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La presente obra pretende servir como
referencia de conceptos técnicos
relacionados con especificaciones y
evaluacién de equivalencia de productos
fitosanitarios. No intenta presentar de
forma exhaustiva los elementos existentes
o futuros, al momento de su elaboracion. El
texto ha sido redactado con la esperanza
de asistir al entendimiento del lector de los
elementos mds comunes en el espacio y
tiempo de su preparacion. Tanto el autfor
como el patrocinador de la publicaciéon
no pretenden hacer recomendaciones a
autoridades regulatorias sobre requisitos
especificos para normar el establecimiento
de especificaciones ni la evaluacion de la
equivalencia de productos fitosanitarios.
Ambos son conscientes de la libertad de
los paises para establecer los requisitos
regulatorios para la evaluacion y aprobaciéon
de comercializacién de dichos productos.
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Presentacion

Plaguicidas, la clave una
adecuada evaluacion

Los plaguicidas o productos para la proteccion de cultivos

son sustancias quimicas disefadas para el control de plagas,
malezas y enfermedades ayudando a la producciéon de
cosechas sanas y abundantes, a precios razonables. Para
garantizar gue su uso No significa un riesgo inaceptable para la
salud o el ambiente, se hace una evaluacion de datos cientificos
para determinar la calidad, seguridad y eficacia del producto.

Dicha valoracién puede realizarse con un significativo
nUmero de estudios, que a la fecha son 180 estudios y requieren
de casi 10 anos en terminar. Sin embargo, la ciencia ha
permitido el desarrollo de técnicas de evaluacion que permiten
comparar la calidad, seguridad y eficacia de otros fabricantes
con un nimero menor de estudios. A ese proceso se le ha
llamado determinacién de equivalencias vy, si es bien llevado a
cabo, puede ser una eficiente herramienta de evaluacion que
no sacrifica la seguridad de usuarios, agricultores, consumidores
y el medio ambiente.

En un mercado donde mads del 75% de los plaguicidas a
disposicion de los agricultores tienen varios oferentes, guardar
ese delicado equilibrio, puede hacer una diferencia significativa.

En la version mds reciente del Manual para el Desarrollo y
Uso de las Especificaciones, la FAO y OMS incorporan criterios
técnicos para determinar la equivalencia entre productos
plaguicidas. Sin embargo, hoy tfenemos el gusto de presentarles
una herramienta complementaria para facilitar la comprensién
de las especificaciones y la determinacién de la equivalencia.
Nuestro agradecimiento al autor, el Ingeniero Carlos Hidalgo,
gue nuevamente contribuye de forma desinteresada a ampliar
el entendimiento de femas regulatorios en Latinoamérica.

Este libro se suma a su anterior publicacion, titulada "Registro
Fitosanitario de Paguicidas” editado y publicado en 2013.

Para ampliar su difusidn, es un gusto anunciarles que las
dos publicaciones se encuentran disponibles y pueden ser
descargados desde www.croplifela.org.

José Perdomo
Presidente Ejecutivo Croplife Latin America
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Introduccion

. Introduccidn

El desarrollo actual de un nuevo agroqui-
mico con caracteristicas adecuadas pa-
ra el control de las plagas agricolas, sin
impactar inaceptablemente Ia salud y el
ambiente, es una ardua labor que toma
en promedio 9,8 anos entre la primer sin-
tesis y la entrada en el mercado, con un
costo aproximado a los USS 256 millones
(Phillips McDougall, 2010). Esta alta inver-
sion tiene dos grandes componentes. El
primero contempla la investigacion qui-
mica que lleva a la sintesis exitosa de la
nueva molécula, con el afinamiento de
los procesos de fabricaciébn correspon-
dientes. El segundo abarca los estudios
necesarios para demostrar la eficacia
sobre las plagas agricolas que se pre-
tenden controlar, asi como su seguridad
para la salud y el ambiente, al aplicarse
de acuerdo a las recomendaciones de
la etiqueta. Siendo dos componentes di-
ferenciados que requieren cada uno por
su lado altos niveles de inversidn, cuen-
fan actualmente en todos aquellos pai-
ses que han suscrito los acuerdos ADPIC*
de la Organizaciéon Mundial del Comer-
cio (OMC), con regimenes especificos
de protecciéon a la propiedad intelectual.
El primero, referido al producto en siy su
proceso de sintesis es protegido por el ré-
gimen de la Patente. El segundo, que tie-
ne que ver con los estudios sobre el com-
portamiento del producto, tal como o
demandan las regulaciones para su re-
gistro y comercializacién, es cubierfo por

1 ADPIC: “Acuerdo sobre los Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio”, que constituye el Anexo 1C de
los Acuerdos del Acta Final en que se incorporaron
los resultados de la Ronda de Uruguay (Acuerdo de
Marrakech de 1994)
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la proteccion a los Datos de Registro?. Dicha proteccion es esencial a fin de incentivar
el desarrollo de nuevos plaguicidas con perfiles deseados de eficacia y seguridad.

Los periodos de exclusividad o proteccidon oforgados en ambos casos (Patentes y
Datos de Registro), son limitados, por o que una vez agotados los mismos, se abre la
oportunidad para que productos genéricos que No cuenten con un paguete com-
pleto y propio para registro, puedan optar por la modalidad de registro conocida
en inglés como "me too” (yo fambién), al soportarse en informacion técnica corres-
pondiente a los productos originales. Para esto es necesario que dichos productos
genéricos demuestren su equivalencia respecto a los originales, para asegurar que
NO poseen un riesgo mayor Ni un beneficio menor.

El Manual para el Desarrollo y Uso de las Especificaciones de FAO®* y OMS* (en
adelante el Manual, siendo la version actualizada la correspondiente a Noviembre
de 2010, que es la que figura en la bibliografia de este documento), a partir de su
59 edicion de 1999, incorpora criterios técnicos para evaluar la equivalencia de es-
pecificaciones entre productos. Los mismos han servido de base a las autoridades
regulatorias en diversos paises del mundo, para establecer el registro fitosanitario
de productos genéricos por equivalencia respecto a los productos originalmente
registrados. La Direccidén General para la Proteccién de la Salud y el Consumidor (DG
SANCO por sus siglas comUnmente utilizadas) de la Comisidon Europea, ha desarro-
llado también directrices técnicas en esa direccion.

El presente documento hace una descripcién técnica sobre las especificaciones
de plaguicidas y como estén relacionadas con la eficacia bioldgica y la seguridad.
Asi mismo, explica los enfoques del Manual y SANCO? sobre la evaluacion de la equi-
valencia.

2 Datos de Registro: entiéndase a aquellos datos que se someten en un expediente de registro, que no
constituyen informacién confidencial o secretos industriales.

3 FAO: Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura

IN

OMS: Organizacion Mundial de la Salud, de las Naciones Unidas
5 SANCO: Health & Consumer Protection Directorate General of the European Commission

—_Crop \,' 14



.. .:.:.:___.._.

:____. u







Formas de PLaguicidas

" Formas de Plaguicidas

Antfes de entrar a definir las especifica-
ciones de los plaguicidas, es necesario
describir las diferentes formas en que se
pueden encontrar estos productos, a sa-
ber: Ingrediente Activo Purificado (IAP),
Ingrediente Activo Grado Técnico (IAGT),
y Producto Final o Formulado (PF).

II.1. Ingrediente Activo
Purificado (IAP)

El IAP resulta de la purificacién a ni-
vel de laboratorio de un material prove-
nienfe de la sinfesis (conocido como
Ingrediente Activo Grado Técnico); tiene
generalmente una pureza mayor a 99 %
de ingrediente active, aunque puede ser
menor para algunas sustancias como
por ejemplo productos obtenidos por fer-
mentacién. Se utiliza para ciertos estudios
fisico-quimicos en los cuales se evalla so-
lubilidad, coeficiente particiébn octanol /
agua, presidn de vapor, entre ofros. No es
posible encontrar esta categoria a nivel
comercial debido al alto costo que impli-
ca su produccioén, ademds de lo impréc-
tico que seria su aplicacién en el campo.
Los est@ndares analiticos de sustancias
activas son fambién usualmente IAP’s.

II.2. Ingrediente Activo
Grado Tecnico (IAGT)

Se puede encontrar en forma de Ma-
terial Técnico (TC) o Concentrado Téc-
nico (TK), y es el material resultante del
proceso de sinfesis, que contiene al ingre-
diente activo junto con algunas impure-
zas asociadas. La diferencia entre el TC y
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elTK, es que el primero puede contener pequenas canfidades de aditivos necesarios
(ej. estabilizantes), mientras que el segundo ademds de dichos aditivos necesarios,
puede confener diluyentes apropiados. Este Gltimo (TK) estd mds asociado con el
material para uso en manufactura (preparacion de formulaciones).

Con este tipo de material (usualmente el tipo TC) se llevan a cabo los estudios de
comportamiento (foxicologia, ecotoxicologia, destino ambiental, etc.) y de caracte-
rizacion de algunas propiedades fisico-quimicas.

EI IAGT (TC) tiene generalmente una pureza mayor a 90 % de ingrediente activo,
pudiendo existir casos de pureza igual o mayor a 99 %. Para algunos productos natu-
rales de fermentacion la pureza del TC puede ser <90%.

II.3. Producto Final o Formulado (PF)

Normalmente los IAGT's no se encuentran en una forma o concentraciéon que
los haga adecuados para ser aplicados por los agricultores directamente en los
cultivos. Por tanto es necesario desarrollar el Producto Final (PF), que permita su apli-
cacioén de manera efectiva y segura al fratar las plagas.

El plaguicida tipo PF es obtenido a partir de un IAGT (TC o TK), al formularlo y mez-
clarlo con los aditivos de formulacién o coadyuvantes, mds solventes o diluyentes,
inertes, estabilizantes, etc.

ool .
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\ll Especificaciones

En férminos generales, cuando hablo-
mos de especificaciones, nos referimos a
aquella serie de caracteristicas que tiene
un producto determinado, y que guar-
dan relacién con su desempeno para el
fin que fue disenado y con aspectos de
seguridad. Esto aplica para productos tan
variados como pueden ser un electrodo-
méstico, un vehiculo, o un plaguicida, por
citar sélo algunos ejemplos.

Cuando nos referimos a plaguicidas,
las especificaciones serdn aquellas pro-
piedades fisicas y quimicas que influyen
en el efecto contra las plagas, y en la
magnitud del riesgo que pudieran tener
sobre la salud de las personas, los anima-
les y el ambiente en general. Dichas pro-
piedades estdn enmarcadas en lo que
podriamos llamar el perfil del producto:
perfil fisico-quimico, toxicoldgico, eco-toxi-
colbgico y de destino ambiental. El norte
de la Industria de Investigacion y Desa-
rrollo (I1&D) de agroquimicos es desarro-
llar productos con perfiles cada vez mas
favorables; es decir, con especificaciones
fales que logren una alta efectividad
contra las plagas agricolas y un minimo
o nulo impacto en la salud y el ambiente.

Desarrollar  productos con perfiles
adecuados es imprescindible para que
la industria logre obtener las licencias de
comercializacion (registros fitosanitarios)
que otorgan las entidades regulatorias
alrededor del mundo, que establecen re-
querimientos cada vez mds rigurosos en
cuanto a eficacia y seguridad.

Es comUn en la industria de 1&D prin-
cipalmente, después de logrados los re-
gistros fitosanitarios en diversos paises del
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mundo, proponer las especificaciones de sus productos al grupo de expertos en
especificaciones de la FAO/OMS (denominado JMPS: "Joint Meeting on Pesticides
Specifications”), el cual después de evaluar la informacion técnica sometida, reco-
noce la calidad de los productos, proponiéndolos como modelo de lo que es un
buen producto. Dicho reconocimiento no es un requisito para comercializaciéon, por
tfratarse de productos ya registrados y porque no es la FAO/OMS una entfidad regu-
latoria que expida licencias. Sin embargo, al avalar y publicar la FAO/OMS las espe-
cificaciones de dichos productos, los reconocen como esténdares de calidad en el
mercado internacional.

La FAO ha venido publicando desde el ano 1971, lo que hoy se fitula el *Manual
para el Desarrollo y Uso de las Especificaciones FAO y OMS”, el cual es una guia
sobre las caracteristicas a ser evaluadas y que estén relacionadas con la eficacia
y seguridad. Indica ademds qué informacidn técnica es requerida para evaluar di-
chas caracteristicas, asi como los pardmetros deseados para cada una de ellas. De
esta manera, el Manual es el marco sobre el cual el JMPS evalla las especificaciones
de aquellos plaguicidas sometidos por los fabricantes. Sirve a la vez para que los
fabricantes preparen el paquete de informaciéon técnica a someter al JMPS para el
establecimiento de especificaciones FAO/OMS de sus productos.

