicidade
reprodutiva, com indicacdo de que pode prejudicar a fertilidade ou o feto. As seguintes
evidéncias de TR foram relatadas em diferentes estudos de exposicdo repetida a
Procimidoma: infertilidade, anormalidades nos Orgdos sexuais masculinos (aumento
testicular, reducdo no peso da prostata e de vesiculas seminais), reducdo na distancia
anogenital em fetos e filhotes, hipospadia (malformacdo no sexo masculino - abertura
anormal da uretra), atrofia testicular e testiculos ndo descendentes (criptorquidismo)
(FAO, 2001; EC, 2007; APVMA, 2017).

Esses efeitos adversos foram associados a atividade antiandrogénica da Procimidona
(FAO, 2001; APVMA, 2017; USEPA, 2005; EC, 2007). Estudos mecanisticos indicam
que esse IA inibe a ligacdo da testosterona ao receptor de androgenos em roedores e
humanos, sendo essa ligacdo essencial para o desenvolvimento do sistema reprodutor
masculino (APVMA, 2017).

Na Australia, a Procimidona tem uso agricola aprovado para uma variedade de
culturas de campo, frutas, vegetais, plantas ornamentais e gramado (APVMA, 2017).

Nos EUA, ndo h registro para a Procimidona, com estabelecimento de tolerancia de
5 ppm para o consumo pela populacdo americana de vinho importado produzido com
uvas tratadas com Procimidona. Ou seja, atualmente, a populagéo é exposta somente pelo
consumo de vinho importado produzido a partir dessas uvas e nao se espera a ocorréncia
de exposicdo ocupacional, residencial ou pelo consumo de agua potavel (USEPA, 2005).
Similarmente, no Canada também nédo ha registro desse IA, mas somente definicdo de
limite maximo de residuos (LMR) para passas, uvas e vinhos, permitindo a importacao
de produtos tratados com Procimidona (APVMA, 2017).

Na Europa, a Procimidona ndo tem uso aprovado desde 2008, sendo, a partir de entdo,
somente definidos LMR para uma série de culturas para importacdo (frutas, vegetais,
gréos etc.). Tais LMR foram revisados em 2009 e, para varias dessas culturas, foram
reduzidos ou excluidos, a fim de reduzir a exposi¢do aguda e/ou do consumidor (EC,
2007; EFSA, 2009).

No Brasil, a Procimidona possui 0s seguintes usos agricolas aprovados: a) aplicagdo

foliar nas culturas de alface, algod&o, batata, cebola, cenoura, feijao, gladiolo, macd,
melancia, meldo, morango, péssego, rosa, soja, tomate e uva; b) aplicacdo em bulbilhos
de alho; c) aplicacdo em sementes de algodao; d) aplicacdo no solo na cultura de batata
(Anvisa, 2021).

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

N° CAS: 32809-16-8
Nome comum: Procimidona
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Nome quimico CAS: 3-(3,5-dichlorophenyl)-1,5-dimethyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-
dione

Nome  quimico  IUPAC:  N-(3,5-dichlorophenyl)-1,2-dimethylcyclopropane-1,2-
dicarboximide

2. Motivo da reavaliacéo

A Procimidona foi colocada em reavaliacdo devido a preocupacdo em relacdo aos
seguintes aspectos toxicologicos: carcinogenicidade, desregulacdo enddcrina e toxicidade
para o desenvolvimento. No ciclo de analises de 2013-2015 do Programa de Anélise de
Residuos em Alimentos (PARA), foi identificado risco dietético agudo para o consumo
desse IA em amostras de feijdo, com exposicao de 121% da DRfA (Anvisa, 2016). Entre
2017-2018, ele ficou em 8° lugar dentre 0s A mais detectados, totalizando 297 deteccdes
(Anvisa, 2019).

