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PARECER TECNICO DE INDEFERIMENTO DO PRODUTO TECNICO A BASE DO

INGREDIENTE ATIVO BENZOATO DE EMAMECTIN (COM BASE NO RESUMO DA
NOTA TECNICA)

I- INTRODUCAO

O pleito de avaliagdo toxicologica para fins de registro do Produto Técnico a base do
ingrediente ativo benzoato de emamectin, da empresa Syngenta Protegdo de Cultivos Ltda, foi
protocolado nesta Anvisa em 01/04/2003, sob o processo n® 25351.015786/2003-61. Nao ha
monografia estabelecida para este ingrediente ativo no pais (Ingrediente Ativo novo).

Este parecer téenico tem como objetivo descrever os motivos que levam a Anvisa a considerar
este ingrediente ativo impeditivo de obtengdo de registro e ndo autorizar sua entrada ¢ comercializagio
no pais, com base em seus aspectos toxicologicos e a luz da legislag@o vigente.

II- SUMARIO DA AVALIACAO TOXICOLOGICA

O benzoato de emamectin (nome comum ISO), nome quimico (47R)-4"-deoxy-4"-
(methylamino)avermectin B; benzoate (CAS), n® CAS 155569-91-8, pertence ao grupo quimico das
avermectinas ¢ consiste de uma mistura de benzoato de emamectin By, (Cs¢HsiNOjs) e By
(Csst7oNO)s), sendo o primeiro majoritario. Larvicida/inseticida pertencente ao grupo denominado de
segunda geragdo de avermectinas, age como um agonista do acido gama-aminobutirico - GABA,
bloqueando os sinais nervosos dos insetos. E um ativador dos canais de cloro. Seu mecanismo de agdo
envolve portanto o estimulo de receptores do GABA de alta afinidade e um conseqtiente aumento na
permeabilidade da membrana ao ion cloreto.

De todos os endpoints investigados, o mais problematico e responsavel por um maior controle
regulatorio da substancia em todo o mundo ¢ a neurotoxicidade. Transcreve-se a seguir um sumario da
avaliacdo toxicologica do ingrediente ativo benzoato de emamectin, obtido dos estudos aportados com
seu produto téenico pela empresa requerente do registro, bem como de outras fontes da literatura, com
¢nfase aos efeitos neurotdxicos observados. Os estudos relacionados foram os que demonstraram
efeitos neurotdoxicos em maior ou menor grau, a saber:

. Estudo de toxicidade oral aguda em ratos (aportado pela empresa) Os animais
apresentaram tremores em todas os grupos de doses. Além disso, apresentaram decréscimo
das atividades, recumbéncia lateral, ptose ¢ bradipnéia. Merck Research Laboratories,
14/04/1995.

. Estudo de toxicidade oral aguda em camundongos (aportado pela empresa) - Em todos os
grupos de doses, os animais apresentaram tremores, ataxia, ptose e decréscimo das
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atividades, além de dectbito lateral e bradipnéia, ausentes apenas na segunda menor dose.
Um dos animais (fémea), sobrevivente na dose alta de 192 mg, apresentou tremores até o
final do estudo. Merck Research Laboratories, 09/05/1994.

. Estudo de toxicidade dérmica aguda em ratos (aportado pela empresa) — Quatro (04) de
dez (10) animais (trés machos e¢ uma fémea) apresentaram tremores. Merck Research
Laboratories, 23/03/1993.

. Estudo de toxicidade inalatoria aguda em ratos albinos (aportado pela empresa) — Houve
aumento na atividade de todos os animais tratados entre o 2° e 4° dia de tratamento. Sendo
que, em estudo prévio para determinagdo do NOEL de neurotoxicidade e achados
morfologicos no SNC, observou-se alteragdo morfologica no SNC e nervos periféricos com
CLso estimada entre 2,12 e 4,4 mg/l. Merck Research Laboratories, 16/05/1994.

. Toxicidade oral e intravenosa aguda em camundongos (aportado pela empresa) — Na
administracdo oral, ocorreram tremores e ataxia nos machos entre 30 minutos e duas horas,

em todas as doses. Os mesmos sinais foram observados nas fémeas nas trés doses mais altas
(45, 67.5 ¢ 101.2 mg/kg). Do dia dois ao dia cinco ou seis da administragdo, tremores foram
observados em machos ¢ {émeas de todas os grupos de doses. As mortes, que ocorreram de
33 minutos a sete dias, foram precedidas de bradipnéia ¢ perda de reflexo. Na administragio
intravenosa, houve decréscimo da atividade e bradpnéia em todas as doses. Nas doses de 8.5
¢ 14.4 mg/kg foram observadas convulsdes clonicas, ataxia, perda de reflexo, tremores, bem
como sangue na urina. Na dose mais alta, as mortes ocorreram entre 1 a 16 minutos da
aplicacdo intravenal, precedias/decorrentes dos cfeitos acima descritos. Merck Research
Laboratories, 21/12/1992.