La informacién con la cual el JMPS desarrolla las especificaciones es suplida
por los fabricantes, quienes son en primera instancia los que proponen dichas es-
pecificaciones en base a los diversos estudios que realizan para la caracterizacion
en los aspectos fisico-quimicos y de seguridad (foxicologia, ecotoxicologia, destino
ambiental, etc.) de los plaguicidas.

El JMPS desarrolla y publica especificaciones tanto de IAGT's como de PF’s. Sin
embargo, la metodologia de equivalencia que propone estd enfocada a los IAGT's
principalmente.

lIl.1. Propiedades requeridas para el establecimiento
de Especificaciones del IAGT

En esta seccidon se indica la informacién citada en el Manual como necesaria
para establecer las especificaciones iniciales de los IAGT's.
Ill.1.a. ldentidad y contenido de ingrediente activo

® Nombre comun aceptado por ISO (Infernational Organization for Standardi-
zation) o su estatus si estd en proceso y no aceptado aldn. Opcionalmente, el
nombre INCI (Infernational Nomenclature of Cosmetic Ingredients) cuando
aplique.

@ Cualguier otro nomlbre comun o sinbnimo.

® Nombre quimico segun IUPAC (Infernational Union of Pure and Applied Che-
mistry) y CA (Chemical Abstracts)
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® Numero CAS (Chemical Abstracts Service). Ademds, cuando aplique, para
cada isdmero o la mezcla de isdbmeros.

@ Numero CIPAC (Collaborative International Pesticides Analytical Council).

e Formula estructural (incluyendo la estereoquimica de los isdbmeros activos, si
aplica y son conocidos).

® Composicion isomérica, cuando aplique.
® Formula molecular.
® Masa molecular relativa.

® Contenido minimo de ingrediente activo (TC's). El rango de concentracion
minima y méaxima de ingrediente activo (TK’s).

® Contenido méximo de cualquier impureza relevante (ver definicion de Impu-
reza Relevante en la seccion IV.4.B.).

e Cuando aplique, el rango de limites de cualquier aditivo importante para la
estabilidad del ingrediente activo.

I1l.1.b. Propiedades fisico-quimicas
del ingrediente activo

® Cuando el ingrediente activo es una mezcla de diasteroisdbmeros, se debe
presenter la data fisico-quimica para cada diasteroisdmero, si esté disponi-
ble. Cuando la fracciéon bioldégicamente activa se forma a partir del ingre-
diente activo, la data fisico-quimica de dicha fraccién debe ser presentada,
de estar disponible.

® Estudios y sus datos correspondientes al ingrediente activo puro (equivalen-
te en pureza a la de estndar analitico), para las siguientes propiedades:

» Presion de vapor.

» Puntfo de fusion.

» Temperatura de descomposicion.

» Solubilidad en agua.

» Coeficiente particidn Octanol : Agua.

» Caracteristicas de disociacion, cuando aplique.

» Hidrolisis, fotdlisis y otras caracteristicas de degradacion.
® Estudios y sus datos para el IAGT se requieren para la siguiente propiedad:
» Punfo de fusion (para ingredientes activos que son sdlidos porencima de 0 °C).

® Esfudios y sus dafos para solubilidad en solventes orgdnicos a temperatura
ambiente se requiere para el ingrediente activo puro o el IAGT.
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ll.T.c. Bosquejo de la ruta de sintesis

® El bosquejo de la ruta de sintesis del IAGT con un resumen de las condicio-
nes y procesos empleados. Esta informacién es considerada confidencial. A
diferencia de los dos regimenes de profeccidon antes mencionados (Paten-
fes y Datos de Registro), que poseen lapsos limitados, la informacién relativa
a procesos de manufactura y andlisis de multi-oaches, es clasificada como
Confidencial y su periodo de proteccion de los datos nunca expira.

Il.1.d. Pureza y limites maximos de impurezas de
manufactura

® Se debe declarar el limite minimo de pureza de los TC’s y el rango de limites
minimo y méximo de los TK’s. Estos limites se basan en los estudios de multi-
baches (6 baches como minimo), llevados a cabo en muestras representa-
tivas de manufactura.

e Limites mdaximos de impurezas de manufactura presentes a o sobre 1
g/kg. soportado con datos de al menos cinco lotes representativos de
sintesis. Si los baches son recientes, se requiere que los estudios sean con-
ducidos bajo GLP (Del inglés: "Good Laboratory Practices”). Esta informa-
cién es confidencial. Si el proceso de manufactura es conducido en mas
de un sitio, la informacién de los cinco lotes debe provenir de al menos
dos de los sitios, que representen rangos fipicos de impurezas. La base
de los limites de manufactura debe ser explicada (por ejemplo: niveles
maximos encontrados en la préctica o, el valor promedio mds 3 veces
la desviacidon estdndar encontrada en la prdctica, etc.). Las impurezas
relevantes reportadas presentes a o sobre 1 g/kg deben ser identificadas.
Tipicamente, la fraccidn no identificada y/o cuantificada en el TC/TK, no
debe exceder 20 g/kg (informacidn confidencial excepto los limites espe-
cificados de impurezas relevantes).

o Limites maximos de manufactura de impurezas reportadas como rele-
vantes a niveles < 1 g/kg. Los limites mdximos para estas impurezas deben
también soportarse con datos de al menos cinco lotes representativos de
sinfesis, y se debe explicar la base para los limites reportados (informacion
confidencial).

e Informacioén sobre las impurezas relevantes, explicando los efectos obser-
vados (por ejemplo, efectos toxicolodgicos, o efectos en la estabilidad del
ingrediente activo). Esta informacion debe ser acompanada con los limites
establecidos por el JMPS de la FAO/OMS y/o autoridades de registro, identifi-
cando la autoridad responsable de dichos establecimientos.

® Los métodos de andlisis de pureza del ingrediente active deben ser proba-
dos a tfravés de un proceso de validaciéon interlaboratorio. Los métodos de
andlisis de impurezas relevantes son tfambién normalmente suplidos, des-
pués de haber pasado un proceso de revision por pares (“peer review"). Mo-
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yor informacién sobre el proceso de validaciéon de métodos requerido por
JMPS se puede encontrar en la seccion de métodos de CIPAC. Es importante
recalcar que JMPS no publicard ninguna especificacion si anfes los métodos
analiticos no pasaron por dicho proceso de validacion inter-laboratorio y
revisién por pares.

® La informacién sobre pureza minima de ingrediente activo y limites maximos
de impurezas relevantes, asi como los métodos validados infer-laboratorio
para su evaluacion, son considerados como informacién pdblica y por fanfo
disponible en los sititos welb de FAO y OMS, junto a las especificaciones pu-
blicadas.

Il.T.e. Compuestos agregados infencionalmente

® |dentificacion y contenido nominal (en g/kg) de aquellos compuestos que
se agregan infencionalmente a los IAGT's, ya sea tipo TC o TK. Esta informa-
cién es considerada confidencial. Para aquellos aditivos de importancia en
la estabilidad del IAGT, se debe suministrar informacidn sobre el rango de
tolerancia de limites méximo y minimo, acompanado de los métodos anali-
ficos apropiados.

l.1.f. ResUmenes toxicologicos

@ Peffil foxicoldgico del TC/TK basado en toxicidad aguda oral, dermal e inho-
latoria; irritacion cuténea y ocular, y sensitizacion cuténea.

@ Perfil foxicolégico del TC/TK, basado en administracion repetida (desde sub-
agudo a cronico) y estudios tales como:

» Toxicidad reproductiva y del desarrollo (feratfogénesis), genotoxicidad, car-
cinogenicidad, efc.

@ Perfil ecotoxicoldgico del TC/TK, basado en foxicidad a organismos acudti-
cos y ferrestres (ejemplos: peces, Daphnia, algas, aves, abejas), apropiado al
patrdn de uso, e informacién de persistencia.

l.1.g. Otfra informacion

e Clasificacion toxicolégica por peligrosidad de la OMS.

® Referencias de evaluaciones toxicolégicas, ecotoxicoldgicas y de destino
ambiental realizadas por la JMPR (Joint Meeting on Pesticide Residues de la
FAO/OMS), cuando existan. La data foxicoldgica y ecofoxicoldgica suplida
a JMPS para evaluacion, debe estar referenciada a los datos del andilisis de
los lotes de los materiales técnicos utilizados en dichos estudios.

® Resumen de donde los IAGT's y PF's estén aprobados en las distintas geogro-
fias alrededor del mundo.
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o Carta de acceso permitiendo a JMPS para confirmar con las autoridades re-
gulatorias de un Estado Miembro apropiado, que el andlisis confidencial de
los baches y la especificacion propuesta, es congruente con la aprobacion
en dicho Estado Miembro.

Il.2. Propiedades requeridas para el
establecimiento de Especificaciones del PF

Esta seccidn describe las principales caracteristicas fisicas y quimicas solicitadas
en el Manual, para la conformacion de las especificaciones de las formulaciones.

e Tipo de formulaciéon para la cual se pretende la especificacion.
® Descripcion breve y clara que pueda ser revisada por simple inspeccion.
@ |dentidad y contenido del ingrediente activo.

® Limites mdaximos de cualquier impureza relevante (puede incluso incluir,
cuando sea apropiado, contenido de agua e insolubles).

® Los métodos de andilisis para el contenido de ingrediente activo en el PF de-
ben ser probados fambién a través de un proceso de validacion interlabo-
ratorio. Los métodos de andlisis de impurezas relevantes en PF's son también
normalmente suplidos, después de haber pasado un proceso de revision por
pares (“peer review"). Mayor informacién sobre el proceso de validacion de
métodos requerido por JMPS se puede encontrar en la secciéon de métodos
de CIPAC. Es importante recalcar que JMPS no publicard ninguna especi-
ficaciéon si antes los métodos analiticos no pasaron por dicho proceso de
validacién inter-laboratorio y revisién por pares.

® Propiedades fisicas a ser evaluadas en los distintos tipos de formulaciones,
asociadas a caracteristicas de seguridad y eficacia, que se pueden agrupar
como sigue (en el Anexo 1 se hace una descripcion detfallada de las propie-
dades fisicas de las formulaciones):

» (i) propiedades de densidad;

» (ii) propiedades de tension superficial;

» (iii) propiedades de volatilizacion;

» (iv) propiedades granulométricas, de fragmentacion y de adhesividad;
» (V) propiedades de dispersion;

» (Vi) propiedades de flujo;

» (vii) propiedades de solucion y disolucion; y

» (Viii) propiedades de estabilidad en almacenamiento.
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I1.3. Métodos para las Especificaciones
FAO/OMS

Métodos analiticos CIPAC

Las especificaciones FAO/OMS no pueden completarse y publicarse hasta tanto
estén disponibles las metodologias analiticas, validadas mediante pruebas colabo-
rativas CIPACS. JMPS también reconoce métodos evaluados infer-laboratorio por la
AOAC Internacional.

Los métodos requeridos dependerdn de la especificacion, pero normalmente se
incluirdn los siguientes:

» (i) Contenido de ingrediente activo del material técnico
» (i) Contenido de ingrediente activo para cada tipo de formulacion

» (iii) Métodos confirmatorios para el ingrediente activo en materiales técni-
cos y para cada tipo de formulacion (ej. LC-MS, FTIR, etc.)

» (iv) Contenido de ingrediente activo para las propiedades de formulacio-
nes especificas (ej.Tasa de liberacién para formulaciones tipo CS, contfeni-
do libre de activo de formulaciones CS)

Hay usualmente 10-15 laboratorios participando en las pruebas colaborativas.
Donde sélo participen pocos laboratorios, como por ejemplo para establecer meto-
dologia analitica para determinar impurezas relevantes en productos formulados, el
método debe ser validado por pares (peerreview).