3. Aspectos toxicologicos que serdo objeto da reavaliacio

Diante dessas preocupacdes toxicoldgicas detectadas internacionalmente, a
reavaliacdo toxicologica da Procimidona terd como foco os aspectos toxicologicos
identificados como sendo caracteristicas proibitivas de registro conforme a Lei n° 7.802,
de 11 de julho de 1989, o Decreto n° 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 avaliacdo
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 toxicolégica da Procimidona em formato de relatorio,
conforme o detalhamento descrito a seguir e utilizando os modelos disponiveis no portal
da Anvisa (http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-
autorizacoes/agrotoxicos/produtos/reavaliacao-de-agrotoxicos).

3.1 Situacao internacional

Devera ser elaborada uma descri¢do detalhada da situacdo regulatéria internacional
da Procimidona, incluindo a maior quantidade possivel de paises e 0s motivos que
levaram a deciséo do(s) pais(es) em conceder, negar, manter ou restringir o ingrediente
ativo. Também devera ser incluida uma descricdo detalhada da situacdo desse 1A em
organismos internacionais em relacdo a sua toxicidade (IARC, FAO, Convencéo de
Roterda, dentre outros). Devera ser incluido um quadro que resuma a situacéo regulatéria
em cada um dos paises.

3.2 Caracterizacdo fisico-quimica e defini¢édo de residuos

Devera ser entregue pelas empresas detentoras de registro a analise e concluséo sobre
as propriedades fisico-quimicas, impurezas, produtos de degradacdo, contaminantes de
importancia toxicologica e definicdo de residuos baseada nos seus estudos regulatorios,
além de comparacéo da discussdo feita por autoridades internacionais como FAO, EFSA,
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USEPA, APVMA e PMRA. Deve-se incluir no relatério quadro comparativo com as
definicdes e os valores adotados pelas autoridades internacionais.

Caso seja necessaria a apresentacao de algum estudo relacionado a esses aspectos no
decorrer da reavaliacdo, a Anvisa ir 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 regulatérios e da literatura cientifica sobre a toxicocinética da Procimidona. A
analise também deve incluir a comparagdo da discussdo feita por autoridades
internacionais como FAO, EFSA, APVMA, 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, cutanea, inalatdria; corrosao ou irritacdo cutanea e
ocular; sensibilizacdo cutanea e respiratoria; e toxicidade para 6rgédo-alvo
especifico por exposicao Unica

Devera ser entregue pelas empresas detentoras de registro a analise e conclusao sobre
a toxicidade aguda de seus produtos técnicos e sua classificagdo final, conforme
estabelecido pela RDC n° 294/2019. A anélise deve ser baseada nos seus estudos
regulatorios, como também deve incluir a comparacdo da discussao feita por autoridades
internacionais, como FAO, EFSA, USEPA, APVMA e PMRA.

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

3.5 Toxicidade para 6rgdo-alvo especifico por exposicdo repetida e doses de
referéncia

Devera ser entregue pelas empresas detentoras de registro a analise e concluséo sobre
a toxicidade subcrénica e cronica de seus produtos tecnicos, inclusive sua classificacdo
final, conforme estabelecido pela RDC n° 294/2019, e as doses de referéncia a serem
adotadas para a avaliagdo de risco, com base nos seus estudos regulatorios. A andlise
tambeém deve incluir quadro com a comparagdo das doses de referéncias adotadas pelas
autoridades internacionais, como FAO, EFSA, USEPA, PMRA e APVMA.

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

3.6 Toxicidade para o desenvolvimento
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H& ampla evidéncia de que a Procimidona induz toxicidade para o sistema
reprodutivo de ratos machos adultos e em desenvolvimento. Os principais efeitos
relatados em diferentes estudos, conduzidos com distintas linhagens de ratos, foram:
aumento do peso testicular, formacdo de tumores benignos de células intersticiais,
aumento na incidéncia de hipospadia; reducéo no tamanho da ninhada, no peso da préstata
/ vesicula seminal, na distancia anogenital e na fertilidade; hipertrofia hipofisaria e
aumento do peso hepéatico (APMVA, 2017; FAO, 2001; EC, 2007). Alem disso, também
ha outras evidéncias de toxicidade para o desenvolvimento: feminizacdo permanente em
filhotes machos a partir do terceiro dia de nascimento, hipospadia peniana e bolsas
vaginais. Os resultados de varios estudos publicados onde a Procimidona foi administrada
a ratas prenhes confirmaram os efeitos no desenvolvimento fetal masculino, os quais
foram consistentes com o modo de acdo desse IA como antagonista androgénico
(APVMA, 2017).

