1. Contextualizaciao

Conforme determinado pela RDC n° 221, de 28 de marco de 2018, a Anvisa definiu
critérios para selecionar os ingredientes ativos de agrotdxicos para as proximas
reavaliagdes toxicologicas. Esses critérios incluiram a relevancia da exposicdo ao
ingrediente ativo no Brasil e o perigo e risco identificados por agéncias internacionais. A
lista de ingredientes ativos selecionados para a reavaliagdo 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, o
disposto nos artigos 12 e 13 da RDC n° 221/2018 e a lista dos ingredientes ativos
selecionados para reavaliacao publicada no Portal Eletronico da Anvisa, a Geréncia Geral
de Toxicologia (GGTOX) comunica que serd iniciado o processo de reavaliacdo do
ingrediente ativo de agrotoxico Carbendazim.

O Carbendazim ¢ utilizado como fungicida de amplo espectro, possuindo atividade
sistémica de inibi¢do da formacdo de microtubulos mitdticos durante a mitose, afetando
o crescimento e a divisdo dos esporos (PMRA, 2011). Ele foi considerado mutagénico e
toxico para a reproducdo e para o desenvolvimento pelas principais autoridades
regulatorias internacionais (PMRA, 2011; EFSA, 2010; APVMA, 2012; USEPA, 2014).

O Carbendazim foi proibido na Unido Europeia (EFSA, 2010) ao ser classificado como
1B para toxicidade reprodutiva e mutagenicidade de acordo com o Sistema Globalmente
Harmonizado de Classificagdo e Rotulagem de Substancia Quimicas (GHS — Globally
Harmonized System of Classification and Labelling of Chemicals). Nos EUA (USEPA,
2014), ndo ha aprovagdo para uso agricola, sendo autorizado apenas para uso em plantas
ornamentais € como preservativo industrial. No Canad4, o Carbendazim também ¢
aprovado exclusivamente para uso ndo agricola como preservativo industrial e para uso
em espécies de olmo, representando risco minimo para trabalhadores e meio ambiente
(PMRA, 2006 e 2011). Ja na Australia (APVMA, 2012), houve a manutencdao do uso
agricola para varias culturas, mas com restri¢des apos a reavaliagdo (proibi¢ao do uso em
plantas ornamentais, gramados, uva, drupas, maca e pera).

No Brasil, o Carbendazim ¢ um fungicida com usos aprovados como preservante de
madeira e agricola (aplicagdo foliar nas culturas de algoddo, citros, feijao, maga, milho,
soja e trigo e para o tratamento de sementes de algoddo, arroz, feijao, milho e soja).

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

N° CAS: 10605-21-7

Nome comum: Carbendazim

Nome quimico CAS: methyl benzimidazol-2-ylcarbamate

Nome quimico I[UPAC: 2-(methoxycarbonylamino)-benzimidazole



3. Motivo da reavaliacao

Conforme divulgado no Portal Eletronico da Anvisa, o Carbendazim foi colocado em
reavaliagdo devido a preocupacdo em relacdo aos seguintes aspectos toxicoldgicos:
mutagenicidade, toxicidade para o desenvolvimento e toxicidade reprodutiva. Ainda, esse
ingrediente ativo foi o mais detectado no Programa de Analise de Residuos em Alimentos
(PARA) entre 2013 e 2015, sendo caracterizado risco agudo para o consumo de alimentos
monitorados, € ficou entre os mais detectados entre 2017 e 2018.

4. Aspectos toxicoldgicos que serdo objeto da reavaliacio

Diante dessas preocupagdes toxicoldgicas detectadas internacionalmente, a reavaliagdo
toxicologica do ingrediente ativo Carbendazim 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 avaliagdo
toxicologica também serdo incluidos nas analises.

As empresas detentoras de registro de produtos técnicos e formulados deverdo abordar
todos os aspectos elencados como relevante para a reavaliagdo toxicologica do
Carbendazim em formato de relatorio, conforme detalhamento descrito a seguir.

4.1 Situacao internacional

Deverd ser elaborada uma descri¢do detalhada da situacdo regulatoria internacional do
Carbendazim, incluindo a maior quantidade possivel de paises e os motivos que levaram a decisao
do(s) pais(es) em conceder, negar, manter ou restringir o ingrediente ativo. Também devera ser
incluida uma descri¢ao detalhada da situagdo do ingrediente ativo em organismos internacionais
em relacdo a sua toxicidade (IARC, FAO, Convencao de Roterda, dentre outros). Incluir quadro
que resuma a situacao regulatoria em cada um dos paises.

