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DENIEGA SOLICITUD DE AUTORIZACION
DEL PLAGUICIDA METIDATION 40 % WP
AGROSPEC

Santiago, 29/ 06/ 2016

VISTOS:

La Ley N° 18.755 Organica del Servicio Agricola y Ganadero; el Decreto Ley N° 3.557 de 1980 sobre
Proteccion Agricola; la Ley N° 19.880 sobre bases de los procedimientos que rigen los actos administrativos de
los 6rganos de la Administracion del Estado; las Resoluciones del Servicio Agricola y Ganadero N° 3.670 de
1999 y sus modificaciones, que establece normas para la evaluacién y autorizacion de plaguicidas, y N° 2.433
de 2012, que delega atribuciones en autoridades del Servicio Agricola y Ganadero; y

CONSIDERANDO:

1. Que corresponde al Servicio Agricola y Ganadero, regular, restringir o prohibir la fabricacion,
importacion, exportacion, distribucion, venta, tenencia y aplicacion de los plaguicidas.

2. Que, la firma AGROSPEC S.A., RUT N° 79.670.620-1, domiciliada en Santiago, Camino El Milagro
257, Maipu, representada por el Sr. Mauricio Zwanzger Vuskovic, ha solicitado con fecha 20 de
diciembre de 2013, autorizacion del Servicio para el plaguicida indicado en el punto N° 1 infra, de
acuerdo con los numerales N° 2 y N° 10 de la Resolucion N° 3.670 de 1999 y sus modificaciones.

3. Que con el objeto de resolver respecto de la solicitud de autorizacién del plaguicida, este Servicio solicito
mediante carta N° 7.112 de fecha 26/11/2015, el envio de los antecedentes necesarios para poder
finalizar la evaluacion técnica, Etapa I, otorgando un plazo de 90 dias corridos para la presentacion de la
informacioén requerida.

4. Que la empresa individualizada precedentemente presentd la documentacion solicitada en el plazo
otorgado; no obstante, la informaciéon no da respuesta a la totalidad de los requerimientos exigidos de
acuerdo a la normativa vigente.

5. Que en lo particular, las objeciones de este Servicio son las siguientes:
28. REQUISITOS TECNICOS PARA LA EVALUACION DE PLAGUICIDAS.
28.2.7 TOXICOLOGIA.

28.2.71 Toxicidad Aguda

28.2.7.1.2 Dérmica (LDsp dermal aguda ratas activo grado técnico)

LA INFORMACION ENVIADA EN CARTA SOBRE APLICACION DE LOS POEs, INDICA QUE EL
LABORATORIO OPUS PRIMA SIGUE DIRECTRICES DE CALIDAD Y QUE SE BASAN EN LOS PROTOCOLOS OECD
PARA LA REALIZACION DE LOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS; SIN EMBARGO CADA ESTUDIO ES UNICO Y
ESPECIFICO Y PUEDE EXPERIMENTAR PROBABLES DESVIOS RESPECTO DEL PROTOCOLO UTILIZADO, YA
SEA POR LAS PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DEL PRODUCTO, O BIEN, POR SITUACIONES EXTERNAS AL
PROCEDIMIENTO. ANTE ESTO, CADA DESVIO DEBERIA SER INFORMADO PARA CADA ENSAYO DE CADA
PRODUCTO EN FORMA PARTICULAR. POR LO TANTO, LA INFORMACION TECNICA ENVIADA SOBRE
IMIDACLOPRID 20% SL Y CUPROSO AGROSPEC, ARGUMENTANDO UN SUPUESTO DE SIMILITUD, NO ES
EVIDENCIA PARA JUSTIFICAR EL PRODUCTO METIDATION 40 % WP.

- EL INFORME DETERMINA QUE LA REMOCION DE LA SUSTANCIA NO ES RELEVANTE, SIN EMBARGO
ESTO NO CORRESPONDE DEBIDO A QUE LA SUSTANCIA ES ABSORBIDA MEDIANTE PIEL Y EL TIEMPO DE
EXPOSICION POSEE RELEVANCIA POR LOS EFECTOS SISTEMICOS.