Il.4. Especificaciones - Nuevo Procedimiento

Anfes de 1999, ano en que FAO/OMS publicd la 59 edicion del Manual, las
especificaciones evaluadas y publicadas, correspondientes al fabricante que so-
metia la informacidn técnica solicitada por el JMPS, se podian aplicar igualmente
a ofros fabricantes del mismo producto (mismo ingrediente activo, misma formu-
lacidn y concentracién). Sin embargo, a partir de la 5° edicidn, dicho procedi-
miento cambid, para lo cual se introduce la evaluacién de equivalencia para el
ingrediente activo grado técnico. De esta manera, especificaciones publicadas
por FAO/OMS para TC/TK, aplicarén en el futuro, Gnicamente a los materiales téc-
nicos evaluados como satisfactorios por el JMPS, en base a la informacién técnica
suministrada por los fabricantes. Ademas, las especificaciones para formulaciones

6 CIPAC (Collaborative International Pesticides Analytical Council) es una organizacion internacional, no-gubernamental, sin fines de
lucro, dedicada a promover: 1) acuerdos internacionales sobre métodos para el analisis de plaguicidas y pruebas fisico-quimicas para
formulaciones, y 2) programas inter-laboratorio para la evaluacion de los métodos de pruebas. Los métodos son propuestos por las
companias y son validados por laboratorios alrededor del mundo. Después de la evaluacion y adopcion de los métodos, éstos son
publicados en los manuales de CIPAC.

7 AOAC (Association of Analytical Communities).
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aplicarédn dnicamente a productos preparados con TC/TK de fabricantes cuyos
datos han sido evaluados para dicho TC/TK. Se habla enfonces para estos casos,
de especificaciones desarrolladas bajo el nuevo procedimiento.
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N Equivalencio

Es importante mencionar que la eva-
luacidn de equivalencia introducida
por FAO/OMS a partir de la 5° ediciéon
del Manual, es con el afén de estimu-
lar a la industria a que sus productos
se ajusten a las especificaciones publi-
cadas. En este sentido, lo que se pre-
tende es que aquellos fabricantes que
consideren que sus IAGT's son similares
a aquellos para los cuales existen es-
pecificaciones, sometan la informacién
técnica correspondiente para optar por
la evaluacion de equivalencia, para
que sus materiales sean incluidos en di-
chas especificaciones. Por otro lado, si
el titular de una especificacién cambia
significativamente la ruta de sintesis, la
evaluacion de equivalencia del nuevo
producto obtenido, sirve para evaluar
si se le puede seguir aplicando la es-
pecificacion existente o debe generar
nuevos estudios que demuestren que
la nueva fuente posee un riego similar
o menor al producto originalmente pro-
ducido. Asi mismo si una especificaciéon
estd dada en base a un IAGT producido
en una planta piloto, al pasar a escala
comercial, debe ser sometido al proce-
so de equivalencia.

IV.1. Concepto de
Equivalencia

El Manual (Noviembre 2010, disponi-
ble sdlo en Infernet) citando el Codigo
Internacional de Conducta de FAO para
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la Distribucion y Uso de Plaguicidas, define equivalencia como “la deferminacion de
la similaridad de los perfiles de impurezas y toxicoldgico, asi como el de las propieda-
des fisicas y quimicas, presentados por materiales técnicos supuestamente similares
originados por fabricantes diferentes, a fin de evaluar si presentan niveles similares
de riesgo”.

El procedimiento para la evaluacidon de la equivalencia entre dos IAGT's
supuestamente similares propuesto por el Manual, establece un proceso es-
calonado de dos fases o escalones, donde en el primer escaldén se hace una
comparacién bdsicamente de los perfiles fisico-quimicos de ambos materia-
les, asi como de los perfiles bdsicos mutagénicos (fest de Ames). Si dichos
perfiles resultan equivalentes de acuerdo a los criterios dados en el Manual,
se concluye aqui el proceso con dictamen favorable de equivalencia. De
lo confrario, se continda con un segundo escalén, donde se comparan los
perfiles foxicolégicos y de ser necesario los ecotoxicoldgicos de ambos ma-
teriales.

Como ya se menciond, el proceso de equivalencia descrito en el Manual apli-
ca para IAGT’s, no asi para productos formulados.

Un proceso de evaluacion de equivalencia se inicia generalmente cuando un
segundo fabricante (al que llamaremos en adelante SUSTENTANTE), de un plo-
guicida que cuenta con una especificaciéon FAO/OMS publicada correspondien-
te a un primer fabricante (en adelante REFERENTE), desea demostrar que su IAGT
es equivalente en calidad al material Referente. Para tal efecto, el Sustentante tie-
ne que proveer un paquete de informacidn técnica que es mucho mds reducido
que el suplido por el Referente.

IV.2. Perfil de Referencia

El Perfil de Referencia para la evaluacion de la equivalencia es el conjunto de in-
formacion técnica presentada por el solicitante original (Referente) al optar por una
especificacion FAO/OMS. Este perfil debe contener toda la informacién que requiere
el Manual para conformar una especificacion.

El Manual (Noviembre, 2010) define el Perfil de Referencia como “el perfil de
impurezas, toxicoldgico y ecotoxicolégico en el cual se basd la especificacion
original para un ingrediente activo grado técnico.” En la seccién lll.1. se indica
el paquete de informacién técnica requerido para conformar la especifica-
cion.

Por su lado SANCO (Julio, 2011) describe asi el perfil de referencia: "Esta es
la fuente en la cual se basd el andlisis de riesgo en el reporte de evaluacion
preliminar y para la cual se ha tomado una decisidn regulatoria por parte de la
Comision. Puede existir mds de una fuente de referencia si aplicantes diferentes
someten dosieres completos para la inclusién en el Anexo |”. Este Anexo | es el
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listado de ingredientes activos que han recibido la aprobacion en la Unién Eu-
ropea. Los dosieres completos a que se refiere la definicion anterior de perfil de
referencia, incluyen el amplio paquete que exige la normativa de registro de la
Unién Europea.

IV.3. Informacién requerida para la evaluacion
de la Equivalencia

En la seccién lll.1. se menciond las propiedades fisicas y quimicas ne-
cesarias para el establecimiento de especificaciones de un IAGT Referente.
En esta seccidn se indicard la informacién requerida en el Manual para
determinar si la especificacion existente se puede extender a una fuente
nueva (proceso nuevo de sintesis, nuevo fabricante o diferente escala de fa-
bricacion). Esta fuente nueva es lo mismo que venimos denominando como
Sustentante.

A continuacién se indica la informacién correspondiente al primer escalén del
proceso de 2 escalones:

e |dentidad del ingrediente activo contenido en el IAGT:

»

Nombre comdn aceptado por ISO (Infernational Organization for Stan-
dardization) o su estatus si estd en proceso y no aceptado adn. Opcio-
nalmente, el nombre INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingre-
dients) cuando aplique.

Cualquier otro nombre comdn o sindbnimo.

Nombre quimico segun IUPA (Infernational Union of Pure and Applied Che-
mistry) y CA (Chemical Abstracts)

Ndmero CAS (Chemical Abstracts Service). Ademas, cuando aplique, para
cada isbmero o la mezcla de isdbmeros.

NUmero CIPAC (Collaborative International Pesticides Analytical Council).

Férmula estructural (incluyendo la estereoquimica de los isdmeros activos,
si aplica y son conocidos).

Composicipdn isomérica, cuando aplique.
Férmula molecular.

Masa molecular relativa.
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e Segun corresponda?, las propiedades fisico-quimicas del ingrediente activo,
asi como los métodos y condiciones utilizados para generar la informacion.

» Cuando el ingrediente activo es una mezcla de diasteroisdmeros, se de-
be presentar la data fisico-quimica para cada diasteroisdmero, si estd dis-
ponible. Cuando la fraccién bioldgicamente activa se forma a partir del
ingrediente activo, la data fisico-quimica de dicha fraccidon debe ser pre-
sentada, de estar disponible.

» SegUn corresponda, estudios y sus datos correspondientes al ingrediente
activo puro (equivalente en pureza a la de estédndar analitico), para las
siguientes propiedades:

+ Presién de vapor.

+ Punto de fusion.

+ Temperatura de descomposicion.

+ Solubilidad en agua.

+ Coeficiente particion Octanol : Agua.

+ Caracteristicas de disociacién, cuando aplique.

+ Hidrolisis, fotélisis y otras caracteristicas de degradacion.

» Estudios y sus datos para el IAGT se requieren para la siguiente propiedad:
+ Punto de fusion (para ingredientes activos que son sdlidos por encima de 0 °C).

» SegUn corresponda, estudios y sus datos para solubilidad en solventes or-
gdnicos a temperatura ambiente se requiere para el ingrediente activo
puro o el IAGT.

® Bosquejo de la ruta de sintesis, resumiendo las condiciones y solventes em-
pleados (informacién confidencial).

® Se debe declarar el limite minimo de pureza de los TC’s y el rango de limites
minimo y mdaximo de los TK's. Estos [imites se basan en los estudios de multi-
baches (6 baches como minimo), llevados a cabo en muestras representa-
fivas de manufactura.

@ Limites mdximos de impurezas de manufactura presentes a o sobre 1 g/kg.
soportado con datos de al menos cinco lotes representativos de sintesis. Si los

8 Notas especificas sobre propiedades fisicas y quimicas cuando la data es sometida para determinacion de equivalencia
(Manual, Noviembre 2010):

i. Los estudios y data sobre propiedades fisicas y quimicas de un ingrediente activo puro se requieren Gnicamente cuando se presume
que su composicién (identidad) es diferente a la composicién del material puro de referencia (p.ej. diferente o variable proporcién de
isdmeros).

ii. Se acepta que la composicion del ingrediente activo puro es la misma en ambos materiales, el de referencia y el sustentante, cuando
es un compuesto simple no quiral, un enantiomero simple o un compuesto quiral como un racemato de un par de enantiomeros.

iii. Sielingrediente activo puro es una mezcla, aparte de una racémica de un par de enantiomeros, se presume que la composicion del
ingrediente activo puro es diferente en el material de referencia y el sustentante si no hay evidencia de que la composicion es la misma.

iv. Se acepta que la data disponible de propiedades fisicas y quimicas del material de referencia en cuanto a los isdmeros puros
individuales de una mezcla isomérica, aplica a los isdomeros puros individuales del material del sustentante.

v. Se requiere estudios y data sobre solubilidad en solventes organicos a temperatura ambiente para el ingrediente activo puro o grado
técnico. Sin embargo, si la data de solubilidad en solventes para el ingrediente activo puro ya se encuentra registrada en la evaluacion
que soporta la especificacion del referente, no se requiere la data de solubilidad en solventes para el ingrediente activo puro (o técnico)
del material sustentante, si tiene la misma composicion (identidad) del material puro de referencia.
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baches son recientes, se requiere que los estudios sean conducidos bajo GLP
(Del inglés: "Good Laboratory Practices”). Esta informacion es confidencial.

» Si el proceso de manufactura es conducido en mds de un sitio, la infor-
macidén de los cinco lotes debe provenir de al menos dos de los sitios, que
representen rangos fipicos de impurezas. La base de los limites de manu-
factura debe ser explicada (por ejemplo: niveles maximos enconfrados en
la practica o, el valor promedio mds 3 veces la desviacion esténdar encon-
frada en la practica, etc.). Las impurezas relevantes reportadas presentes a
o sobre 1 g/kg deben ser identificadas. Tipicamente, la fraccidén no identifi-
cada y/o cuantificada en el TC/TK, no debe exceder 20 g/kg (informacién
confidencial excepto los limites especificados de impurezas relevantes).

@ Limites mdaximos de manufactura de impurezas reportadas como relevantes
a niveles < 1 g/kg.

» Los limites mdaximos para estas impurezas deben también soportarse con
datos de al menos cinco lotes representatives de sintesis, y se debe expli-
car la base para los limites reportados (informacién confidencial).

e Informaciéon sobre las impurezas relevantes, explicando los efectos obser-
vados (por ejemplo, efectos toxicolodgicos, o efectos en la estabilidad del
ingrediente activo).

» Esta informacién debe ser acompanada con los limites establecidos por
el JMPS de la FAO/OMS y/o autoridades de registro, identificando la auto-
ridad responsable de dichos establecimientos.

@ Evidencia de que los métodos validados inter-laboratorio publicados para el
andlisis de pureza del ingrediente activo y los métodos revisados por pares
para las impurezas relevantes, son aplicables a sus productos. Si este no es el
caso, mds validacion inter-laboratorio puede ser necesaria.

® SegUn corresponda, identificacion y rango de limites de tolerancia del conte-
nido (g/kg) de compuestos intencionalmente agregados a los TC/TK.