4.2 Caracterizacao fisico-quimica e definicao de residuos

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

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



4.3 Toxicocinética

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

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

4.4 Toxicidade aguda oral, cutinea, inalatéria; corrosao ou irritacio cutinea
e ocular; sensibilizaciio cutinea e respiratoria; e toxicidade para érgao-
alvo especifico por exposi¢cio unica

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

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

4.5 Toxicidade para orgao-alvo especifico por exposiciao repetida e doses de
referéncia

Devera ser entregue pelas empresas detentoras de registro a andlise e conclusdo sobre a
toxicidade subcronica e cronica de seus produtos técnicos, inclusive sua classificagdo
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 regulatdrios. A andlise
também deve incluir quadro com a comparacao das doses de referéncias adotadas pelas
autoridades internacionais, como por exemplo FAO, EFSA, USEPA, PMRA e APVMA.

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

4.6 Genotoxicidade

A USEPA (2014) e a EFSA (2010) concluiram que o Carbendazim possui potencial
aneugénico em estudos de genotoxicidade. Segundo a EFSA (2010), ele provocou



aberragdes cromossomicas numéricas in vitro e in vivo pela interacdo com as proteinas
dos fusos mitoticos. A EFSA estimou um limiar da atividade aneugénica entre 0,2 a 0,6
ug/mL in vitro e um NOEL para aneuploidia de 50 mg/kg pc in vivo. A EFSA afirmou
ainda que o Carbendazim ndo provocou aberragdes cromossdmicas estruturais ou
mutagdes génicas, embora dois estudos in vitro, um para detectar mutacao pontual em
bactéria e outro para detectar aberragdes cromossomicas, tenham sido positivos. A PMRA
(2011) também concluiu que o Carbendazim ndo altera o DNA, mas ¢ capaz de agir sobre
os fusos mitoticos. A APVMA (2012) discutiu que o Carbendazim pode provocar danos
cromossOmicos (aneugénese ou clastogénese) e ser o mecanismo responsavel pelos
achados de teratogenicidade e infertilidade por afetar a espermatogénese.

Diante das conclusdes das autoridades internacionais e da relevancia da mutagenicidade
para caracteriza¢do da toxicidade do Carbendazim, deverdo ser entregues pelas empresas
detentoras de registro:

a) Anadlise individual dos estudos disponiveis sobre genotoxicidade (regulatorios e
da literatura cientifica), com descricio da metodologia e das limitagdes
identificadas.

b) Analise, conclusdo e classificacdo, conforme RDC n° 294/2019, sobre o potencial
mutagénico do Carbendazim, com base nos seus estudos regulatorios e na
literatura cientifica. A andlise também deve incluir a comparagdo detalhada das
conclusdes das autoridades internacionais, como, por exemplo, FAO, EFSA,
USEPA, PMRA e APVMA, sobre esse aspecto toxicologico.

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

4.7 Carcinogenicidade

A USEPA (2014) classificou o Carbendazim como possivel carcinogénico humano, com
base nos tumores hepaticos observados em camundongos fémeas e em seu potencial
aneugénico e derivou uma dose de referéncia de 0,0116 mg/kg pc/dia. A PMRA (2011)
também considera que o Carbendazim produz tumores hepaticos e nos ovdarios de
camundongos fémeas. A EFSA (2010), por outro lado, concluiu que o Carbendazim nao
¢ carcinogénico, pois os tumores foram restritos a determinadas linhagens de
camundongos mais susceptiveis, sem relevancia para humanos.

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

a) Andlise individual dos estudos cronicos e de carcinogenicidade (regulatérios e da
literatura cientifica), com descri¢do da metodologia e das limitacdes identificadas.



b) Analise, conclusdo e classificagdo, conforme RDC n° 294/2019, sobre a
carcinogenicidade do Carbendazim, com base nos seus estudos regulatdrios e na
literatura cientifica. A andlise também deve incluir a comparagdo detalhada das
conclusdes das autoridades internacionais, como, por exemplo, FAO, EFSA,
USEPA, PMRA e APVMA, sobre esse aspecto toxicologico.