28.2.7.1.3 Inhalatoria (CL5q inhalatoria ratas activo grado técnico)

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO NO DETERMINO SI LAS 4 HORAS DE EXPOSICION COMIENZAN DESPUES
DE ALCANZAR EL T95 O SE ENCUENTRA INCLUIDO DENTRO DEL PERIODO TOTAL.

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO NO DETERMINO LA PARTE DE EXPOSICION DE LOS ANIMALES EN LA
CAMARA DE INHALACION (CUERPO COMPLETO O NARIZ).

- EL NUEVO ESTUDIO PRESENTO INCONSISTENCIAS EN RELACION A LA PRESENTACION DE LAS
CONCENTRACIONES REQUERIDAS POR PROTOCOLO, DEBIDO A QUE EN LA TABLA NUMERO 1 (PAGINA 14)
EL TITULO DETERMINA QUE ES LA CONCENTRACION ANALITICA, PERO EL SUBTITULO ESTABLECE QUE ES
CONCENTRACION NOMINAL, DEBIDO A ESTO NO SE PUEDE DETERMINAR A QUE CONCENTRACION SE
REFIERE EL ESTUDIO. ADEMAS, NO SE PRESENTO EL CALCULO MATEMATICO DE LAS CONCENTRACIONES
NOMINALES.

- LA TABLA NUMERO 1 (PAGINA 14) DEL NUEVO ESTUDIO, POSEE UNA LEYENDA QUE ESTABLECE “SE
CONSIDERA COMO REFERENCIA LA CONCENTRACION DEL INGREDIENTE DE MAYOR CONCENTRACION”,
ESTA FRASE NO ES CLARA Y ADEMAS NO CORRESPONDE DEBIDO A QUE ES UN INGREDIENTE ACTIVO EL
QUE SE ESTA ENSAYANDO.

- EL NUEVO ESTUDIO PRESENTADO NO ENVIO INFORMACION DE LAS DIMENSIONES Y VOLUMEN DE LA
CAMARA DE INHALACION E INFORMACION ACERCA DEL EQUIPAMIENTO PARA DETERMINAR EL OXIGENO Y
DIOXIDO DE CARBONO



28.2.7.1.4 Irritacion cutanea y ocular (conejos)
CUTANEA

LA INFORMACION ENVIADA EN CARTA SOBRE APLICACION DE LOS POEs, INDICA QUE EL
LABORATORIO OPUS PRIMA SIGUE DIRECTRICES DE CALIDAD Y QUE SE BASAN EN LOS PROTOCOLOS OECD
PARA LA REALIZACION DE LOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS; SIN EMBARGO CADA ESTUDIO ES UNICO Y
ESPECIFICO Y PUEDE EXPERIMENTAR PROBABLES DESVIOS RESPECTO DEL PROTOCOLO UTILIZADO, YA
SEA POR LAS PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DEL PRODUCTO O BIEN POR SITUACIONES EXTERNAS AL
PROCEDIMIENTO. ANTE ESTO, CADA DESVIO DEBERIA SER INFORMADO PARA CADA ENSAYO DE CADA
PRODUCTO EN FORMA PARTICULAR. POR LO TANTO, LA INFORMACION TECNICA ENVIADA SOBRE
FENHEXAMIDA 50 SC, ARGUMENTANDO UN SUPUESTO DE SIMILITUD, NO ES EVIDENCIA PARA JUSTIFICAR EL
PRODUCTO METIDATION 40 % WP, POR LO QUE NO SE CONSIDERA VALIDA ESTA RESPUESTA A LAS
OBSERVACIONES PLANTEADAS POR SAG.

OCULAR

- EL INFORME ENVIADO ESTABLECIO QUE LA EXPOSICION DE LA SUSTANCIA EN EL OJO ES DE UN
SEGUNDO, ESTO NO CORRESPONDE DEBIDO A QUE ESTA DESCRIPCION FORMA PARTE DEL
PROCEDIMIENTO DE APLICACION DE LA SUSTANCIA, POR LO TANTO LA INFORMACION ENVIADA PRESENTA
INCONSISTENCIAS ENTRE EL PROCEDIMIENTO Y EL TIEMPO DE EXPOSICION.