@ Estudio de mutagenicidad (in vifro en bacterias) del IAGT.

En caso de que con la informacidn del escalén 1 no se pueda demostrar la equi-
valencia del Sustentante respecto al Referente, aquel debe presentar informacion
adicional, tal como se describe en el siguienfe escaldn 2:

@ Peffil foxicoldgico del TC/TK basado en toxicidad aguda oral, dermal e inho-
latoriq; irritacion cutdnea y ocular, y sensitizacion cutdnea.

@ La siguiente informaciéon adicional puede ser requerida, en caso la equiva-
lencia no puede ser determinada con la informacién anterior:

» Perfil foxicoldgico del TC/TK, basado en administracion repetida (desde
sub-agudo a cronico) y estudios fales como:
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+ Toxicidad reproductiva y del desarrollo (teratogénesis), genotoxicidad,
carcinogenicidad, etc.

@ Perfil ecotoxicoldgico del TC/TK, basado en toxicidad a organismos acudti-
cos y ferrestres (ejemplos: peces, Daphnia, algas, aves, abejas), apropiado al
patrén de uso, e informacidon de persistencia.

La informacién anterior perteneciente al Sustentante se coteja con la del Referen-
te, y se aplican los criterios que se explicardn en la secciéon IV.5. para la determina-
cién de la equivalencia.

IV.4. Impurezas y Equivalencia

Un aspecto al que se le da gran importancia para evaluar equivalencia entre
IAGT's tiene que ver con las impurezas gue los mismos puedan contener, asi como su
cantidad. El Manual (Noviembre, 2010) describe las impurezas como “subproducto
de la manufactura del ingrediente activo o derivado del ingrediente activo durante
la formulaciéon o el almacenamiento.”

De acuerdo al criterio dado por SANCO en Europa, podemos hacer una clasifica-
cién de las impurezas segln el aspecto cuantitativo y el cualitativo. Desde el punto
de vista cuantitativo, existen impurezas que se les denomina Significativas. Desde el
punto de vista cudlitativo, las impurezas pueden ser Relevantes.

IV.4.a. Impurezas Significativas

“Impurezas resultantes o potenciales que ocurren debido a la variabilidad del pro-
ceso, en cantidades > 1 g/kg en la sustancia activa tal como fabricada, son conside-
radas significativas. Estas impurezas delben ser identificadas gquimicamente e incluidas
en la especificacion técnica, declarando las concentraciones mdéximas. Las impure-
zas significativas pueden ser consideradas relevantes o no-relevantes dependiendo en
particular en caracteristicas toxicolégicas o eco-toxicoldgicas conocidas” (SANCO).

La informacién sobre impurezas significativas - salvo que éstas sean relevantes -
en un IAGT es confidencial.

IV.4.b. Impurezas Relevantes y el Criterio
para establecerlas

Impurezas Relevantes son "Aquellas impurezas del proceso de manufactura o del
almacenamiento de una sustancia activa que, comparadas con la sustancia activa,
son toxicoldgicamente significantes a la salud o el ambiente, son fitotéxicas a plantas
fratadas, causan contaminacion de cultivos comestibles, afectan la estabilidad de la
sustancia activa, o causan cualquier otro efecto adverso. Estas impurezas deben ser
identificadas quimicamente e incluidas en la especificacion técnica, declarando las
concentraciones maximas” (SANCO).

_____ _Crop \" 36




Equi o @
quivalencia

La informacién sobre identidad y niveles méximos de las impurezas relevantes en
un IAGT es puesta en el dominio publico.

El criterio dado por el JMPS para establecer la relevancia o no-relevancia de las
impurezas, considera aspectos cualitativos y cuantitativos. La relevancia de las impu-
rezas no viene dada Udnicamente por la toxicidad que pudieran tener en si mismas
las impurezas, sino también por la contribucién al incremento de la toxicidad del
IAGT al cual estdn asociadas. En este sentido, impurezas que pudieran ser relevan-
fes en un IAGT no lo son necesariamente en otfros, dado que en el primero podrian
incrementar notablemente su foxicidad, mientras que en el segundo podria ocurrir
gue no se manifiesta su toxicidad o el incremento es despreciable. Es asi como la
relevancia o no-relevancia va a depender de la toxicidad del IAGT, la toxicidad de la
impureza y su concentracion.

Los limites méximos de impurezas relevantes establecidos por el JMPS (Manual,
Noviembre 2010), son aquellos que incrementen como mdaximo un 10 % la toxici-
dad del IAGT al cual estdn asociadas. Este concepto aplica cuando el tipo de toxi-
cidad de la impureza es el mismo del IAGT, y por tanto se produce un efecto aditivo.
Por los diferentes grados de toxicidad que pudieran tener los diferentes IAGT's, cabe
gue para una misma impureza relevante, se tengan diferentes niveles méximos se-
gun sea el IAGT al cual estdn asociadas. Como ejemplo de lo anterior, nétese en
el Anexo 2 como para la impureza relevante hexaclorobenceno, el nivel méximo
establecido para clorotalonil es 0,04 g/kg mientras que para picloram es de 0,05
g/kg (0.005 %).

Por el impacto que podrian tener las impurezas relevantes desde el punto de
vista toxicoldgico y otros, tanto FAO/OMS como algunas agencias regulatorias han
establecido niveles maximos de concentracion de las mismas en los ingredientes
activos. La tabla del Anexo 2 muestra los niveles mdaximos de impurezas relevantes
establecidos por FAO/OMS en especificaciones existentes de ingredientes activos
grado técnico, ya sea TC o TK, desarrolladas bajo 1o que se denomina el Nuevo
Procedimiento. El Nuevo Procedimiento es el que aplica a partir de la quinta edi-
cion del Manual (1999), y establece que las especificaciones para TC/TK aplican
Unicamente a los materiales de fabricantes cuyos datos han sido evaluados para
dicho TC/TK.

Notese en los ejemplos de IAGT's mencionados en el Anexo 2, como la rele-
vancia de las impurezas no estéd dada Unicamente por criterios toxicoldgicos y
ecofoxicoldgicos, sino que fambién se consideran aspectos de eficacia bioldgica,
estabilidad de las formulaciones que podrian contener dichos IAGT's, entre otros.
Con el IAGT bentazone por ejemplo, la presencia de impurezas insolubles podria
tener efecto de bloqueo de boquillas de equipos de aplicacion, afectando asi la
eficacia bioldgica. El agua presente en IAGT's tales como dimetoato, endosulfan,
etofumezate, etofenprox, fention, fosetil-aluminio, niclosamide, pirimifos-metil, y pro-
poxur, podria tener un efecto de inestabilidad en las formulaciones que se van a
producir a partir de los mismos, debiendo ser declarada el agua en estos casos
una impureza relevante.
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IUPAC® (2003) reporta para algunos ingredientes activos, la realidad en el mercao-
do, donde se ha encontrado productos que exceden significativamente los niveles
mdximos recomendados para impurezas relevantes de importancia foxicolégica, co-
mo se puede apreciar en la tabla 1.

Tabla 1: Niveles méximos de impurezas relevantes
especificadas vs encontradas en el mercado

Ingrediente activo / Nivel méximo de impureza Niveles de impurezas
Impureza especificado encontradas
Oxicloruro de cobre / Plomo 250 mg/kg 137 - 1037 mg/kg
Diazinon / Sulfotep 2.5 g/kg 0.3-0.4% (3-4g/kg)
Clorpirifos / Sulfotep 0.3-05% 17 %
Dicofol / DDE 1 g/kg <575 g/kg
EBDC / ETU (etilen tiourea) 0.5% 0.02-2.0%

Propanil / TCAB
(3.3',4,4'-tetracloroazobenzeno)

2,4-D / fenoles libres (e.g.2,4-DCP) 3 g/kg 14 -23 g/kg
Fuente: IUPAC, 2003

20 mg/kg 1.1 -30 mg/kg

La situacion encontrada en el mercado infernacional llama la atencién sobre la
importancia para los paises de controlar la calidad, para evitar la comercializacion
de productos que exceden los niveles mdéximos especificados de impurezas rele-
vantes. Lo anterior sobre todo al considerar que existen casos donde la toxicidad de
las impurezas es considerablemente mds alta a la de los ingredientes activos a los
cuales estén asociadas, como se puede apreciar en la tabla 2.

Tabla 2: Toxicidad de algunos plaguicidas y sus impurezas

Ingrediente Activo Impureza Relevante asociada

Nombre Toxicidad (DL,) Nombre Toxicidad
2,3,7.8-tetracloro 630,000 X en
2,4,5-T 500, ratas dibenzo-p-dioxina cobayos
(TCDD) 10,000 X en ratas
Benomil Fenazinas mutagénicas
Carbendazim Fenazinas mutagénicas
300 - 400, ratas IC,, O.S-TEPP /
Diazinon 80 - 135, ratones Sulfotep Diazinon = 14,000
250 - 355, cobayos (colinesterasa)

Isérnero S-metil de IC,, isofenitrotion /

Fenitrotion L fenitrotion = 100 -
fenitrotion 1000
. 6100, ratones isomalation
Malation 12500, ratas (CH,0),P(S)SH 1550, ratones

Fuente: IUPAC, 2003

9 IUPAC: International Union of Pure and Applied Chemistry
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La tabla anterior ilustra el aumento en toxicidad que le pueden imprimir impu-
rezas relevantes al ingrediente activo al cual estén asociadas. El herbicida 2,4,5-T,
no disponible actualmente en el mercado, tiene una DL,, de 500 mg/kg de peso
en ratas. La impureza relevante asociada al mismo, la dioxina TCDD, posee una
toxicidad 10 mil veces mayor en ratas y 630 mil veces mayor en cobayos, al ingre-
diente activo.

Sulfotep, que puede estar presente en diazinon, tiene una capacidad 14 mil ve-
ces mayor a éste en la inhibicion media (IC,,) de la colinesterasa. La impureza isofe-
nitrotion tiene una actividad inhibidora de colinesterasa, 100 a 1000 veces mayor al
fenitrotion.

En el caso de la impureza isomalation, ndtese que posee una DL, de 1550, mien-
tras que el ingrediente activo malation, al cual puede estd asociada, posee una DL,
de 6,100 mg/kg en ratones y de 12,500 mg/kg en ratas.

Los ejemplos anteriores son claros en mostrar como niveles elevados de impu-
rezas relevantes, son capaces de cambiarle el perfil foxicoldgico a los ingredientes
activos a los cuales estdn asociados.

IV.5. Determinaciéon de la Equivalencia

IV.5.a. Enfoque FAO/OMS

En el escaldn 1 se hace una comparacion quimica y de mutagenicidad en bac-
ferias (fest de Ames), para determinar si el Sustentante es equivalente al Referente.
De acuerdo a los criterios de JMPS descritos en el Manual, se estima que existe equi-
valencia en este primer escaldn de evaluacion, al darse todas y cada una de las
siguientes situaciones:

e Confirmacion de la identidad quimica (ej. Forma isomérica y contenido).

® La concentracién minima de pureza del ingrediente activo del Sustentante,
no es menor a la del Referente.

@ El Sustentante no posee impurezas diferentes al Referente, tanto en lo que se
refiere a No-relevantes como Relevantes.

® Para el caso de Impurezas Relevantes, la concentracion méxima para cada
una de ellas en el Sustentante, no es mayor respecto al Referente.

® Para el caso de Impurezas No-relevantes, la concentfracidon mdxima para
cada una de ellas en el Sustentante no excede el 50 % & los 3 g/kg (aplica
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el que permita el mayor incremento) de la concentracidon maxima en el
Referente.

® El resulfado de la evaluacion de mutagenicidad (in vitro, en bacterias) del
IAGT del Sustentante no es peor al del Referente. Esta evaluacién que incor-
pord JMPS desde junio de 2009, viene siendo la Unica evaluacién de fipo
foxicolégica en este primer escalon.

Si alguna de las condiciones anteriores no se cumple, queda la opcidén de pre-
sentar para el Sustentante las correspondientes justificaciones técnicas para evaluar
si aln asi, es equivalente al Referente. Esto obliga a pasar al segundo escaldn de
evaluacién de la equivalencia.

El criterio experto es esencial cuando se evalla la data toxicolégica. Los linea-
mientos del Escaldn 2 deben utilizarse como un punto de partida en la foma de deci-
siones. Adherirse rigidamente a los pardmetros dados en él, puede no ser apropiado
en todos los casos.