Estudos em macacos e coelhos com enfoque no desenvolvimento do sistema
reprodutor masculino, no entanto, ndo revelaram efeitos semelhantes nos fetos machos.
Ha evidéncias que sugerem que a toxicidade para o desenvolvimento observada em ratos
pode ser mediada pelo metabo6lito PCM-CH20H, pois foi verificada uma maior
transferéncia placentaria desse metabdlito em ratos, em comparacdo a macacos e coelhos.
Embora sua afinidade pelos receptores androgénicos seja cerca de 8 vezes mais fraca do
que a da Procimidona, esse metabolito é capaz de se ligar aos receptores androgénicos de
maneira competitiva e desencadear os efeitos adversos (APVMA, 2017).

A FAO (2001) descreveu que nos estudos de teratogenicidade em ratos e coelhos néo
ocorreram efeitos embriotdxicos ou teratogénicos e que os efeitos na reproducdo e a
inducdo de tumores testiculares no estudo de longo prazo com ratos podem ser explicados
pela acdo da Procimidona no sistema enddcrino. Similarmente, a USEPA (2005) relatou
que esses efeitos testiculares observados em varios estudos com ratos tém relacdo com a
acao antiandrogénica da Procimidona.

Diante das conclusdes das autoridades internacionais e da relevancia da toxicidade
sobre o desenvolvimento para a caracterizagao da toxicidade da Procimidona, deveréo ser
entregues pelas empresas detentoras de registro:

a) Analise individual dos estudos disponiveis sobre toxicidade sobre o
desenvolvimento, com descri¢do da metodologia e das limitagdes identificadas.

b) Analise, conclusdo e classificacdo, conforme RDC n° 294/2019, sobre a
toxicidade sobre o desenvolvimento da Procimidona, com base nos seus estudos
regulatérios e na literatura cientifica. A analise tambem deve incluir a comparacao
detalhada das conclusfes das autoridades internacionais, como FAO, EFSA,
USEPA, PMRA e APVMA, sobre esse aspecto toxicoldgico.

c) Todos os estudos regulatérios de desfechos relacionados a toxicidade sobre o
desenvolvimento, inclusive estudos analisados por outras autoridades regulatorias
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.

3.7 Desregulacéo endocrina
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Estudos mecanisticos mostraram que a Procimidona possui atividade
antiandrogénica (EC, 2007). Dados in vitro indicaram que esse IA atua como antagonista
androgénico, por meio de inibigdo competitiva com a diidrotestosterona, podendo se ligar
com afinidade semelhante aos receptores de andrégeno em roedores e humanos (EC,
2007; APVMA, 2017). Isso altera o mecanismo de feedback hipotalamo-hipdfise e,
consequentemente, aumenta a producao de hormonios esteroides circulantes, na tentativa
de superar a aparente reducdo nos niveis de testosterona. A auséncia de estimulagéo
celular pela testosterona resulta na atrofia dos 6rgaos sexuais masculinos adultos e dos
0rgdos sexuais acessorios, como a prostata. Por outro lado, 6rgdos como os testiculos e a
hipofise, que estdo ativamente envolvidos na sintese de esteroides, respondem ao
bloqueio androgénico com aumento de atividade, o que resulta em hiperplasia. Ratos
machos expostos a Procimidona in utero podem se tornar externamente indistinguiveis
de fetos fémeas, como também o sistema reprodutor interno pode exibir o
desenvolvimento de caracteristicas masculinas e femininas. Isso € causado pela
estimulacdo reduzida ou ausente do tecido em desenvolvimento pela testosterona
(APVMA, 2017).