28.2.7.1.5 Sensibilizacion cutanea. (Cobayos)

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO PRESENTO INCONSISTENCIAS DEBIDO A QUE SENALA QUE LA MISMA
PIEL DE LOS ANIMALES TRATADOS SERVIRA DE CONTROL Y LUEGO ESTABLECE EL USO DE UN GRUPO
CONTROL.

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO PRESENTO INCONSISTENCIAS DEBIDO A QUE ESTABLECE QUE LA ZONA
DEPILADA PARA LA APLICACION DE LA SUSTANCIA ES EL AREA DORSAL DEL TRONCO Y LUEGO ESTABLECE
QUE SE APLICA LA SUSTANCIA EN LOS FLANCOS.

28.2.7.2 Toxicidad a Corto Plazo / Mediano Plazo
28.2.7.2.1 Oral acumulativa (estudio de 28 dias, ratas, activo grado técnico)

- LA INFORMACION DEL NUEVO ESTUDIO SOBRE LOS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS PARA LA DOSIS
MAS ALTA, SE ENVIO INCOMPLETA Y ES POCO ESPECIFICA, DEBIDO A QUE LOS HALLAZGOS DESCRITOS
COMO LESIONES DE LA CAPA MEDIA DE LA AORTA Y CITOLISIS DE LOS CARDIOMIOCITOS, NO ESPECIFICAN
LA ZONA AFECTADA Y ADEMAS NO DECLARA EL GRADO Y PROPORCION DE LA LESION. ASIMISMO, EXISTE
INCONSISTENCIA RESPECTO DE ESTOS HALLAZGOS, YA QUE NO TIENEN RELACION CON LA
SINTOMATOLOGIA QUE SE EVIDENCIA EN EL ESTUDIO.

28.2.7.2.2 Administracién oral en roedores y en no roedores (90 dias, ratas o perros activo grado técnico)
ROEDORES

- LA INFORMACION DEL NUEVO ESTUDIO SOBRE LOS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS PARA LA DOSIS
MAS ALTA, SE ENVIO INCOMPLETA Y ES POCO ESPECIFICA, DEBIDO A QUE LOS HALLAZGOS DESCRITOS
COMO DESTRUCCION DE LA CAPA MEDIA DE LA AORTA CON AUMENTO DE SU LUZ Y DESTRUCCION DE LOS
MOCITOS CARDIACOS, NO ESPECIFICAN LA ZONA DE DESTRUCCION Y NO DECLARA EL GRADO Y
PROPORCION DE LA LESION. ASIMISMO, EXISTE INCONSISTENCIA RESPECTO DE ESTOS HALLAZGOS, YA
QUE NO TIENEN RELACION CON LA SINTOMATOLOGIA QUE SE EVIDENCIA EN EL ESTUDIO..

28.2.7.2.3 Ofrasvias:
28.2.7.2.3.1 Inhalacién (28 dias, ratas, activo grado técnico para sustancias volatiles)

- EL NUEVO ESTUDIO SE ENVIO INCOMPLETO, PUES NO ESTABLECIO LA PARTE DE EXPOSICION DE
LOS ANIMALES EN LA CAMARA DE INHALACION (CUERPO COMPLETO O NARIZ) Y ADEMAS NO DETERMINA SI
LAS 4 HORAS DE EXPOSICION COMIENZAN DESPUES DE ALCANZAR EL Tgs.