En el Escalén 2 se evallan los perfiles toxicoldégico y ecotoxicoldgico del Sus-
tentante en relacién con los del Referente. De acuerdo al criterio de la JMPS, el
Sustentante serd considerado equivalente al Referente al darse la siguiente situa-
cion:

@ Peffil toxicoldgico

» Para todos y cada uno de los valores finales correspondientes a los estu-
dios de toxicidad aguda oral, dermal e inhalatoria, el Sustentante no es
menor al Referente en un factor mayor a 2. A manera de ilustraciéon de lo
anterior, si el Referenfe tiene una DL, oral de 500 mg/kg, el Sustentante
podria poseer un valor de 250 mg/kg y considerarse equivalente. En el
caso de que el valor del Sustentante sea menor (indicacidn de mayor
toxicidad) al Referente en un factor mayor a 2, se analizard el factor de
variacién de las dosis en los estudios correspondientes al Referente, para
aplicarlo como criterio en vez del factor 2. Asi por ejemplo, si para el estu-
dio de toxicidad aguda correspondiente resultara que en el Referente se
evalud las siguientes dosis: 100 mg/kg, 300 mg/kg y 900 mg/kg. se podrd
aplicar el factor 3 en vez de 2.

» Enrelaciéon alos otros estudios agudos, a saber irritacion cutdnea y ocular,
y sensibilizacién cuténeaq, los resultados de la evaluacién en el Sustentante
deberdn ser iguales o mds beneficiosos que en el Referente. Quiere decir
por ejemplo, que si el Referente no requiere ser clasificado como irritante a
la piel, alos ojos 0 como sensibilizante, el Sustentante no deberia tampoco
ser clasificado como tal.
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» Sicon las evaluaciones anteriores en el perfil foxicoldgico, no se pudiera es-
tablecer la equivalencia, cabe todavia la posibilidad de mirar estudios de
foxicologia basada en administracion repetida (desde sub-agudo a cré-
nico) fales como: foxicidad reproductiva y del desarrollo (feratogénesis),
genotoxicidad, carcinogenicidad, etc., en el supuesto de que los érganos
afectados son los mismos. La dosis de referencia (en ingles bench-mark,
que es la dosis a la cual se espera un efecto pre-especificado) del Susten-
tante no debe diferir mds allé de un factor de 2 respecto al Referente, o los
NOELs™ o NOAELs* al comparar Sustentante y Referente, no deben diferir
en mds de las diferencias de los niveles de dosis utilizados en los estudios
foxicolégicos correspondientes.

@ Peffil eco-toxicoldgico

» Se evaldan los resultfados de los estudios en organismos acudticos y terres-
fres (ejemplos: peces, Daphnia, algas, aves, abejas), apropiado al patrdn
de uso, e informacidn de persistencia. O sea que entre las especies antes
mencionadas, se evallan aquellas que por la naturaleza de los productos
gue contendrén dicho IAGT, su forma de aplicacién y persistencia, pudie-
ran verse expuestas a los mismos. En la comparacién entre el Sustentante
y el Referente, se debe tfratar de las mismas especies, para cada uno de
los cotejos.

» Para estas evaluaciones aplica el mismo criterio del factor explicado para
los estudios toxicolégicos, con la diferencia que el factor es 5 en vez de 2.
Igualmente, si se excede el factor 5 al comparar los resulfados del Susten-
tfante en relaciéon al Referente, se podrd utilizar el factor de diferencia entre
las dosis evaluadas en el Referente, si fuera mayor a 5.

Como ya se mencionara, el procedimiento desarrollado por FAO/OMS y SAN-
CO para la evaluacién de la equivalencia estd enfocado a los IAGT's. No se ha
propuesto por parte de ninguna de estas instituciones un procedimiento para la
evaluacion de la equivalencia en los productos formulados (PF). El Unico criterio
dado en el Manual (Noviembre, 2010) respecto a la equivalencia de las formula-
ciones indica lo siguiente: “Para los propdsitos de las especificaciones FAO/OMS, las
formulaciones son en general consideradas equivalentes si (i) el TC/TK ha sido juz-
gado equivalente y (i) las formulaciones cumplen con la misma especificacion.” Sin
embargo, el mismo Manual comenta a este respecto que "Productos equivalentes
Nno son necesariomente apropiados para los mismos usos, o proveen igual eficacia,
etfc. Equivalencia significa dnicamente que ellos cumplen con similar criterio bdsico
de calidad’

En el Anexo 4 se desarrollan algunos ejemplos que ilustran los criterios explicados
en este apartado de equivalencia de IAGT.

10 NOEL: del inglés No Observed Effect Level (Nivel de No Efecto Observable)
11 NOAEL: del ingles No Observed Adverse Effect Level (Nivel de No Efecto Adverso Observable)
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IV.5.b. Enfoque SANCO

SANCO ha elaborado una propuesta de procedimiento de equivalencia armo-
nizada para los paises miembros de la Unidn Europeaq, para el registro de IAGT's por
equivalencia, fal como estd previsto en la regulacidn. El principio es bdsicamente el
mismo al propuesto por el JIMPS aungue incluye mds criterios en el escaldn 2, solici-
tando informacién adicional para demostrar la equivalencia de los perfiles toxicold-
gico y eco-toxicolégico del IAGT Sustentante.

Al igual que JMPS, SANCO considera que la evaluacion de la equivalencia proce-
de para fuentes diferentes de un IAGT dado, indicando tres situaciones que podrian
llevar a esa diferencia, a saber:

1.Cuando el IAGT procede de un fabricante diferente a aquel que es el titular de
la especificacion existente.

2.Cuando la produccién cambia de escala piloto a comercial, en el supuesto de
que la especificacion existente corresponde al IAGT producido a escala piloto.

3. Cuando hay variaciones en la fabricacion, tales como cambios en los proce-
sos, calidad de las materias primas y sitio de fabricacion.

1 9\ !
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Como se puede ver en las situaciones antes descritas, la primera aplica a un
fabricante diferente y las otras dos al mismo fabricante que infroduce cambios en
su proceso de manufactura. Esto quiere decir que hay situaciones en que los fabri-
canfes pueden ser sometidos a auto-equivalencia, para comprobar que los estudios
originales generados para establecer la especificacion, pueden ser aplicados a los
IAGT's producidos bajo proceso o escala diferente.

A continuacién se resume el proceso en dos escalones propuesto por SANCO
(Julio 2012) para evaluar la equivalencia:

Escalon 1

A diferencia del enfoque de JMPS, en este escaldn se evallan sélo aspectos de
identidad y composicién quimica del IAGT del Sustentante en comparacion al Refe-
rente. No se incluye en esta etapa por tanto la evaluaciéon de mutagenicidad. Similar
al criterio de JMPS, la nueva fuente (Sustenfante) de IAGT se considerard equivalente
al Referente, si se dan las siguientes condiciones:

® La pureza minima certificada de ingrediente activo no es menor a la del
Referente.

® No hay nuevas impurezas presentes.

@ Los limites de impurezas relevantes, tal como certificado en la fuente del Re-
ferente, no son aumentados, y los limites certificados de las impurezas no-
relevantes no se exceden mas de los siguientes niveles:

Limites certificados de impurezas

No Relevantes en la especificacion Incremento maximo aceptado
técnica del Referente

<69/kg 3 g/kg
> 6 g/kg 50 % del limite certificado
Fuente: SANCO, Julio 2012

Sino se dan todas las condiciones indicadas anteriormente en el Escaldn 1, no se
podrd declarar la equivalencia de la nueva fuente (Sustentante) en base a los crite-
rios aplicados en dicho escaldn, y se tendrd que proceder con los criterios dados en
el siguiente escaldn (Escaldn 2), y que a continuacion se mencionan.

Escalon 2

® En esfa fase SANCO, al igual que JMPS, propone criterios para comparar la
toxicidad y eco-toxicidad del Sustentante en relaciéon al Referente, estable-
ciendo los factores de 2 y 3 respectivamente o aquellos correspondientes a
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los cambios de dosis en los estudios. A diferencia de JMPS, SANCO establece
el factor 3% para eco-toxicidad, en vez del factor 5.

® En el caso que el Sustentante muestre impurezas diferentes al Referente o
gue estén en mayor concentracién, propone una serie de criterios técnicos,
a manera de preguntas y respuestas, para ir evaluando escalonadamente,
si el nuevo IAGT resulta equivalente o no. En el Anexo 3 se incluye el esquema
de evaluacion y toma de decisiones propuesto por SANCO (Julio 2012).

12 El factor de 3 aplica cuando se comparan estudios eco-toxicoldgicos reales del Sustentante vs el Referente.
Si se presentaran insumos de QSAR (del inglés Quantitative Structure—Activity Relationship: es una aplicacion
para identificar y llenar vacios de informacion tox./eco-toxicoldgica para la evaluacién de peligrosidad de los
sustancias, agrupandolas en categorias por sus estructuras quimicas) que indicaran que los resultados finales
(endpoints) no aumentan en un factor mayor de 2, se utilizaria dicha referencia y no se necesitarian nuevos

estudios.
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V. Registro Fitosanitario
por Equivalencia

El procedimiento de equivalencia pro-
puesto en el Manual de FAO/OMS, no
pretende ser una directriz para el regis-
fro de IAGT's genéricos, con base en la
informacién técnica suministrada por
los registrantes originales. Sin embargo,
agencias regulatorias de algunos paises
latinoamericanos, como son Argenting,
Brasil, Chile, Perd, Paraguay, Costa Rica,
Guatemala y México, han adoptado el
procedimiento FAO/OMS de evaluaciéon
de equivalencia en sus normativas de re-
gistro, para el registro de productos gené-
ricos. Asi mismo SANCO, a fin de instruir el
procedimiento de equivalencia previsto
en la normativa de registro de la Unidn
Europea, ha venido elaborando directri-
ces, acorde a los criterios de FAO/OMS
descritos anferiormente.

Aplicando el concepto y procedi-
miento de Equivalencia antes descrito al
proceso de registro fitosanitario, el Refe-
rente es aquel IAGT que cuenta con una
licencia de comercializacién, previa eva-
luacién de riesgo por parte de la auto-
ridad regulatoria en base a un paquete
extenso de datos (requisitos propios para
el registro convencional de los IAGT's). Por
otfro lado el Sustentante serd aquel IAGT
para el que se solicita el registro a fravés
de la demostracion de su equivalencia
respecto al Referente, argumentando asi
gue posee un nivel de riesgo No mayor
a éste.

Acorde a los principios regulatorios,
los procesos de registro por equivalencia
no deben eximir de ninguno de los requi-
sitos indispensables tendientes a garantizar
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una adecuada evaluacion de la seguridad y eficacia. La diferencia respecto al pro-
ceso de registro seguido para el Referente, es que mientras éste es evaluado en su
totalidad con su propio paguete de informacidn técnica, el Sustentante es evaluado
por un lado con su propia informacion (la que es necesaria para demostrar su equi-
valencia) y por ofro, con aquella porcién de informacion del Referente que se le pue-
de aplicar en razén de su equivalencia. En este sentido, no es procedente hablar de
perfiles de referencia incompletos, cuando nos referimos al expediente técnico del
Referente, ya que no se debe oforgar un registro si no se cuenta con la informacién
necesaria para realizar un adecuado andlisis de riesgo.

Las especificaciones publicadas por FAO/OMS de IAGT's no pueden utilizarse
como perfiles de referencia, de acuerdo a los lineamientos dados por estas mismas
instituciones para la evaluacién de la equivalencia. Estas especificaciones dan infor-
macidon resumida que incluye sélo algunos aspectos como son la apariencia, con-
fenido minimo de ingrediente activo y contenidos mdaximos de impurezas relevantes,
entre otros. No publican toda la informacién que fue evaluada por el JMPS y que es
necesaria para juzgar la equivalencia, por ser mucha de ella confidencial. La infor-
macion confidencial no publicada comprende entre ofros la naturaleza y contenido
de impurezas no relevantes, los métodos de andlisis de dichas impurezas, la ruta de
sintesis y las caracteristicas detalladas de los lotes de produccidn. Esta proteccion
de la informacién confidencial es esencial para salvaguardar secretos industriales
de los fabricantes.
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Vl. Recomendaciones

Los criterios técnicos propuestos por el
JMPS de FAO/OMS para evaluacion de
la equivalencia, son una herramienta Gtil
que podrian aplicar, y en algunos paises
ya estén aplicando, las autoridades regu-
latorias, para el registro de productos ge-
néricos, que No cuentan con un paguete
completo de informacién técnica.