. Toxicidade oral e intravenosa aguda em ratos (aportado pela empresa) — Na administragdo
oral, ocorreram tremores ¢ ataxia em todas as doses, bem como irritabilidade, salivacao e
lacrimejamento nas demais doses até a mais alta. As mortes ocorridas foram precedidas de
estados moribundo dos respectivos animais. A administra¢fio intravenosa causou ataxia,
tremores, sangue na urina, perda de reflexo e morte. Merck Research Laboratories,
21/12/1992.

. Estudo de toxicidade em ratos (dieta, 14 semanas) (aportado pela empresa) — Em varios
animais observou-se separacdo/abertura dos membros posteriores na sétima semana,
correlacionado com evidéncias histopatolégicas de toxicidade para o sistema nervoso
central e periférico e a uma atrofia muscular neurogénica. Ademais, lesdes no cérebro e
cornos da medula espinhal consistiam de leve degeneracdo e vacuolagdo de matéria branca,
associada com mielina ou fragmentos celulares, macréfagos e ntcleos picnéticos dentro dos
vacuolos. A vacuolagdo neuronal foi caracterizada pela presenga de multiplos pequenos e
uniformes vactolos no citoplasma dos neurdénios afetados no nervo ventral da medula
espinhal e formagdo reticular na parte central do cérebro. As lesdes nos nervos ciatico e otico
foram similares aquelas do sistema nervoso central e consistiram de vactolos espalhados,
contendo ocasionalmente {ragmentos de mielina ou de células. Atrofia neurogénica dos
musculos esqueléticos foi encontrada em todos os animais da dose mais alta, secundarias as
lesdes dos nervos. Adicionalmente, atrofia tabecular do fémur foi observada na dose alta e
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considerada secundaria ao emagrecimento. Da 3* a 11* semana, nove machos da tiveram de
ser sacrificados devido a emaciag¢@o generalizada e debilidade fisica em conseqiliéncia da
perda de peso e diminuicdo de consumo de alimentos, no grupo de dose mais alta, de modo
que a mesma teve que ser diminuida na terceira ¢ nona semana de tratamento. Merck
Research Laboratories, 18/12/1992.

Estudo de toxicidade oral a curto prazo em cées (aportado pela empresa) — Alteragdes
microscopicas relacionadas ao tratamento foram observadas no cérebro, nervos da coluna
vertebral, nervos ciatico e dtico e muasculos esqueléticos, tanto nos animais de dose alta como
nos de dose média. As alteragdes consistiram de degeneragdo multifocal da matéria branca e
degeneragdo neuronal (6 dos 8 animais da dose alta ¢ 4 dos 8 animais da dose média). As
alteragdes dos nervos da coluna vertebral foram observadas em todos os animais da dose alta
¢ em | animal da dose média. Alteragdes no nervo ciatico ¢ ético foram observadas em todos
animais da dose mais alta. Atrofia do musculo esquelético foi visto em 7 dos 8 animais da
dose alta ¢ 2 da dose mediana. Merck Research Laboratories, 18/12/1992.

Estudo de toxicidade oral a longo prazo em cies (53 semanas/371dias) (aportado pela
empresa) — Ocorreram tremores leves no corpo ¢/ou redugdo na atividade motora, midriase e
perda de peso em todos os animais no grupo de maior dose (1 mg/kg). No grupo que recebeu
as doses médias (0,50 e 0,75 mg/kg), a maioria dos animais (machos) apresentou tremores
leves no corpo e/ou inflexibilidade das pernas traseiras, midriase e perda de peso. Por causa
desses sinais evidentes de toxicidade todos os cdes foram sacrificados no 23° dia e 50° dia do
estudo, respectivamente. Exame microscopico revelou lesdes nervosas (periférica, central
e ocular) em todos os animais. Entre as altera¢des do SNC observadas, destaca-se a
degencrag@io neuronal (principalmente no bulbo) e axonal no cérebro (principalmente no
bulbo e medula oblonga) e medula espinhal. Quanto ao SNP, houve degeneragdo axonal,
observada em quase todos os nervos examinados (cidtico, sural e tibial). Nos olhos dos
animais, observou-se degenerag@o das células ganglionarias da retina e degenerag¢do axonal
no nervo otico. Alteragdes de relagdo indireta com a administragdo da substincia:
degeneragdo da fibra muscular esquelética (3 fémeas ¢ 1 macho na dose de 0,75 mg/Kg/dia; 1
fémea na dose de 0,5 mg/Kg/dia). Essa leséio foi considerada conseqiiéncia da longa duragdo
(minimo de 49 doses nos machos) de altera¢idio do SNC e SNP pelo composto; todos os
animais com degeneracdo da fibra muscular tiveram degeneracdo axonal na medula espinhal
¢/ou nos nervos periféricos. Em suma a administra¢do didria de benzoato de emamectin em
cdes nas doses de até 1,0 mg/Kg/dia induziu lesdes nervosas central, periférica e ocular.
Merck Sharp & Dohme - Chibre-Riom, Frang¢a, 18/12/1992.