O dominio de ligacdo do andrdgeno do receptor de andrégeno é altamente
conservado em mamiferos e, portanto, parece improvavel a ocorréncia de uma diferenca
relevante interespécie na afinidade de ligacdo da Procimidona e/ou de seus metabdlitos
ao receptor de andrdgeno. As diferencas observadas na toxicidade para o
desenvolvimento entre ratos, coelhos e macacos podem ser parcialmente explicadas por
diferencas interespécie nos parametros toxicocinéticos da Procimidona. Sobre isso, a
agéncia australiana discutiu que, considerando uma afinidade semelhante em humanos e
ratos para a ligacdo desse 1A e do seu metabdlito PCM-CH20H ao receptor de andrégeno
in vitro; considerando que a Procimidona pode atravessar facilmente a barreira
placentaria do macaco e sua concentracdo no feto de macaco ¢ da mesma ordem de
magnitude que no feto de rato; e ainda que ndo ha dados humanos indicando que os efeitos
antiandrogénicos da Procimidona ndo ocorrerdo em humanos; deve-se adotar a suposi¢éo
conservadora de que humanos e ratos sdo igualmente sensiveis aos efeitos
antiandrogénicos desse IA. Portanto, apesar da auséncia de efeitos no desenvolvimento
nos estudos em macacos e coelhos, a possibilidade de efeitos desreguladores enddcrinos
em humanos ndo pode ser descartada (APVMA, 2017).

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

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

b) Analise, conclusdo e classificacdo, conforme RDC n° 294/2019, sobre o potencial
de desregulacdo endodcrina da Procimidona, com base nos seus estudos
regulatérios e na literatura cientifica. A analise tambeém deve incluir a comparacao
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detalhada das conclusbes das autoridades internacionais, como FAO, EFSA,
USEPA, PMRA e APVMA, sobre esse aspecto toxicoldgico.

c) Todos os estudos regulatérios 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

Hé evidéncias de hepatoblastoma em camundongos e tumores de células intersticiais
testiculares em roedores, apds administracéo dietética crénica de Procimidona (EC, 2007;
APVMA, 2017; FAO, 2001).

A APVMA (2017) relatou que o aumento na incidéncia de hepatoblastoma em
camundongos (acima do controle historico), ap6s administracdo dietética por 2 anos, foi
associado a alteragdes histoldgicas e aumento de peso do figado. A agéncia australiana
discutiu que a relevancia desse efeito para humanos ndo é conhecida, mas que ha
importantes diferencas interespécie quanto ao desenvolvimento desses tumores.
Enquanto em humanos os hepatoblastomas se desenvolvem em criangas muito pequenas,
inclusive por vezes na fase intrauterina, e sdo excepcionalmente raros em adultos; em
camundongos, eles ocorrem apenas em animais idosos, mesmo quando agentes
carcinogénicos sdo administrados a fémeas prenhes. Foi discutido ainda que como 0s
hepatoblastomas frequentemente parecem surgir em adenomas hepatocelulares e
carcinomas hepatocelulares, é razoavel combinar as incidéncias em camundongos com
cada uma dessas neoplasias em uma avaliacdo geral para identificacdo de perigo.

Entdo, a APVMA (2017) concluiu que ndo houve efeito adverso relacionado ao
tratamento quando a incidéncia desses tumores foi analisada de forma combinada.
Similarmente, em dois estudos dietéticos, sendo um com exposi¢do por 18 meses de
camundongos e outro por 2 anos em ratos, também ocorreu aumento de peso e alteracdes
histologicas no figado, porém sem evidéncia de carcinogenicidade.