El registro por equivalencia no debe
ser una evaluacion abreviada del riesgo
donde se omita la referencia a estudios
estipulados en la normatividad. Es mds
bien una modalidad diferente a la con-
vencional, donde se complementan es-
fudios propios con estudios de referencia.
Propios, aquellos que tendrd que presen-
tar el registrante para demostrar equivo-
lencia. De referencia, aquellos correspon-
dientes a un producto ya registrado con
un paquete propio de datos, que podrdn
ser aplicados al nuevo registrante en vir-
tud de la demostrada equivalencia. Es
decir, bajo esta modalidad, la Autoridad
regulatoria no estaria dejando de tutelar
la protecciéon de la salud de las personas,
los animales y el ambiente en generadl,
evaluando informacién incompleta o exi-
miendo al proceso de requisitos. Lo que
hace es complementar fuentes de infor-
maciodn, sin rebajar la exigencia del and-
lisis. En este sentido, hablar de un perfil de
referencia completo o incompleto no es
procedente. Para cualquier modalidad
de registro, la autoridad se asegurard de
contar con la informacién técnica que
requiere la norma que rige esta materia.

Es importante considerar por ofro lo-
do, que los datos de registro son objeto
de proteccién en todos los paises que
han suscrito los acuerdos de la Organizacion
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Mundial del Comercio en materia de propiedad intelectual, por lo que para cualquier
proceso de registro por equivalencia, hay que asegurarse que la informacién técni-
ca no se encuentra dentro del lapso de proteccion, o que el registrante cuente con
una autorizaciéon del dueno de la informacién. La informacién confidencial relativa
a rutas de manufactura, andlisis de baches, etc., tanto del Referente como del Sus-
tentante debe ser protegida y no hacerse del dominio pdblico en ningdn momento.
Dicha informacién permanece confidencial indefinidamente pues no le aplican fe-
chas de expiracion.

Si bien los conceptos generales para la evaluacion de la equivalencia son relati-
vamente sencillos, para cada caso particular en la préctica se requiere el aporte de
expertos en los campos de la quimica analitica, la toxicologia y la eco-toxicologia.
Por tal razén es recomendable que las autoridades regulatorias en los paises, cuen-
ten con expertos en dichos campos, donde la resolucién final de equivalencia - si
bien la evaluacién puede ser instruida individualmente por el experto correspon-
diente -, sea dictada colegiadamente por el equipo experto junto con la Auforidad
regulatoria.
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Anexo 1: Principales propiedades
fisicas de las formulaciones

La informacién en la siguiente tabla se ha
fomado del "Manual para el Desarrollo y
Uso de Especificaciones FAO y OMS para
Plaguicidas. Noviembre 2010". Describe
las principales propiedades a ser evalua-
das en los distintos fipos de formulacio-
nes, al estar asociadas a caracteristicas
de seguridad y eficacia. Se incluye en-
tre los paréntesis en la columna titulada
“Finalidad”, las metodologias MT (siglas
de Miscellaneous Techniques) de CIPAC
(Collaborative International  Pesticides
Analytical Council) recomendadas po-
ra la evaluacién de la propiedad corres-
pondiente, en aquellos casos en que se
tenga disponible.

La direccion electrénica de CIPAC,
para accesar mayores detalles sobre las
metodologias es la siguiente: http://www.
cipac.org/cipacpub.htm

i. Propiedades de densidad

Propiedad

Densidad aparente
después de la
compactacion

Formulaciones
a las que aplica

Polvos y materiales
granulados

Finalidad Requisito

Suministrar informacién
para el embalaje,

transporte y aplicacion N 2 [PUEEER @

limites generales

(Método: MT 186)
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ii. Propiedades de tension superficial

Formulaciones

Propiedad a las que aplica Finalidad Requisito
Asegurar que los polvos
Polvos mojables (WP), mojables, los polvos
polvos dispersables en solubles y los grénulos
agua para formar una dispersables en agua, se | Normalmente la
Mojabilidad o pasta para tfratamiento humecten rédpidamente | formulaciéon deberd
humectabilidad de semillas (WS), al mezclarlos con agua, | humectarse en 1

grénulos dispersables por ejemplo en el tanque | minuto, sin revolver
en agua (WG) y polvos | de la pulverizadora
solubles (SP)
(Método: MT 53.3.1)

Limitar la cantidad de

. espuma formada al Debera haber un
Todas las formulaciones .
. . e llenar el fanque de la maximo de 60 ml de
Persistencia de espuma | que deben ser diluidas . .
pulverizadora espuma después de
con agua antes de usar 1 minuto

(Método: MT 47.3)

iii. Propiedades de voldtilizacién

Formulaciones

Propiedad a las que aplica Finalidad Requisito
Asegurar que la
aplicacién de
formulaciones de
. Generalmente no
Liquidos para ultra bajo Ul (25 ]@ Vel e aceptado el método
Volatilidad no produzca una

de evaluacion
disponible

ez (L) deriva inaceptable,

por la evaporacion
excesivamente répida de
las gotitas pulverizadas

iv. Propiedades granulométricas, de fragmentacién y de adhesi

Formulaciones

Propiedad a las que aplica

Finalidad Requisito

Polvos mojables,
suspensiones
concentfradas
incluyendo las
destinadas a fratamiento
de semillas, grénulos
dispersables en

agua, suspensiones

de encapsulado
acuosas, concentrados
dispersables, suspo-
emulsiones, fabletas
solubles en agua y
tabletas dispersables

Restringir el contenido
de particulas insolubles
de tamanos fales que
puedan fapar boquillas
y filtros

Una cifra adecuada
del residuo

retenido podria ser:
maximo 2% retenido
en un famiz de
prueba de 75 ym

Prueba del famizado
en himedo

(Método: MT 185)
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Prueba del famizado en | Polvos y granulados de
seco aplicacién directa

Restringir el contenido de
particulas de famafos
no deseados

(Método: MT 170)

No se pueden dar
[imites generales

Granulados (GR),
grénulos dispersables
Pulverulencia en agua (WG), grénulos
emulsificables (EG) y
grénulos solubles (SG)

Restringir la pulverulencia
o formacién de polvo

en formulaciones
granuladas, que pueda
producir liberacion de
polvo hacia el ambiente
durante la manipulacion
y aplicaciéon

(Método: MT 171)

La formulaciéon
deberd tener un
mdéximo de polvo
colectado de 30

mg por el método
gravimétrico, o factor
de polvo méximo

de 25 por el método
Optico
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Adherencia a las
semillas

Rango de tamano de
particulas.

Dureza de Tabletas

Plaguicidas y Equivalencia

Tabletas (DT, STy WT)

Todas las formulaciones
para tratamiento de
semillas

Formulaciones de fase
mdltiple, si es apropiado

Tabletas que no deben
desmoronarse anfes o
durante la aplicacion

v. Propiedades de dispersion

Asegurar que las tabletas
permanezcan infactas
hasta ser usadas y, de
esta manera, evitar
riesgos derivados del
polvo y asegurar que se
aplique siempre la dosis
prevista

Asegurar que la dosis
prevista permanezca
adherida a las semillas y
no pueda ser removida
facilmente, ya que

su desprendimiento
incrementaria los riesgos
durante la manipulacion,
y afectaria la eficacia

(Método: MT 194, MT 83).
MT 194 es actualmente el
método preferido

Restringir el famano de
particulas suspendidas
a la suficiente dimension
de rango, para asegurar
una eficacia 6ptima y/o
seguridad del producto

(Méfodo: MT 187)

Asegurar que las tabletas
permanezcan intfactas
durante el manejo y
aplicacién

No debe haber
presencia de
fabletas rotas. El
grado de integridad
deberd expresarse
como porcentaje del
peso

No se pueden dar
[imites generales

Limites usualmente
dependientes del
producto

Limites usualmente
dependientes del
producto

Propiedad

Dispersibilidad y
espontaneidad de la
dispersion

\f

Crop

Formulaciones
a las que aplica

Suspensiones
concentradas (SC),
suspo-emulsiones (SE),
suspensiones acuosas
de encapsulados (CS) y
grdénulos dispersables en
agua (WG)
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Finalidad

Asegurar que la
formulacién se disperse
facil y répidamente al
diluirse en agua

(Método: MT 160; MT 174)

Requisito

Para Espontaneidad
de la dispersion (MT
160) un minimo de
60 % de ingrediente
activo debe
permanecer en
suspension. Para MT
174, un minimo de
dispersibilidad de 60
% (suspensibilidad
fotal determinada
gravimétricamente),
debe permanecer
en suspension




Tiempo de
desintegracion y
grado de dispersion o
disolucion

Suspensibilidad

Estabilidad de la
dispersion

Estabilidad de la
emulsion y
re-emulsificacion

Tabletas solubles (ST) y
fabletas dispersables en
agua (WT)

Polvos mojables

(WP), suspensiones
concentradas (SC),
suspensiones de
encapsulado (CS),y
grénulos dispersables en
agua (WG).

Suspo-emulsiones
(SE). granulos
emulsificables (EG),
polvos emulsificables
(EP), concentrados
dispersables (DC)

y suspensiones
concentradas base
aceite (OD).

Concentrados
emulsionables (EC),
emulsiones aceite en
agua (EW), emulsiones
para tratamiento de
semillas (ES) y micro-
emulsiones (ME)

63

Asegurar que las
tabletas solubles

o dispersables se
desintegren répidamente
al agregarse al agua

y que la formulaciéon

se disperse o disuelva
répidamente

Asegurar que una
cantidad suficiente del
ingrediente activo esté
homogéneamente
disperso en suspension
en el caldo, a fin de
mantener una mezcla
satisfactoria y eficaz
durante la aplicacion

(Método: MT 15.1, MT 161,

MT 168, MT 177, MT 184).
MT 184 es actualmente el
método preferido.

Asegurar que una
cantidad suficiente

del ingrediente

activo se disperse
homogéneamente en
suspension y emulsion

en el caldo, para obtener
una mezcla satisfactoria
y efectiva durante la
aplicacion.

(Método: MT 180)

Asegurar que una
cantidad suficiente

del ingrediente

activo se disperse
homogéneamente en
emulsion, para formar
una mezcla satisfactoria
y efectiva durante la
aplicacion.

(Método: MT 36.1, MT
36.3, MT 183). El método
preferido es MT 36.3

Anexos

Maximo tiempo de
desintegracion de la
fableta completa:

...segundos (6
minutos)

En el caso de
polvos mojables,
suspensiones
concentradas,
suspensiones de
encapsulado

y grénulos
dispersables en
agua, no menos del
60% de ingrediente
activo deberd
permanecer en
suspension

La formulacion,
diluida a 25 + 5°C
(a menos que se
requieran otfras
femperaturas) con
Aguas Estandar A

y D CIPAC, deberd
cumplir con
determinados limites
de estabilidad a
diferentes tiempos (0,
0.5, 24 y 24.5 horas)

La formulacion,
diluida a 30 = 2°C
(a menos que se
requieran otfras
femperaturas) con
Aguas Esténdar A
y D CIPAC, deberd
cumplir con
determinados limites
de estabilidad a
diferentes tiempos
(0,05,2,24y 245
horas)

Crop \" o
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Propiedad

Floabilidad (Fluidez)

Vertido/vaciado

Viscosidad

Formulaciones
a las que aplica

Grénulos dispersables
en agua (WG), grénulos
solubles en agua (SG),
grénulos (GR) y grénulos
emulsificables (EG)

Suspensiones
concentradas (SC, FS

y OD), suspensiones
acuosas de
encapsulados (CS),
suspo-emulsiones (SE) y
formulaciones de similar
viscosidad; fambién
puede aplicarse a
formulaciones en
solucién, fales como
concentfrados solubles
(SL) y concentrados
emulsionables (EC)

Aplicable a
formulaciones UL

Finalidad

Asegurar que los polvos
de aplicacion directa
fluyan libremente desde
la maquinaria de
aplicacién; y asegurar
que los granulados o
polvos dispersables

en agua o solubles

en agua fluyan
libremente en lugar de
aglutinarse, después del
almacenamiento
(Método: MT 172)

Asegurar que las
formulaciones tengan
propiedades que les
permitan ser vertidas
fécilmente de los
envases.

(Método: MT 148.1)

Asegurar que las
formulaciones tipo UL,
tfengan propiedades de
viscosidad adecuadas
para su uso.

