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NOTA: el presente documento corresponde al procedimiento interno aplicado por
parte de los evaluadores del MINAE para la determinacion de la equivalencia
ecotoxicologica de IAGTs. Esto no representa ninglin requisito ni tramite
adicional para los administrados, adicional a lo que ya contempla la normativa
oficialmente aprobada para los efectos.

Introduccion

Los reglamentos de registro de plaguicidas en Costa Rica han incorporado la posibilidad de
registrar ingredientes activos grado técnico (IAGT) por el procedimiento de determinacion
de la equivalencia cuando un segundo IAGT contiene la misma entidad quimica que otro
previamente registrado sin necesidad de contar con toda la informacién quimica,
toxicoldgica, ecotoxicoldgica y de destino ambiental. Esta modalidad de registro se
encuentra establecida en el Decreto Ejecutivo N° 33495-MAG-S-MINAE-MEIC articulo 2
numeral 7.3 y el Decreto Ejecutivo N° 40059-MAG-MINAE-S numeral 8.5.

La determinacidon de la equivalencia involucra una evaluacion comparativa de perfiles de
impureza, de los IAGTs en el umbral I; esta evaluacion la realiza el SFE. En caso de no
determinar la equivalencia en el umbral I, se comparan los perfiles toxicoldgicos (a cargo
del Ministerio de Salud) y ecotoxicoldgicos agudos (a cargo del MINAE) en el umbral II.

Objetivo

El presente documento consiste en el procedimiento interno seguido por parte de los
evaluadores del MINAE para evaluar la informacidon ecotoxicoldgica disponible para
diferentes fuentes de IAGT en comparacion con el perfil de referencia y determinar si
procede o no la equivalencia ecotoxicoldgica.

Alcance
Este procedimiento sera aplicado por los evaluadores del MINAE para la determinacion de

la equivalencia ecotoxicoldgica de IAGTs. La evaluacion inicia con una fase de revisién y
extraccion de informacion del expediente (parte I) y cuando se supera esta fase, se utilizan
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los datos extraidos del expediente para realizar el andlisis de equivalencia ecotoxicoldgica
(parte II).

Glosario

Equivalencia: determinacion de la similaridad de los perfiles de pureza/impurezas, y
toxicoldgicos/ecotoxicoldgicos cuando sea necesario, para materiales técnicos
supuestamente similares generados por distintos fabricantes y por diferentes vias de
fabricacion, para establecer si ellos presentan niveles similares de riesgo.

IAGT Perfil de referencia: es el ingrediente activo grado técnico (IAGT) para el que se ha
tomado una decisién regulatoria y se otorgd el registro correspondiente. El expediente
cuenta con la informacion sobre la cual se basé el analisis de peligrosidad y riesgo y que
sera utilizada como base para el registro por equivalencia.

IAGT Nueva fuente: es el ingrediente activo grado técnico (IAGT) de un fabricante o via de
fabricacion diferente al del IAGT perfil de referencia, para el que se solicita el registro por
equivalencia.

Impurezas en estudio: son aquellas impurezas no relevantes presentes en el IAGT nueva
fuente, cuya concentracidon es mayor a 3 g/kg.

1. Revision y extraccion de informacion del expediente (Parte I)
1.1. Datos requeridos del IAGT perfil de referencia

El expediente de solicitud de registro por equivalencia presentado por el registrante debe
indicar cual es el expediente del perfil de referencia. De este expediente, se extrae la
informaciéon de los estudios ecotoxicoldgicos agudos del IAGT perfil de referencia y se
completa el siguiente cuadro con todos los datos disponibles. Se deben aportar los
indicadores agudos (CLso 0 DLso) para organismos terrestres (aves y abejas) y acuaticos
(peces, dafnias y algas) y clasificarlos segliin su peligrosidad con base en el documento
“Criterios para la clasificacion de la peligrosidad ecotoxicologica y persistencia ambiental de
agroinsumos”, publicado en la pagina web de DIGECA
(http://www.digeca.go.cr/areas/plaguicidas), con sus respectivas referencias.

Cuadro 1. Resumen de datos ecotoxicoldgicos agudos del IAGT perfil de referencia.

IAGT: Pureza:
Compartlmento Ll Toxicidad (unidades) Peligrosidad
ambiental presentado
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Efectos sobre | Toxicidad aguda | DLso (mg/kgpc)
organismos para aves
terrestres

Toxicidad  oral | DLso (Hg/abeja)
para abejas
Toxicidad por | DLso (pMg/abeja)
contacto para

abejas
Efectos sobre | Toxicidad aguda | CLso (mg/I)
organismos para pez
acuaticos Toxicidad aguda | CLso 0 CEso (mg/I)

para Daphnia
Toxicidad para | CEso (mg/l)
algas

En algunos casos, como se describira mas adelante, serd necesario recopilar informacion
sobre las impurezas no relevantes presentes en el perfil de referencia y que se encuentran
en mayor concentracion en la nueva fuente. En esos casos sera necesario completar el
siguiente cuadro, siendo informacidn de caracter confidencial que no podra ser divulgada
en un informe publico ni reproducida por medios manuales o electrénicos.