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

4.8 Toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento

A EFSA (2010) concluiu que os estudos de toxicidade reprodutiva em ratos mostram que
o Carbendazim provoca infertilidade em machos, pois reduz a quantidade de
espermatozoides, provoca atrofia testicular e afeta a espermatogénese. J4 a USEPA
(2014) observou degeneracao testicular em estudos cronicos e subcronicos em ratos e,
embora ndo exista estudo especifico para reproducao considerado adequado e conduzido
conforme Diretriz da OECD, ela concluiu que os estudos disponiveis indicaram efeitos
sobre a reproducdo como liberagdo prematura de células germinativas e atrofia dos
tubulos seminiferos. A USEPA calculou uma dose de referéncia de 68 mg/kg pc/dia para
efeitos toxicos sobre a reproducdo. A APVMA (2012) e a PMRA (2011) também
concluiram que o Carbendazim ¢ capaz de provocar infertilidade, mas consideram que as
doses em ocorrem efeitos toxicos sdo bem mais altas do que as doses de referéncia
utilizadas na avaliagdo de risco.

A EFSA (2010), a PMRA (2011) e a USEPA (2014) detectaram efeitos sobre o
desenvolvimento em doses sem toxicidade materna para os estudos com Carbendazim em
ratos e coelhos. Foram observadas variagdes esqueléticas associadas a retardo no
crescimento e reducdao do peso corporal em ratos e aumento de reabsorgdes, redugdo de
implantacdes e redu¢do do tamanho das ninhadas em coelhos. Segundo a EFSA e a
PMRA (2005), o NOAEL para efeitos sobre o desenvolvimento dos fetos foi de 10
mg/kg/dia em ratos e coelhos. A PMRA (2011) utilizou um fator de seguranca extra de
10 vezes para determinar as doses de referéncia por causa da severidade dos achados e da
auséncia de informacgao sobre a toxicidade do Carbendazim durante o desenvolvimento
do sistema nervoso em animais jovens. A APVMA (2012) também concluiu que o
Carbendazim ¢ capaz de provocar efeitos sobre o desenvolvimento embriofetal, mas
considera que as doses em eles ocorrem efeitos sdo bem mais altos do que as doses de
referéncia utilizadas na avaliacao de risco.

Foi mencionado pela USEPA (2014) que um estudo de toxicidade reprodutiva de uma
geracdo estendido estd atualmente sendo conduzido pela empresa detentora de registro
para enderecar a falta de um estudo de toxicidade reprodutiva aceitavel, a preocupagao
em relacdo as evidéncias de aumento da suscetibilidade da prole, a ocorréncia de
malformagdes nos fetos apos exposicdes no utero e a necessidade de dados adicionais



para melhor caracterizar os potenciais efeitos do desenvolvimento neuroldgico
observados em estudo pré-natal com ratos.

Diante das conclusdes das autoridades internacionais e da relevancia da toxicidade
reprodutiva e sobre o desenvolvimento para a caracterizagdo da toxicidade do
Carbendazim, deverdo ser entregues pelas empresas detentoras de registro:

a) Anadlise individual dos estudos disponiveis sobre toxicidade reprodutiva e para o
desenvolvimento, com descrigdo da metodologia e das limita¢des identificadas.

b) Analise, conclusdo e classificagdo, conforme RDC n° 294/2019, sobre a
toxicidade reprodutiva do Carbendazim, com base nos seus estudos regulatorios
e na literatura cientifica. A andlise também deve incluir a comparacdo detalhada
das conclusdes das autoridades internacionais, como, por exemplo, FAO, EFSA,
USEPA, PMRA e APVMA, sobre esse aspecto toxicologico.

c) Todos os estudos regulatorios de desfechos relacionados a toxicidade reprodutiva
e para o desenvolvimento (regulatdrios e da literatura cientifica), 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 reavaliagao.

4.9 Intoxicacoes, monitoramento em agua e em alimentos e avaliacio do risco
dietético

A Creav conduzird a analise desses aspectos com base nos dados do Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN), do Sistema de Informagao 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 ¢ da
literatura cientifica. As empresas detentoras de registro podem incluir no relatério a
andlise critica sobre esses aspectos para avaliagdo pela Anvisa.

4.10 Avaliacio 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 identificagdo 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 avaliagdo do risco. Nesse caso,
serd emitida exigéncia com o prazo de 60 dias para entrega de estudos que possam
subsidiar a analise e relatdrio de avaliagao de risco pelas empresas detentoras de registro
de produtos formulados a base de Carbendazim.

5. Avaliciao do peso da evidéncia



As conclusdes serdo alcangadas com base na avaliacdo do peso da evidéncia, conforme
diretrizes internacionalmente aceitas e seguindo as determinagdes da RDC n° 294/2019.
Para tanto, inicialmente, serd feita andlise 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 alcangar uma conclusdo
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 informagdes e
estudos as empresas detentoras de registro, com prazo de 30 dias para o seu cumprimento.
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