28.2.7.2.3.2 Dérmica (21/28 dias, ratas o conejos, activo grado técnico)

- NO SE CUMPLE CON LO REQUERIDO YA QUE EN EL INFORME ENVIADO SE INDICA QUE EN EL TEST
REPORT DEL PROTOCOLO NO SE SOLICITA LA DETERMINACION DEL DETALLE, DURACION, REVERSIBILIDAD
Y SEVERIDAD DE LOS SIGNOS CLINICOS, RAZON POR LA QUE ESTA INFORMACION NO SE ENVIO; SIN
EMBARGO, EN LA PAGINA 6 DEL PROTOCOLO NUMERAL 4 SUBINDICE i, SE DESCRIBIO ESTE
REQUERIMIENTO.

28.2.7.3 Toxicidad crénica
28.2.7.3.1 Oral a largo plazo
28.2.7.3.2 Carcinogenicidad

- LA INFORMACION ENVIADA SE ENFOCO DE FORMA MAYORITARIA EN JUSTIFICAR Y DEMOSTRAR QUE
METIDATION NO ES CANCERIGENO, ESTO NO SE ENCONTRABA EN LAS OBSERVACIONES, POR LO TANTO NO
CORRESPONDE LA INFORMACION PRESENTADA.

- EN EL INFORME ENVIADO SE JUSTIFICO LA NO PRESENTACION DE LA FASE CRONICA Y DE SUS
RESULTADOS, ACLARANDO QUE ESTA EVALUACION HA SIDO MUCHAS VECES ESTUDIADA Y QUE NO
PRESENTARIA ALTERACIONES, SIN EMBARGO DENTRO DE LA MISMA BIBLIOGRAFIA ENVIADA POR LA
EMPRESA EXISTE INFORMACION DONDE SE EVIDENCIA QUE PARA DOSIS SIMILARES S| SE EVIDENCIAN
ALTERACIONES HEMATOLOGICAS, FiSICAS, NEUROLOGICAS, CONDUCTUALES Y EN LA NECROPSIA.
ADEMAS, EL NO CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO POR NO REALIZAR LA FASE CRONICA, ALTERA DE FORMA
ESTADISTICA EL RESULTADO Y NO EVIDENCIA HALLAZGOS RELEVANTES EN LA TOXICIDAD CRONICA
DEBIDO A QUE EL ESTUDIO NO PROGRAMO NI DESTINO ANIMALES PARA ESTA FASE Y TAMPOCO
PROGRAMO UNA DOSIS PARA EVIDENCIAR EFECTOS, TAL COMO LO ESTABLECE Y REQUIERE EL
PROTOCOLO. ANTE ESTO LA JUSTIFICACION PRESENTADA NO RESPONDE EN SU TOTALIDAD A LAS
OBSERVACIONES REALIZADAS POR EL SAG.

- EN RELACION AL CERTIFICADO DE CRITERIO PARA EXCLUIR PROCEDIMIENTO, NO CORRESPONDE LA
JUSTIFICACION PRESENTADA, DEBIDO A QUE EXISTEN ESTUDIOS DESCRITOS EN LOS ANEXOS ENVIADOS
EN DONDE UTILIZAN DOSIS MENORES A LA DEL ESTUDIO DE OPUS PRIMA'Y SE EVIDENCIAN EFECTOS. POR
OTRO LADO, LOS LINEAMIENTOS DEL PROTOCOLO OECD 453 SE ENFOCAN EN IDENTIFICAR EL TIEMPO DE
PROGRESION DE LOS EFECTOS Y NEOPLASIA, SUS ORGANOS BLANCOS Y CON ELLO ESTABLECER
TOXICIDADES CRONICAS CARACTERIZANDO LA RELACION DE LAS DOSIS EFECTOS Y TIEMPOS, E INCLUSO,
LA GUIA PROMUEVE MAYOR CANTIDAD ANIMALES PARA DESARROLLAR SACRIFICIOS INTERMEDIOS
MENORES A LOS 12 MESES, EN EL CASO QUE NO EXISTA INFORMACION PREVIA DE LA PROGRESION DE
ESTOS EFECTOS, PERO EN NINGUN CASO PROMUEVE DISMINUIR NI ELIMINAR LOS SACRIFICIOS A LOS 12