(Método: MT 192, MT 22)

vi. Propiedades de flujo

Requisito

No se pueden dar
[imites generales

Residuo” méximo:
5%

Nota: El “residuo”

es la porcion de la
formulacién que
queda en el cilindro

Limites dependientes
del producto

vii. Propiedades de solucién y disolucién

Propiedad

Acidez, alcalinidad o pH

\f

Formulaciones
a las que aplica

Aplicable a cualquier
producto
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Finalidad

Minimizar la potencial
descomposicion del
ingrediente activo,

el deterioro de las
propiedades fisicas

de la formulacion, o la
potencial corrosion del
envase

(Méfodo: MT 31, MT 191,
MT 75.3)

Requisito

No se pueden dar
[imites generales

La acidez y la
alcalinidad

deben expresarse
como g/Kg.de
H2SO4 y NaOH,
indistinfamente de
la naturaleza de las
especies del dcido
o dlcali presentes. El
pH se debe expresar
COmMO un rango
con limite superior
e inferior, asi como
con el dato de
femperatura




Miscibilidad con aceites
hidrocarbonados

Disoluciéon de bolsas
hidrosolubles

Grado de disolucion
y/0 estabilidad de la
solucion

viii. Propiedades de

Propiedad

Estabilidad a 0 °Cy a
altas femperaturas

Aplicable a cualquier
formulacién disefiada
para ser diluida con
aceite antes de usar (p.
ej. OL)

Aplicable a todas

las formulaciones
envasadas en bolsas
hidrosolubles

Aplicable a todas
las formulaciones
hidrosolubles

estabilidad en almac

Formulaciones
a las que aplica

Estabilidad a 0 °C:
aplicable a todas las
formulaciones liquidas

Asegurar que se
produzca una mezcla
homogénea cuando
una formulaciéon es
diluida con aceite

(Método: MT 23)

Asegurar que las
formulaciones envasadas
en bolsas hidrosolubles
se dispersen o disuelvan
y no tapen los filtros o las
boquillas del equipo de
aplicacion

(Método: MT 176)

Asegurar que las
formulaciones
hidrosolubles se
disuelvan répidamente
y, una vez diluidas,
producen soluciones
estables sin precipitacion,
floculacion, etc.; los
concenfrados solubles
produzcan soluciones
estables al diluirse

(Método: MT 179, MT
a1.)

enamiento

Finalidad

Estabilidad a 0 °C:
asegurar que las
propiedades de las
formulaciones no sean
afectadas adversamente
por el almacenamiento
durante periodos

de frio, respecto de

las propiedades

de dispersion y de
granulometria

(Método: MT 39.3)
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No se pueden dar
[imites generales

Un valor adecuado
podria ser un
maximo de 30
segundos

No se pueden dar
[imites generales

Requisito

Estabilidad a 0°C:
después de un
almacenamiento a
0 + 2°C por 7 dias, la
formulacién deberd
seguir cumpliendo
con los requisitos

de las cl@usulas
para dispersion
inicial, estabilidad
de emulsién o
suspension, y
prueba de tamizado
himedo. La
cantidad méaxima
normal permitida
de sélidos y liquidos
separados serd de
0,3 ml
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Estabilidad a

temperatura elevada:

aplicable a todas las
formulaciones

66

Estabilidad a
tfemperatura elevada:
asegurar que las
propiedades de las
formulaciones no

sean afectadas por el
almacenamiento a alta
tfemperatura, y evaluar su
estabilidad a largo plazo
en almacenamiento con
una tfemperatura mds
moderada, en lo que
respecta al confenido de
ingrediente activo (y un
posible incremento de
impurezas significativas)
y a las propiedades
fisicas

(Método: MT 46.3)

Estabilidad a
femperatura
elevada: después de
un almacenamiento
a b4 +2°Cpor 14
dias, la formulaciéon
deberd seguir
cumpliendo con

los requisitos de

las clausulas
apropiadas referidas
al confenido

de ingrediente
activo, impurezas
significativas,
granulometria

y dispersion. El
contenido de
ingrediente activo no
deberd descender

a menos del 95%

del confenido previo
a la prueba, y las
propiedades fisicas
significativas no
deberdn cambiar al
punfo que puedan
afectar la aplicaciéon
y/o la seguridad

Debe proveerse
informacion
adicional si la
degradacién del
ingrediente activo
excede el 5 %

o alguna propiedad
fisica es afectada.
Por ejemplo, los
productos de
degradaciéon deben
ser identificados

y cuantificados.

En formulaciones
de 1 % o menos,
pueden darse
requisitos analiticos
de identificar los
productos de
degradaciéon que
pueden estar
Unicamente a
niveles de 0.05 %. En
fales casos, se debe
aportar evidencias
disponibles y
argumentos
cientificos sobre los
posibles productos
de degradacion
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Cuando la
formulacién no

sea adecuada ni
haya sido prevista
para usarse en
climas cdlidos,

y sea afectada
adversamente

por temperaturas
muy alfas, las
condiciones de la
prueba pueden

ser modificadas.
Probablemente

sea necesario

evitar temperaturas
que excedan los

50 °C cuando la
formulacion esté
envasada en bolsas
hidrosolubles.

Las condiciones
alternativas son: 4
semanas a 50 + 2°C;
6 semanas a 45+2°C;
8 semanas a 40+2°C;
12 semanas a 35
+2°C 6 18 semanas
a 30+£2°C

En general, se
espera que las
formulaciones sigan
siendo aptas para
uso después de un
almacenamiento

(en envases
originales intactos)
de por lo menos

2 anos desde la
fecha de liberacion,
siempre y cuando
los envases hayan
sido almacenados
de acuerdo con las
instrucciones de la
efiqueta
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Anexo 2: Niveles maximos de Impurezas
Relevantes en Especificaciones FAO/OMS

En la siguiente fabla se incluyen los niveles maximos de impurezas relevantes en
las especificaciones FAO/OMS de IAGT'S, desarrolladas bajo el nuevo procedimiento.

Las especificaciones completas de los IAGT's incluidos, se pueden accesar en el

portal http://www.fao.org/agriculture/crops/core-themes/theme/pests/imps/ps-new/en/

Ingrediente Activo

Impureza relevante

Concentracion maxima permitida

Azadiractina Qﬁ%zoérfz‘, S,umq de aflatoxinas 0.00003% (300 ug/kg)
Bentazone El producto debe pasar por un
Insolubles en agua famiz de 150 mm, dejando no mds
de 1g/kg
Cloruro de clormequat 1,2-Dicloroetano 0.1 g/kg
Clorotalonil Hexaclorobenceno 0.04 g/kg
Decaclorobifenil 0.03 g/kg
Clorpirifos Sulfotep 3 g/kg
Acetonas insolubles 5 g/kg
Dimetoaio Ometoato 2 9g/kg
Isodimetfoato 3 g/kg
Agua 2 g/kg
Diquat 2,2-bipiridil libre 0.75 g/kg
Terpiridinas fotales 0.001 g/kg
Dibromuro de etileno 0.01 g/kg
Endosulfan Agua 10 g/kg
Material insoluble en acetonas 10 g/kg
Etofumezate Agua 5g/kg
Etofenprox Agua 5 g/kg
Insolubles en acetona 1 g/kg

Crop \/V
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Fenitrotion S-metil fenitrotion 5 g/kg

Fention Agua 1g/kg

Fosetil-aluminio

Glifosato Formaldehido 1.3 g/kg

Insolubles en 1T M de NaOH 0.2 g/kg
Lambda-cyhalotrina Acidez 0.5 g/kg, calculada como H,SO,

1-Metil ciclopropene

1-cloro-2-metilpropene 0.05%

Malation

Isomalation 4 g/kg

MeOOOPS-triester 5g/kg

Hidrazida maleica

Niclosamide Agua 10 g/kg

Paraquat dicloruro

Terpiridinas fotales 0.001 g/kg

Metil paration

S-metil paration-metil 15 g/kg

Picloram Hexaclorobenceno 0.005 %

Butoxido de piperonilo
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Pirimifos-metil

O, O-dimetil fosforocloridotioate
(DMPCT) So/kg

O, O, Strimetil fosforotioate
(MeOOSPO) So/kg
O-2-dietilamino-6-metilpirimidina- 5g/kg

4-yl-O,S-dimetil fosforotioate

Propoxur

Agua 2g/kg

Fuente: datos tomados de especificaciones FAO/OMS, nuevo procedimiento
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Anexo 3: Esquema de evaluacidon y toma de
decisiones en la perspectiva toxicoldgica

established based on

Equivalence cannot be
Tier | criteria

- (Eco)toxicological assessment
qualitative based on existing
SONEEH information/data, (Q)SARs

(optional) l

Exposure < TTC?

Is there an acceptable maximum
level without concern?

l yes (specify)

Is the acceptable maximum
level exceeded?

l yes

Is the toxicological profile of the
technical a.s.changed to an
unacceptable extent?

Fuente: SANCO, junio 2011
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New technical
a.s.is
equivalent

New technical
a.s.is
not equivalent

Impurity indicates
equivalence of
technical a.s.

Need for
further data

Impurity indicates
non-equivalence
of fechnical a.s.
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Anexo 4: Ejercicios de Equivalencia

(Tomados de Thomas S. Woods, 2007)

EJERCICIO # 1
Escalon 1
Referente
Concentracién (g/kg de IAGT)
Lote | Lote | Lote | Lote | Lote Limites de
1 2 3 4 5 manufactura

ABC (IAGT) - contenido de .. 996 | 997 | 992 | 990 | 991 ﬁ‘o-;a
Impureza # 1 0,8 0,4 0,5 0.4 0,5 / 7 \
Impureza # 2 <01 <01 |<on|<o1|<on| [ 2 \
Impureza # 3 1,5 1,2 1,6 1,3 1,4 I 8 \
Impureza # 4 0.2 0.4 0.2 0.2 0.1 1
Impureza # 5 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2 5
Impureza # 6 0,2 0.2 0,2 0.3 0.2 3
Impureza # 7 1,5 0,7 1,7 1,9 1,5 7
Impureza # 8 0,9 0.6 0.9 1,2 2 8
Impureza # 9 (Relevante) 0.4 0,2 0,3 0,3 0,3 1
Impureza # 10 0.1 <01 <01 <01 | <01 1
Impureza # 11 <01 0.1 0,1 0.1 0,1 1
Solvente A 2.1 1.5 1,6 1,6 1.5 \ 4 I
Solvente B <01 <01 <01 <01 <01 \ 1 /
Agua 07 | 06 | 07 | 05 | 04 \ 4 /
lones 0,2 0,03 0,02 0,05 0,03 W
Total, g/kg 1005 | 1003 | 1000 | 998 | 999 -
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Sustentante

Concentraciéon (g/kg de IAGT)
Lote | Lote | Lote | Lote | Lote Limites de
1 2 3 4 5 manufactura
P

ABC (IAGT) - contenido de i.a. 996 997 992 990 991 ﬁ 97A
Impureza # 1 08 | 04 | 05 | 04 | 05 [/ 7\
Impureza # 2 <01 <01 <01 <01 <01 / 2 \
Impureza # 3 1.5 1.2 1.6 1.3 1.4 I 8 \
Impureza # 4 0,2 0.4 0,2 0,2 0.1 4
Impureza # 5 0.3 0.3 0.3 0.2 0.2 5
Impureza # 6 0,2 0,2 0,2 0,3 0,2 3
Impureza # 7 1.5 0.7 1.7 1.9 1.5 7
Impureza # 8 0,9 0,6 0,9 1,2 2 8
Impureza # 9 (Relevante) 0.4 0,2 0,3 0,3 0.3 1
Impureza # 10 0,1 <0,1 <0,1 <01 < 01 1
Impureza # 11 <01 0.1 0.1 0.1 0.1 1
Solvente A 2,1 1.5 1,6 1.6 1.5 \ 4 I
Solvente B <01 | <01 | <01 | <01 | <01 \ 1 /
Agua 0.7 0.6 0.7 0.5 0.4 \ 4 /
lones 02 | 003 | 002 | 005 | 003 W
Total, g/kg 1005 | 1003 | 1000 | 998 | 999

Observaciones y conclusiones: en este ejemplo se dan los limites de manufac-
tura, que corresponde al contenido minimo de ingrediente activo y los contenidos
maximos de impurezas encontrados en el IAGT en un tiempo histérico dado, el cual
tendrd que ser indicado por el fabricante. Habré casos en que el fabricante hard un
andlisis estadistico de un determinado ndmero de lotes, y dard los valores de acuer-
do a dicha estimacién. Igual en este caso, tendrd que explicar el andlisis estadistico
realizado para dar los valores. Para efectos de la evaluacion de la equivalencia, los
valores a comparar entre el Sustentante y el Referente, serdn dichos limites de manu-
factura o los valores estadisticos, segun sea el caso. En el presente ejemplo, al com-
parar la informaciéon del Sustentante respecto al Referente, enconframos lo siguiente:

® £l contenido de ingrediente activo no es menor.
® No hay nuevas impurezas.
® A excepcidn de la # 4, no hay contenidos mayores de impurezas.