Cuadro 2. Resumen de impurezas no relevantes presentes en el IAGT perfil de
referencia.

IAGT:
Impurezas Concentracién

1

2

1.2. Datos requeridos del IAGT nueva fuente

En primera instancia, se debera extraer y verificar la informacién para la identificacion del
IAGT, asi como la de caracter ambiental del expediente segln los requisitos que establece
el reglamento que sirve de respaldo para la solicitud de registro. El funcionario evaluador
debera sefialar si hay incumplimiento de requisitos o si hay contradicciones o inconsistencias
en la informacién presentada, asi como si se presenta alguna insatisfaccion sobre los
estudios u otros requisitos presentados por el registrante. Asi también, debera indicar
cuando la documentacién aportada es satisfactoria.
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Se debe extraer la siguiente informacion general del ingrediente activo: nombre del
producto, sinénimos, nombre quimico, formula quimica, concentracién, numero CAS,
fabricante, pais de origen, funcién y modo de accion.

Es necesario recopilar informacion sobre las impurezas no relevantes presentes en
concentracion mayor a 3 g/kg en la nueva fuente. Esta informacién es de caracter
confidencial y no podra ser divulgada en un informe publico ni reproducida por medios
manuales o electrdnicos.

Con respecto a los requisitos técnicos, se identifican cuatro posibles opciones validas como
fuentes de la informacion ecotoxicoldgica de una nueva fuente:

1. Estudios ecotoxicoldgicos agudos realizados con el IAGT de la nueva fuente: deben
cumplir con la metodologia y criterios de validacion indicados en las guias de
procedimiento (OCDE, OCSPP, etc) segun cada estudio.

2. Estudios ecotoxicoldgicos agudos realizados con las impurezas en estudio: deben
cumplir con la metodologia y criterios de validacion indicados en las guias de
procedimiento (OCDE, OCSPP, etc) segun cada estudio.

3. Datos ecotoxicoldgicos para las impurezas en estudio, obtenidos de modelos predictivos
tales como SAR (relacion estructura-actividad), QSAR (relacion cuantitativa estructura-
actividad u otros): deben cumplir con los principios y formato indicados en la guia OCDE
69 "Documento Guia para la Validacion de Modelos de (Relacion (Cuantitativa)
Estructura-Actividad [(Q)SAR]".

4. No tener ningin dato ecotoxicoldgico para el IAGT de la nueva fuente, ni para las
impurezas en estudio: para estos casos el MINAE asumira un aumento en la toxicidad
de la nueva fuente a través valores preestablecidos segin se detalla en el apartado
2.2.2.

Para la evaluaciéon de la equivalencia, en el mejor de los casos se espera contar con la
informacién para los organismos terrestres: aves y abejas, y organismos acuaticos: peces,
dafnias y algas, para el IAGT nueva fuente o para las impurezas en cuestion. Estos datos se
pueden aportar de cualquiera de las opciones identificadas anteriormente.

Una vez que se determina que el expediente cuenta con la informacion requerida, se da por
satisfactoria la fase de presentacidn de la informacion y se procede a la fase de analisis de
equivalencia ecotoxicoldgica que se explica a continuacion.

2. Analisis de la equivalencia ecotoxicologica (Parte II)

Cuando estén disponibles uno o varios de los estudios ecotoxicoldgicos agudos realizados
con el IAGT nueva fuente (opcion 1), se debe completar el cuadro 1, pero esta vez con los
datos del IAGT nueva fuente.

AN
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Para los organismos terrestres y acuaticos para los que no se cuenta con estudios
ecotoxicoldgicos agudos realizados con el IAGT nueva fuente, se podra completar el cuadro
3 con la informacién disponible (opciones 2, 3 y 4), indicando la identidad de las impurezas
en estudio, la concentracion en que se encuentra en la nueva fuente, el dato ecotoxicoldgico
y la referencia. En caso de no contar con algin dato, se debera indicar que no esta
disponible.

Cuadro 3. Resumen de datos sobre impurezas presentes en concentracion mayor a 3
g/kg en el IAGT nueva fuente.