MESES, DEBIDO A QUE OTORGAN INFORMACION RELEVANTE PARA LA FASE DE CARCINOGENICIDAD.
28.2.7.3.3 Mutagenicidad
28.2.7.3.3.2 Aberraciones cromosdmicas

- EL INFORME ENVIADO PRESENTO INCONSISTENCIAS DEBIDO A QUE NO JUSTIFICA DE FORMA
TECNICA, LA CANTIDAD DE ANIMALES UTILIZADA, PUES SENALA QUE SEGUN LA GUIA SE REQUIERE EL USO
DE 15 ANIMALES POR DOSIS, SIN EMBARGO EL PROTOCOLO UTILIZADO ESTABLECE EL USO DE 5 ANIMALES
POR DOSIS.

28.2.7.3.3.3 Perturbaciones del ADN.

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO NO CUMPLIO CON LOS LINEAMIENTOS DEL PROTOCOLO, DEBIDO A QUE
NO PRESENTO LOS RESULTADOS DEL CONTROL NEGATIVO. ADEMAS PRESENTA INCONSISTENCIAS PORQUE
REALIZA ESTUDIOS COMPARATIVOS ESTADISTICOS DE TODOS LOS GRUPOS DE TRATAMIENTOS
(INCLUYENDO EL CONTROL POSITIVO), VERSUS EL GRUPO CONTROL NEGATIVO (DEL CUAL NO SE
PRESENTAN RESULTADOS), ESTABLECIENDO QUE NO SON RELEVANTES ESTADISTICAMENTE. ESTA
SITUACION HACE INFERIR QUE NO EXISTE DIFERENCIAS DE RESULTADOS ENTRE LOS GRUPOS
TRATAMIENTOS, CONTROL POSITIVO Y CONTROL NEGATIVO Y QUE PUDIESE EXISTIR ALGUN ERROR DE
PROCEDIMIENTO.

28.2.7.34 Efectos sobre la Reproduccion
28.2.7.3.4.1 Teratogenicidad

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO NO SIGUIO LOS LINEAMIENTOS DEL PROTOCOLO EN RELACION AL
PERIODO DE DOSIFICACION DE LAS HEMBRAS.

EL NUEVO ESTUDIO SE ENVIO INCOMPLETO EN SUS PROCEDIMIENTOS DEBIDO A QUE NO
DETERMINO LA PREPARACION DE LAS HEMBRAS, COMO LOGRARON EL ESTADO DE PRENEZ Y NO
ESTABLECE EL DIA DE IMPLANTACION.

28.2.7.3.4.2 Estudio sobre, por lo menos, dos generaciones en mamiferos.

- EXISTEN INCONSISTENCIAS ENTRE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE DOS GENERACIONES Y
EL ESTUDIO DE TERATOGENICIDAD, DEBIDO A QUE EL ESTUDIO DE TERATOGENICIDAD DETERMINO QUE A
DOSIS DE 2 mg/kg Y EN UN PERIODO DE TIEMPO DE 20 DIAS SE EVIDENCIARON ALTERACIONES EN
SINTOMATOLOGIA CLINICA, PESOS DE LOS ANIMALES Y PESOS DE LOS UTEROS, PERO EN EL ESTUDIO DE
DOS GENERACIONES A DOSIS MAS ALTAS DE 3 mg/kg Y EN PERIODO DE TIEMPO MAYOR NO EVIDENCIARON
ALTERACIONES EN LOS PARAMETROS ANTES MENCIONADOS Y SOLO DETALLARON BAJA DE PESO
CORPORAL. POR LO TANTO LA INFORMACION DE DOS ESTUDIOS CON SIMILARES DOSIS Y PARA
PROPOSITOS SIMILARES NO EVIDENCIARON COINCIDENCIAS NI SIMILITUDES.

28.2.7.3.4.3 Estudios sobre la reproduccién

- EL NUEVO INFORME PRESENTA INCONSISTENCIAS Y LAS OBSERVACIONES ESTAN SUJETAS A LO
EFECTUADO EN LOS DOS PUNTOS ANTERIORES.