Com relacdo aos efeitos testiculares, a APVMA (2017) relatou aumento do peso dos
testiculos e de tumores benignos de células intersticiais testiculares, em ratos expostos
via dieta por 2 anos. Em camundongos, foi relatada a ocorréncia de atrofia dos tabulos
seminiferos, mas sem evidéncia de carcinogenicidade. A JMPR/FAQO (2001) atribuiu a
formacgdo desses tumores testiculares em ratos a acdo da Procimidona no sistema
endocrino, ao invés de uma agdo genotoxica. Da mesma forma, a APVMA (2017) discutiu
que é provavel que esses tumores sejam resultantes da agdo antiandrogénica da
Procimidona e, assim, a relevancia desses achados para humanos nao pode ser descartada.
No entanto, por terem ocorrido em doses relativamente altas e com NOAEL bem definido,
a agéncia australiana indicou que ndo sdo uma preocupacédo e que, pela anélise do peso
da evidéncia, esse IA ndo apresenta risco genotdxico ou carcinogénico para humanos
(APVMA, 2017).
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Em contrapartida, a agéncia americana classificou a Procimidona como um provavel
carcinogénico humano (USEPA, 2005). Entretanto, ela indicou que foram adotados
pressupostos conservadores em sua analise e que a exposicdo real provavelmente é
substancialmente inferior a exposicdo estimada e, portanto, livre de preocupacdo. Uma
avaliacdo do risco agregado de cancer foi realizada para 3,5-dicloroanilina, que é um
metabdlito da Procimidona.

Diante das conclusdes das autoridades internacionais e da relevancia da
carcinogenicidade para caracterizacdo da toxicidade da Procimidona, deverdo ser
entregues pelas empresas detentoras de registro:

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

b) Analise, conclusdo e classificacdo, conforme RDC n° 294/2019, sobre a
carcinogenicidade da Procimidona, com base nos seus estudos regulatorios e na
literatura cientifica. A analise também deve incluir a comparacdo detalhada das
conclusdes das autoridades internacionais, como FAO, EFSA, USEPA, PMRA e
APVMA, sobre esse aspecto toxicoldgico.

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

3.9 Intoxica¢des, monitoramento em agua e em alimentos e avaliacdo do risco
dietético

A CREAV conduzira a andlise desses aspectos com base nos dados do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), do Sistema de Informacéo de Vigilancia
da Qualidade da Agua para Consumo humano (SISAGUA), do Programa de Analise de
Residuos em Alimentos (PARA) e de dados de outras autoridades internacionais e da
literatura cientifica. As empresas detentoras de registro podem incluir no relatério a
andlise critica sobre esses aspectos para avaliacdo pela Anvisa.

3.10 Avaliacéo de risco ocupacional, de residentes e transeuntes

Conforme determinado pelo Art. 33 da RDC n° 294/2019, a avaliagdo de risco
apenas sera conduzida quando as etapas de identificacdo do perigo e de avaliagdo dose-
resposta indicarem evidéncias suficientes para 0s 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 distarbios hormonais e for possivel determinar um limiar de dose para
algum desses desfechos que permita proceder com as demais etapas da avaliagdo do risco.
Nesse caso, sera emitida exigéncia com o prazo de 60 dias para entrega de estudos que
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possam subsidiar a analise e relatorio de avaliacdo de risco pelas empresas detentoras de
registro de produtos formulados a base de Procimidona.

4. Avalicéo do peso da evidéncia

As conclusdes serdo alcancadas com base na avaliacdo do peso da evidéncia,
conforme diretrizes internacionalmente aceitas e seguindo as determinacdes da RDC n°
294/2019. Para tanto, inicialmente, serd feita analise comparativa entre as discussdes e
conclusdes das autoridades internacionais, conforme normalmente feito na reavaliacédo e
no registro. Caso seja necessario aprofundamento da anélise para alcangar uma concluséo
sobre determinado aspecto toxicologico, 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 informacoes e
estudos as empresas detentoras de registro, com prazo de 30 dias para o seu cumprimento.
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