Estudo exploratorio de neurotoxicidade em cées (5 semanas) (aportado pela empresa) —
De um modo geral, foram observados tremores, ataxia, midriase, ptialismo e salivacéo,
progredindo para decubito lateral. Houve degeneracio dos neurdnios e da substincia
branca do SNC, bem como degeneracio do SNP. A degeneracio neuronal foi mais visivel
em animais tratados por aproximadamente 2 semanas, embora os neurdnios afetados ainda
fossem observados por periodos mais longos. Os neurdnios afetados localizavam-se no bulbo
e medula oblonga do cérebro e no corno ventral da regifio intermediaria da medula espinhal.
A degeneracdo da substdncia branca no SNC variou ¢ consistiu de multiplos vacuolos de
tamanhos variados (vazios, ou contendo pequenos axdnios excéntricos, ou mielina e/ou
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fragmentos celulares). A degeneragdo do SNP foi similar as alteragdes na substancia branca
do cérebro/medula. Em suma, a substincia teste produziu claros sinais clinicos de
neurotoxicidade (midriase, tremores, ataxia, entrc outros) e induziu alteracdes na
morfologia do sistema nervoso. O acumulo de manchas nos neurdnios ¢ substancia branca é
indicativo de acumulo de neurofilamentos fosforilados ¢ sugestivo de alteragdes no transporte
axonal lento. O acumulo desses necurofilamentos é uma condi¢do anormal vista em uma
variedade de injurias toxicas ou traumaticas aos neurdnios. Merck Research Laboraiories,
18/12/1992.

. Toxicidade a longo prazo/carcinogenicidade em ratos (105 semanas) (aportado pela
empresa) — Ocorreu degeneraco vacuolar dos neurdnios cerebrais e secgdes dos nervos da
coluna vertebral no grupo da dose mais alta, relacionado ao tratamento. Observou-se também
degeneragdo vacuolar dos neurdnios cerebrais e da coluna espinhal e aumento da incidéncia
de cistite proliferativa crénica neste grupo de dose. Merck Research Laboratories,
12/07/1994.

. Toxicidade em ratos (dieta, 53 semanas) (aportado pela empresa) — Nos animais da dose
alta foram observados tremores e perda de peso. Muitos dos animais com tremores também
apresentaram manchas de urina e aparéneia ndo sustentada. Parametros FOB (potencial de
neurotoxicidade e atividade motora): a média da for¢a de “agarro™ dos membros anteriores
diminuiu em 30%. Quatro destes animais tiveram valores abaixo do mais baixo valor do
controle. Estas alteragdes foram consideradas biologicamente significantes devido a
consisténcia da resposta. Outros sinais observados incluem debilidade das patas traseiras no
grupo ¢ aumento significativo do tonus muscular e do indice de equilibrio.
Microscopicamente, degencragdo neuronal do cérebro e na coluna espinhal foi observada em
fémeas ¢ machos na dose mais alta. As altera¢bes apareceram nos neurdnios dos ntcleos
olivarios e nas formacdes reticulares da medula ¢ do bulbo, bem como nos comos dorsais e
ventrais da medula espinhal. As alteragdes consistiam em inchamento do corpo das células
neuronals que continham uma quantidade aumentada de citoplasma ‘gasoso’. Merck
Research Laboratories, 30/03/1992,

. Estudo de neurotoxicidade aguda oral em ratos (aportado pela empresa) — Sinais de
neurotoxicidade observados incluem decréscimo da atividade, debilidade, ataxia, ptose e
bradipnéia. O exame microscopico indicou muito leve a leve degenera¢do dos nervos
periféricos, da substincia branca do cérebro e da coluna espinhal de todos os animais na dose
mais alta (25 mg/kg). Porém, foi observado degeneragdo do nervo cidtico também em
animais nas doses médias e mais baixa do ensaio. Merck Research Laboratories, 18/12/1992.