28.2.8. EFECTOS SOBRE EL AMBIENTE
28.29.3 Efectos Ecotoxicolégicos
28.2.9.3.1 Efectos sobre las Aves
28.2.9.3.1.1 Toxicidad oral aguda

- EL ANALISIS PORCENTUAL DE LA DIETA NO CORRESPONDE AL PRODUCTO EN EVALUACION. EN
RELACION A LA CARTA ENVIADA SOBRE LA APLICACION DE LOS POEs, EN QUE INDICA QUE EL LABORATORIO
OPUS PRIMA SIGUE DIRECTRICES DE CALIDAD Y QUE SE BASAN EN LOS PROTOCOLOS OECD PARA LA
REALIZACION DE LOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS Y ECOTOXICOLOGICO, SE HACE PRESENTE QUE CADA
ESTUDIO ES UNICO Y ESPECIFICO Y PUEDE EXPERIMENTAR PROBABLES DESVIACIONES RESPECTO DEL
PROTOCOLO UTILIZADO, YA SEA POR LAS PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DEL PRODUCTO. O BIEN. POR
SITUACIONES EXTERNAS AL PROCEDIMIENTO. ANTE ESTO, CADA DESVIO DEBERIA DE SER INFORMADO
PARA CADA ENSAYO DE CADA PRODUCTO EN FORMA PARTICULAR. POR LO TANTO, LA INFORMACION
TECNICA ENVIADA PARA IMIDACLOPRID 70 WS, ARGUMENTANDO UN SUPUESTO DE SIMILITUD, NO ES
EVIDENCIA PARA JUSTIFICAR EL CASO DEL PRODUCTO METIDATION 40 % WP. POR ESTA RAZON, ESTA
RESPUESTA NO CORRESPONDE PARA LAS OBSERVACIONES DONDE SE SOLICITO EL PROCEDIMIENTO DE
ELABORACION Y EL TIEMPO DE APLICACION DE LA SUSTANCIA.

28.2.9.3.2 Efectos sobre Organismos Acuaticos
28.2.9.3.2.6 Estudios cronicos en Daphnia sp.

- NO SE ACLARO LA DESVIACION DEL PROTOCOLO EN RELACION A LA ALIMENTACION. LA ACLARACION
Y/O JUSTIFICACION LA DEBIO ENVIAR EL LABORATORIO QUE REALIZO EL ESTUDIO.

28.2.9.3.2.9 Efectos sobre el crecimiento de las algas.
- NO SE ACLARO LA DESVIACION DEL PROTOCOLO EN RELACION A LA ESPECIE DE ALGA VERDE
UTILIZADA EN EL ENSAYO. LA ACLARACION Y/O JUSTIFICACION LA DEBIO ENVIAR EL LABORATORIO QUE

REALIZO EL ESTUDIO, ADEMAS, Chlorella vulgaris NO FIGURA EN EL LISTADO DE ANEXO 2 DE PROTOCOLO
OCDE 201 DE 2006.

28.3 REQUISITOS TECNICOS DEL PRODUCTO FORMULADO
28.3.9 DATOS TOXICOLOGICOS.
28.3.9.1 Toxicidad aguda para mamiferos.

28.3.9.1.1  Oral (LDgq oral aguda, ratas, producto formulado)

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO NO CUMPLIO CON LOS LINEAMIENTOS DEL PROTOCOLO, DEBIDO A QUE
NO PRESENTO LA DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO REALIZADO Y NO IDENTIFICO LA DOSIS POR CUAL
INICIA EL ESTUDIO. ESTA INFORMACION SE REQUIERE POR PROTOCOLO Y ES RELEVANTE DEBIDO A QUE EL
ENSAYO SE DESARROLLA POR PASOS Y S| ESTA INFORMACION FALTA SE PIERDE LA PROGRESION DEL
ESTUDIO.



- EL NUEVO ESTUDIO PRESENTADO NO ESTABLECIO QUE SINTOMATOLOGIA CLINICA FUE OBSERVADA,
Y ADEMAS, EN LA CONCLUSION SE DETALLO QUE LA SINTOMATOLOGIA CLINICA SE OBSERVO POR LOS
HALLAZGOS DE LA NECROPSIA, LO CUAL NO CORRESPONDE.