® El aumento en la # 4 es de 3 g/kg, lo cual estd dentro del parédmetro dado
por FAO/OMS (3 g/kg 6 50 %).

® En base al Escaldn 1, se puede juzgar que el Sustentante es equivalente al
Referente, por lo que no es necesario pasar a evaluaciones de tipo toxicold-
gico o eco-toxicoldgico en el Escaldn 2.

73 Crop \" o




Especificaciones de
Plaguicidas y Equivalencia

EJERCICIO # 2
Escalon 1
Referente
Concentracion (g/kg de IAGT)
Lote | Lote | Lote | Lote | Lote Limites de
1 2 3 4 5 manufactura
XYZ (AGT) - confenido de i.a. | 997 | 997 | 993 | 990 | 992 KEA
Impureza # 1 0.8 0.4 0.5 0.4 0.5 / 7 \
Impureza # 2 <01 <01 <01 <01 <01 / 2 \
Impureza # 3 1.5 1.2 1.6 1.3 1.4 I 3 \
Impureza # 4 0.2 0.4 0.2 0.2 0.1 1
Impureza # 5 0.3 0.3 0.3 0.2 0.2 1
Impureza # 6 0.2 0.2 0.2 0.3 0.2 3
Impureza # 7 1,5 0,7 1,7 1.9 1,5 7
Impureza # 8 0.9 0.6 0.9 1.2 2 8
Impureza # 9 0,4 0.2 0,3 0.3 0,3 1
Impureza # 10 0.1 <01 <01 <01 <01 1
Impureza # 11 6,1 6,3 6,3 6,4 6.3 10
Solvente A 2,1 1,5 1,6 1,6 1.5 \ I
Solvente B <01 | <01 | <01 | <01 | <0, \ 1 I
Agua 0.7 0.6 0.7 0.5 0.4 \ 4 /
lones 0.2 0.03 0,02 0.05 0.03 \4 /
Total, g/kg 1012 | 1009 | 1007 | 1004 | 1006 o
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Sustentante

Concentracién (g/kg de IAGT)
Lote | Lote | Lote | Lote | Lote Limites de
1 2 3 4 5 manufactura

XYZ (IAGT) - contenido de i.a. 997 997 993 990 992 m
Impureza # 1 0.8 0.4 0.5 0.4 0.5 / 7 \
Impureza # 2 <01 <01 <01 <01 <01 l 2 \
Impureza # 3 2,6 2,3 3.7 2,7 2,8 I 5 \
Impureza # 4 0.2 04 0.2 0.2 0.1 1
Impureza # 5 3.4 3.5 3,6 3.6 3,7 6
Impureza # 6 0.2 0.2 0.2 0.3 0.2 3
Impureza # 7 1.5 0.7 1,7 1.9 1.5 7
Impureza # 8 0.9 0.6 0.9 1.2 2 8
Impureza # 9 0.4 0.2 0.3 0.3 0.3 1
Impureza # 10 0.1 <01 <01 <01 <01 1
Impureza # 11 9.1 9.3 9.4 9.4 9.3 14
Solvente A 2,1 1.5 1.6 1.6 1.5 \ I
Solvente B <01 | <01 | <01 | <01 | <0,1 \ 1 /
Agua 0.7 0,6 0.7 0.5 0.4 \ 4 /
lones 0.2 0.03 0,02 0.05 0.03 W
Total, g/kg 1019 | 1017 | 1016 | 1012 | 1014

Observaciones y conclusiones; al comparar los limites de manufactura nos en-
contramos en este ejemplo, que el contenido de ingrediente activo del Sustentante
es igual al Referente. Observamos por otro lado, que el Sustentante no tiene nuevas
impurezas relevantes; no obstante, fiene tres impurezas no relevantes que estén en
mayor concentracion que en el Referente. Al evaluar el aumento de las mismas te-
nemos lo siguiente:

® La impureza # 3 estéd aumentada en 2 g/kg, lo cual estd dentro del rango
aceptado de 3 g/kg.

e La impureza # 5 estd aumentada en 5 g/kg, que estd fuera del rango de 3
g/kg. En términos porcentuales estéd aumentada en 83.3 %, lo cual tfambién
estd por encima de la tolerancia dada por FAO/OMS de 50 %.

e Laimpureza # 11 estd aumentada en 4 g/kg lo cual sobrepasa el rango de 3
g/kg. Queda no obstante hacer la comparacién porcentual, la cual nos da
un aumento del 40 %, que estd dentro del rango permitido del 50 %.

® En esfe caso, la Unica impureza que hace al Sustentante no equivalente all
Referente, es la # 5. Por tal razdn, en base al Escalén 1 no se puede juzgar la
equivalencia, y obliga a evaluar informacién foxicoldgica en el Escaldn 2.
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El Sustentante debe aportar informacidon toxicoloégica y eventualmente eco-toxi-
coldgica para demostrar si aln teniendo una impureza no relevante aumentada res-
pecto al Referente mdés alld del rango permitido, se puede juzgar como equivalente.

En las paginas siguientes se brinda la informacidn foxicoldgica del Sustentante
y el Referente para proceder con dicha evaluacion. Se van a desarrollar dos situo-
ciones dentfro del mismo Escaldn 2. La primera (Situacion A), donde se encuentra
equivalencia analizando Unicamente la foxicologia aguda; la segunda (Situacion
B). donde serd necesario ver informaciéon sub-cronica ya que en base a la informa-
cién de toxicologia aguda, no es posible determinar la equivalencia.
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Escalén 2

Situacion A:

Informacion toxicolégica

REFERENTE SUSTENTANTE
Prueba Efoct Efoct
toxicolégica i eclos ectos
9 Dosis Resultado observados Resultado observados

Toxicologia aguda
DL50 oral, rata gggo]rgfgo/kif%?: rDL_W='| 800w 1 Peso corporal rDI.5°='|250w 1 Peso corporal
DL50 dermal, 320, 800, 2000, _ _ B
rata o ratén 5000 mg/kg pc DL,,=4000 ) DL,=2350
%Ijrgo inhalatoria, 0'652)% :6295/12'5' CL,,=2.0 1 Peso corporal CL,=2.8 | | Peso corporal
Irritacion ojo, conejo N/A No-irritante - No-irritante -
Irrifacion piel, conejo N/A No-irritante - No-irritante -
Sensibilizacion piel, N/A No- . No- .
cobayo \sensibilizante ) \sensibilizante)
Toxicologia
sub-crénica

1 Peso
Alimentacion 0,100, 400, B corporal; B B
90-dias, rata 1600 mg/kg pc NOAEL=400 toxicidad

higado
Alimentacion 0, 100, 400, B
90-diias, raton 1600 mg/kg pc | NOAEL=100 | Peso corporal - -
Alimentacion 0, 50, 200, 800 _ B
90-dias, perro mg/kg pc NOAEL=50 | T Peso higado ) )
Toxicologia crénica

1 Peso
Alimentacion 0. 100, 400, B corporal; _ _
2-anos, rata 1600 mg/kg pc NOAEL=400 toxicidad

higado
Alimentacion 0, 100, 400, _
18-meses, raton 1600 mg/kg pc NOAEL=100 | | Peso corporal ) )
Alimentacion 0, 50, 200, 800 _ _
1-afo, perro mg/kg pc NOAEL=50 | T Peso higado ) )
Reproduccion
y Desarrollo

g 0, 100, 400, ~

Reproduccion, rata | (o0 mg/kg pe NOAEL=400 | | Peso corporal - -
Toxicologia 0,167,500, _ .
desarrollo, rata 1500 mg/kg pc NOAEL=500 1 Progenie ) )
Toxicologia 0,50, 150, 450 _ .
desarrollo, conejo mg/kg pc NOAEL=50 1 Progenie ) )
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Especificaciones de
Plaguicidas y Equivalencia

Situacién A (observaciones y conclusiones):

® Los valores de los estudios de toxicologia aguda del Sustentante, tales co-
mo la DL, oral y dermal son menores a los del Referente, lo cual indica que
aquel tendria mayor toxicidad. No obstante, estén dentro del factor 2X pro-
puesto por FAO/OMS. La CL, inhalatoria del Sustentante es mds alta que
el Referente, con lo cual para esta via de exposicion el Sustentante resulta
menos toxico.

® Los estudios agudos de irritacién ocular, cuténea y sensibilizacion arrojan los
mismos resultados en el Sustentante que en el Referente.

® En conclusién, el Sustentante es equivalente al Referente.
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Situacion B:

Informacion toxicolégica

REFERENTE SUSTENTANTE
Prueba Foct ———
toxicolégica i ectos ectos
9 Dosis Resultado observados Resultado observados
Toxicologia
aguda
DL50 oral, rata 625, 1250, 2500, rDL50=1 8001 1 Peso corporall DL,,=1250 1 Peso corporal

5000 mg/kg pc

DL50 dermall,

320, 800, 2000,

rata o ratén 5000 mg/kg pc DL;=4000 ) DLy=2350 .

CL50 inhalatoria, | 0.625,1.25, 2.5, B B

rata 5.0 mg/L ClLy,=20  |lpesocorporal | ClLy=28 | | Peso corporal
Initacion ojo, N/A No-irritante - No-irritante -
conejo

Initacion piel. N/A No-irritante - No-irritante -
conejo

Sensibilizacion No- I

piel, cobayo N/A |sensibilizante | - Sensibllizante -
Toxicologia

sub-crénica

Alimentacion
90-dias, rata

0, 100, 400, 1600 NOAEL=400ﬁ
mg/kg pc J

1 Peso
corporal;
toxicidad

higado

NOAEL = 200

1 Peso corporal;
toxicidad
higado

Alimentacién

0, 100, 400, 1600

90-dias, ratén mg/kg pc NOAEL=100 | | Peso corporal ) )
Alimentacion 0. 50, 200, 800 _ _ ) )
90-dias, perro mg/kg pc NOAEL=50 | T Peso higado
Toxicologia
crénica
. . 1 Peso
Almjenfomon 0,100, 400, 1600 NOAEL=400 colrp.orol,' B _
2-afos, rata mg/kg pc toxicidad
higado
Alimentacion 0, 100, 400, 1600 _ ) )
18-meses, ratén mg/kg pc NOAEL=100 | | Peso corporal
Alimentacion 0. 50, 200, 800 _ _ ) )
1-ano, perro mg/kg pc NOAEL=50 TPeso higado
Reproduccién
y Desarrollo
Reproduccion, 0, 100, 400, 1600 _ ) )
ata mg/kg pc NOAEL=400 | | Peso corporal
Toxicologia 0,167,500, 1500 _ . ) )
desarrollo, rafa mg/kg pc NOAEL=500 { Progenie
Toxicologia
desarrollo, 0.50, 150, 450 NOAEL=50 1 Progenie - -
. mg/kg pc
conejo
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Especificaciones de
Plaguicidas y Equivalencia

Situacién B (observaciones y conclusiones):

® Los valores de DL, oral, dermal y de CL, inhalaforia en el Sustentante,
estan dentro del factor 2X. Sin embargo, es sensibilizante, contrario a lo
que sucede con el Referente. Esto hace que se pase a evaluar infor-
macion toxicoldgica subcronica.

® Al evaluar los resultados de toxicidad subcrdnica, en lo que se refiere
a los valores NOAEL en el estudio de alimentacion de 90-dias en ratas,
se nota como el Sustentante resulta 2 veces mas tdxico que el Refe-
rente, al tfener un NOAEL 2 veces menor. Sin embargo, al analizar el
espaciamiento de las dosis utilizadas en la prueba (ver valores dentro
del 6valo), vemos que sigue un factor 4X. Siendo este factor mayor al
factor de diferencia 2X entre los NOAELS, el Sustentante resulta equi-
valente al Referente.
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