TIAGT:
Datos ecotoxicoldgicos Referencia
Impurezas | Concentracién | Toxicidad aguda para: Dato
(unidades):
1 Aves DLso (mg/kgpc)
Abejas via oral DLso
(bg/abeja)
Abejas via contacto DLso (ug/abeja)
Peces CLso (mg/1)
Daphnia Clso o CEso
(mg/l)
Algas CEso (mg/I)
2

2.1. Comparacion directa de datos ecotoxicolégicos entre el IAGT perfil de
referencia y el IAGT nueva fuente

2.1.1.Cuando se dispone de datos provenientes de estudios ecotoxicoldgicos agudos para

el IAGT nueva fuente, determinados para la misma especie utilizada en los estudios para el
IAGT perfil de referencia, se consideraran equivalentes cuando los datos no difieren en mas
de un factor de 5, segun lo establece FAO/OMS (2017).

Para calcular el factor (f1) se aplica la siguiente ecuacion para todos los organismos para
los que se dispongan datos:

Ecuacion 1. Factor de variacion entre IAGT perfil de referencia e IAGT nueva
fuente.

TOX(PR)

f1 (especie) = W{NF)
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Donde:

f1 (especie) = factor de variacion para cada especie evaluada, la cual debe ser
indicada en el paréntesis.

TOX = Dosis o concentracion que produce un efecto al 50% de los organismos de
prueba. Puede ser DLso (aplica para aves y abejas) CLso (aplica para
peces y dafnias) o CEso (aplica para algas y dafnias). Se deben
respetar las unidades de medida indicadas en los cuadros 1 y 3.

PR = IAGT perfil de referencia.

NF = IAGT nueva fuente.

2.1.2.Cada uno de los resultados obtenidos se compara con el factor de 5 para determinar
si el IAGT nueva fuente se considera equivalente al IAGT perfil de referencia. Con los
resultados de este andlisis se completa el cuadro 4.

RESULTADO CONCLUSION
fi>5 No es equivalente
fi<5 Si es equivalente

Cuadro4. Resumen de resultados de la comparacién directa de datos
ecotoxicoldgicos entre el IAGT perfil de referencia y el IAGT nueva fuente.

Datos ecotoxicoldgicos Resultados de la comparacion

Estudio Parametro de ) Factor de Equivalencia

presentado toxicidad LAET perﬁ! B variacion (sif1 £ 5)
) referencia fuente
(unidades) (f1)

Toxicidad DLso (mg/kg)
aguda para
aves

Toxicidad DLso
oral  para | (ug/abeja)

abejas

Toxicidad DLso

por (Mg/abeja)
contacto

para abejas
Toxicidad CLso (mg/1)
aguda para
pez
Toxicidad Clso o CEso
aguda para | (mg/l)
Daphnia
(CLso o]
CEso)
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Toxicidad CEso (mg/l)
para algas
(CEso)

2.2. Prediccion del aumento en la ecotoxicidad con base en la informacion
disponible de las impurezas

2.2.1. Cuando se dispone de datos provenientes de estudios ecotoxicoldgicos agudos o de
modelos predictivos (tales como SAR, QSAR u otros) para las impurezas presentes en el
IAGT nueva fuente en concentracion mayor a 3 g/kg, se puede calcular el incremento en la
toxicidad basado en el concepto de referencia farmacoldgica de la concentracion de
aditividad (Loewe & Muischnek, 1926; Finney, 1971; Kortenkamp et al.., 2010, citado por la
Comision Europea, 2012).

Primero, para cada organismo se calcula el factor de aumento en la toxicidad de la impureza
en estudio en comparacion con el igrediente activo puro, utilizando la siguiente ecuacion:

Ecuacion 2. Factor de aumento en la toxicidad de la impureza.

TOX(IA) _ TOX(PR) — (Kpr(Imp)x TOX(PR))
TOX(Imp)  TOX(Imp) — (Kpg(Imp)x TOX(PR))

f2(especie) =

Donde:

f2 (especie) = factor de aumento en la toxicidad para cada especie evaluada, la cual
debe ser indicada en el paréntesis.

TOX = dosis o concentracién que produce un efecto al 50% de los organismos de
prueba. Puede ser DLso (aplica para aves y abejas) CLso (aplica para
peces y dafnias) o CEso (aplica para algas y dafnias). Se deben
respetar las unidades de medida indicadas en los cuadros 1y 3.

IA = ingrediente activo puro

Imp = impureza en estudio

PR = TAGT perfil de referencia.

Ker(Imp) = proporcion de la impureza en estudio contenida en el IAGT perfil de
referencia

Luego, para cada organismo se calcula el aumento en la toxicidad del IAGT nueva fuente,
con la siguiente ecuacion:

Ecuacion 3. Aumento en la toxicidad del IAGT nueva fuente.