28.3.9.1.2 Dérmica (LDsq dermal aguda, ratas, producto formulado)

- EN RELACION A LA CARTA SOBRE LA APLICACION DE LOS POES, EN QUE SE INDICA QUE EL
LABORATORIO OPUS PRIMA SIGUE DIRECTRICES DE CALIDAD Y QUE SE BASAN EN LOS PROTOCOLOS OECD
PARA LA REALIZACION DE LOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS Y ECOTOXICOLOGICOS, SE HACE PRESENTE QUE
CADA ESTUDIO ES UNICO Y ESPECIFICO Y QUE ADEMAS PUEDE EXPERIMENTAR PROBABLES DESVIOS CON
RESPECTO AL PROTOCOLO UTILIZADO, YA SEA POR LAS PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DEL PRODUCTO, O
BIEN, POR SITUACIONES EXTERNAS AL PROCEDIMIENTO. ANTE ESTO, CADA DESVIO DEBERIA DE SER
INFORMADO PARA CADA ENSAYO DE CADA PRODUCTO EN FORMA PARTICULAR. POR LO TANTO, LA
INFORMACION TECNICA ENVIADA PARA IMIDACLOPRID 70 WS, ARGUMENTANDO UN SUPUESTO DE
SIMILITUD, NO ES EVIDENCIA PARA JUSTIFICAR EL PRODUCTO METIDATION 40 % WP. POR ESTA RAZON, NO
CORRESPONDE ESTA RESPUESTA PARA LAS OBSERVACIONES EMITIDAS POR EL SAG.

- LA JUSTIFICACION PRESENTADA EN RELACION A LA FALTA DE HALLAZGOS HISTOLOGICOS FUE
INCONSISTENTE, PUES SENALO QUE COMO LA SUSTANCIA AFECTA A NIVEL DE NEUROTRANSMISOR NO
PODRA AFECTAR A NIVEL HISTOLOGICO; SIN EMBARGO, EL MISMO ESTUDIO REVELA ALTERACIONES A LA
NECROPSIA DE ORGANOS Y SE OBSERVAN ALTERACIONES COMO CONGESTION EN ESTOMAGO E
HIPEREMIA EN INTESTINO QUE DEBERIAN DE REFLEJAR ALTERACIONES HISTOLOGICAS. POR LO TANTO, LA
INFORMACION ENVIADA EVIDENCIA INCONSISTENCIAS.

28.3.9.1.3 Inhalatoria (CL5q inhalatoria, ratas, producto formulado)

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO NO DETERMINO EL TIPO DE EXPOSICION PARA LOS ANIMALES, ES
DECIR, NO ESTABLECIO SI FUERON EXPUESTOS SOLO POR NARIZ O EN CUERPO ENTERO.

EL NUEVO ESTUDIO NO ENVIO INFORMACION RELEVANTE EN RELACION A SI FUE O NO
CONSIDERADO EL TIEMPO DE EQUILIBRIO DENTRO DE LAS 4 HORAS DE EXPOSICION.

- EL NUEVO ESTUDIO PRESENTO INCONSISTENCIAS EN RELACION A LA PRESENTACION DE LAS
CONCENTRACIONES REQUERIDAS POR PROTOCOLO, DEBIDO A QUE EN LA TABLA NUMERO 1 (PAGINA 14) EL
TITULO DETERMINA QUE ES LA CONCENTRACION ANALITICA, PERO EL SUBTITULO ESTABLECE QUE ES
CONCENTRACION NOMINAL, DEBIDO A ESTO NO SE PUEDE DETERMINAR A CUAL CONCENTRACION SE
REFIERE EL ESTUDIO. ADEMAS, EL NUEVO ESTUDIO NO PRESENTO EL CALCULO MATEMATICO DE LAS
CONCENTRACIONES NOMINALES.