. Estudo de neurotoxicidade retardada em ratos (14 semanas) (aportado pela empresa) —
Efeitos consistindo de avaliagdo de tdonus muscular e segmentos de equilibrio foram afetados
no grupo de machos de alta dose. Andar dificultado em cinco machos da dose alta com
paralisia dos membros posteriores. Ligeira dificuldade na mobilidade em 3 ratos e moderada
em | rato. A “duragdo da firmeza” dos membros anteriores foi dificultada em 50% e dos
membros posteriores em 30% nos machos da alta dose. Outros efeitos incluiram tremores e
salivacdo excessiva em machos e fémeas, bem como ligeira descoordenagdo do reflexo e
decubito lateral. No cérebro, ocorreu leve vacuolagiio citoplasmatica dos neurdnios largos
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dispersos em todos os seis machos e seis fémeas da dose alta examinados. Na coluna
espinhal, leve vacuolagdio citoplasmatica dos neurdénios do corno da medula espinhal
foram isolados de todas as se¢des em todos os animais machos ¢ fémeas da dosc alta.
Observou-se também leve a moderada degeneragdo da massa branca no corno da medula
espinhal em de 4 de 6 fémeas ¢ 6 de 6 machos da dose mais alta. Alteragoes foram também
observadas no nervo ciatico e no musculo esquelético, incluindo atrofia acentuada neste. Em
suma, a substancia-teste causou evidéncias clinicas ¢ histologicas de neurotoxicidade em
machos e f{émeas, sendo em geral mais pronunciados nos machos. Merck Research
Laboratories, 18/12/1992.

. Estudo de neurotoxicidade dérmica em coelhos (aportado pela empresa) — Os sinais de
neurotoxicidade observados foram ataxia, decréscimo da atividade, inclinag¢do severa da
cabeca e fraqueza em um animal que teve que ser sacrificado. Com quatro horas de
exposigdo, todos os animais no grupo de dose mais alta (2 mg/kg) tiveram midriase, um (01)
animal na dose mais baixa (0,5 mg/kg) e média (1 mg/kg) e um (01) animal na dose mais alta
apresentaram tremores. Com 24 horas de exposi¢do todos os animais em todas as doses
apresentaram midriase ¢ muitos apresentaram tremores, que normalmente aumentava com a
dose e duragdo do tratamento. Microscopicamente, ocorreu uma degeneragdo da substancia
branca no quiasma otico, pedinculo cerebelar e/ou comos cerebrais no funiculo ventral e
lateral da coluna espinhal, e degeneracdo do nervo periférico. Ocorreram alteragdes
degencrativas nos corpos celulares nervosos nos bulbos e na coluna espinhal. Lesdes neurais
ocorreram em um numero de coelhos que ndo exibiram sinais sistémicos de midriase e
tremores. Com 24 horas de exposicio, as lesdes neurais ocorreram em todos 0s grupos
tratados. Um coelho do grupo de dose mais alta (2 mg/kg) foi sacrificado no sétimo dia,
moribundo ¢ com severas lesdes no cérebro ¢ na coluna espinhal. Merck Research
Laboratories, 21/12/1992.

. Estudo de neurotoxicidade sobre o desenvolvimento em ratos’ — Foram observados
efeitos na ninhada tais como tremores e extensfio dos membros posteriores, bem como
alteragdo da atividade motora ¢ do reflexo sensorial. Em suma, claros efeitos de
neurotoxicidade foram observados na F1, com alteragdo das respostas nas atividades
motoras e reflexo sensomotor. Houve também moderado a forte decréscimo do peso
corporeo e retardamento do desenvolvimento fisico. O NOAEL para a neurotoxicidade sobre
o desenvolvimento foi estabelecido em 0,6 mg/kg.

. Estudo de neurotoxicidade em camundongos CF-1 (16 dias) (aportado pela empresa) — Os
animais apresentaram sinais de neurotoxicidade a partir da dose 0,3 mg/kg , a maioria por
longo periodo, incluindo tremores, bradipnéia, decréscimo da atividade motora, ptose,
respiragdo irregular, abertura dos membros posteriores, reflexo lento ¢ aparéncia encolhida,
sendo que alguns animais apresentaram sintomas severos ¢ tiveram que ser sacrificados.
Merck Research Laboratories, 18/12/1992.

. Estudo de carcinogenicidade em camundongo (79 semanas) (aportado pela empresa) — Na
maior dose foram observados tremores em trés machos, vocalizagdo em cinco machos e cinco
fémeas. Também foram descritos tremores fasciculares dos quartos ¢ membros anteriores e
dos membros e quartos posteriores, bem como movimentos mioclénicos bruscos
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