_TOX(PR) _ ((f = 1) x Kyp(Imp)) + 1
TOX(NF) ~ ((f, — 1) x Kpr(Imp)) + 1

Donde:

AT = aumento en la toxicidad del IAGT nueva fuente.

€3 +506 2257-1839 digeca@minae.go.cr 5 www.digeca.go.cr [ Digeca Costa Rica

@ 10104-1000 San José & Avenida 18, calle 9 y 9 bis, #935, San José



http://www.digeca.go.cr/
mailto:digeca@minae.go.cr

Yo

¥/ DIceECA ¢ (Z'minac

MINISTERIO DE AMBIENTE Y ENERGIA
COSTA RICA
GOBIERNO DEL BICENTENARIO
2008 - 2022

Unidad de Evaluacion Ambiental de Agroinsumaos
Pagina 8 de 10

TOX = dosis o concentracién que produce un efecto al 50% de los organismos de
prueba. Puede ser DLso (aplica para aves y abejas) CLso (aplica para
peces y dafnias) o CEso (aplica para algas y dafnias). Se deben
respetar las unidades de medida indicadas en los cuadros 1y 3.

PR = IAGT perfil de referencia.

NF = IAGT nueva fuente.

f, = factor de aumento en la toxicidad obtenido en la ecuacion 2.

Kne(Imp) = proporcion de la impureza en estudio contenida en el IAGT nueva fuente.

Ker(Imp) = proporcion de la impureza en estudio contenida en el IAGT perfil de
referencia.

Imp = impureza en estudio.

2.2.2. Para las impurezas en estudio para las que no se conoce la toxicidad en uno o varios
organismos, se asumen valores preestablecidos para el factor de aumento en la toxicidad
(f2):

f2 = 100 si la toxicidad de la impureza en estudio es completamente desconocida.

f = 10 si se puede suponer de manera plausible que la accion tdxica de la sustancia
técnica activa contra el organismo probado esta determinada por el modo de accién
previsto (p. e€j., los efectos de un herbicida sobre las algas) o cuando existe
conocimiento que confirma que un mecanismo téxico especifico del ingrediente
activo contra el organismo en estudio puede ser asumido (por ejemplo, perfiles de
toxicidad tipicos de clases de ingredientes activos).

En estos casos, se utiliza la ecuacion 3 aplicando uno de los factores indicados, segun la
informacion disponible.

2.2.3.Cada uno de los resultados obtenidos de la ecuacion 3 se compara con el factor de
2 para determinar si el IAGT nueva fuente se considera equivalente al IAGT perfil de

referencia:
RESULTADO CONCLUSION
AT > 2 No es equivalente
AT <2 Si es equivalente

También se puede utilizar para predecir el dato de toxicidad esperado para el IAGT nueva
fuente, utilizando la siguiente ecuacion:

Ecuacion 4. Prediccion de la toxicidad del IAGT nueva fuente.
TOX (NF) = TOX(PR)
(NF) = AT
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Donde:

TOX = dosis o concentracion que produce un efecto al 50% de los organismos de
prueba. Puede ser DLso (aplica para aves y abejas) CLso (aplica para
peces y dafnias) o CEso (aplica para algas y dafnias). Se deben
respetar las unidades de medida indicadas en los cuadros 1y 3.

NF = IAGT nueva fuente.

PR = IAGT perfil de referencia.

AT = aumento en la toxicidad del IAGT nueva fuente

Para cada una de las impurezas en estudio se completa el siguiente cuadro.

Cuadro 5. Resumen de resultados de la prediccion del aumento en la
ecotoxicidad con base en la informacién disponible de la impureza 1.

Datos ecotoxicolégicos Resultados de la
. comparacion
Estudio Parametro IAGT IAGT nueva | Aumento en | Equivalencia
presentado | . 'tovicidad perfil de Impl;reza fuente la toxicidad | (si AT < 2)
(unidades) | referencia (AT)
Toxicidad DLso
aguda para | (mg/kg)
aves
Toxicidad DLso
oral para | (Ug/abeja)
abejas
Toxicidad DLso
por (Hg/abeja)
contacto
para
abejas
Toxicidad | ClLso (mg/l)
aguda para
pez
Toxicidad Clso o CEso
aguda para | (mg/l)
Daphnia
(CLso o]
CEso)
Toxicidad | CEso (mg/I)
para algas
(CEso)

2.3. Determinacion de la equivalencia y toma de decisiones

Si para uno 0 mas organismos se obtuvo resultados que indican que no hay equivalencia, el
IAGT nueva fuente no sera considerado equivalente al IAGT perfil de referencia.
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