- EL NUEVO ESTUDIO PRESENTADO NO ENVIO INFORMACION DE LAS DIMENSIONES Y VOLUMEN DE LA
CAMARA DE INHALACION E INFORMACION ACERCA DEL EQUIPAMIENTO PARA DETERMINAR EL OXIGENO Y
DIOXIDO DE CARBONO.

28.3.9.2 Irritacion cutanea y ocular (conejos, producto formulado)
CUTANEO

EN RELACION A LA CARTA SOBRE APLICACION DE LOS POEs, EN QUE SE INDICA QUE EL
LABORATORIO OPUS PRIMA SIGUE DIRECTRICES DE CALIDAD Y QUE SE BASAN EN LOS PROTOCOLOS OECD
PARA LA REALIZACION DE LOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS Y ECOTOXICOLOGICOS, SE HACE PRESENTE QUE
CADA ESTUDIO ES UNICO Y ESPECIFICO Y PUEDE EXPERIMENTAR PROBABLES DESVIOS RESPECTO DEL
PROTOCOLO UTILIZADO, YA SEA POR LAS PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DEL PRODUCTO, O BIEN, POR
SITUACIONES EXTERNAS AL PROCEDIMIENTO. ANTE ESTO CADA DESVIO DEBERIA DE SER INFORMADO
PARA CADA ENSAYO DE CADA PRODUCTO EN FORMA PARTICULAR. POR LO TANTO LA INFORMACION
TECNICA ENVIADA PARA FENHEXAMIDA 50 SC Y ACETAMIPRID, ARGUMENTANDO UN SUPUESTO DE
SIMILITUD, NO ES EVIDENCIA PARA JUSTIFICAR EL PRODUCTO METIDATION 40 % WP. POR ESTA RAZON, NO
CORRESPONDE ESTA RESPUESTA PARA LAS OBSERVACIONES EMITIDAS POR EL SAG.

- EL INFORME PRESENTADO ESTABLECE: “LAS AVES RECIBIERON UNA DIETA BALANCEADA....” ESTA
INFORMACION NO CORRESPONDE DEBIDO A QUE EL ESTUDIO DE IRRITACION/CORROSION DERMICA SE
DESARROLLA EN CONEJOS, POR LO TANTO LA INFORMACION ES INCONSISTENTE.

OCULAR

- EL INFORME ENVIADO ESTABLECIO QUE LA EXPOSICION DE LA SUSTANCIA EN EL OJO ES DE UN
SEGUNDO, ESTO NO CORRESPONDE DEBIDO A QUE ESA DESCRIPCION FORMA PARTE DEL PROCEDIMIENTO
DE APLICACION DE LA SUSTANCIA. POR LO TANTO, LA INFORMACION ENVIADA PRESENTA INCONSISTENCIAS
ENTRE EL PROCEDIMIENTO Y EL TIEMPO DE EXPOSICION.

- EL INFORME ENVIADO NO PRESENTO INFORMACION ACERCA DEL METODO EMPLEADO PARA LA
OBSERVACION DEL OJO DE LOS ANIMALES, POR EJEMPLO FLUORESCEINA, ETC.

28.3.9.3 Sensibilizacién cutanea. (Si no se indicé para el técnico)

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO PRESENTA INCONSISTENCIAS DEBIDO A QUE ESTABLECE QUE LA ZONA
DEPILADA PARA LA APLICACION DE LA SUSTANCIA ES EL AREA DORSAL DEL TRONCO Y LUEGO ESTABLECE
QUE SE APLICA LA SUSTANCIA EN LOS FLANCOS.

28.3.10. DATOS DE LOS EFECTOS SOBRE EL AMBIENTE.
28.3.10.1  Toxicidad a organismos acuaticos.
28.8.10.1.1 Algas

- NO SE ACLARO LA DESVIACION DEL PROTOCOLO EN RELACION A LA ESPECIE DE ALGA VERDE
UTILIZADA EN EL ENSAYO. LA ACLARACION Y/O JUSTIFICACION LA DEBIO HABER ENVIADO EL LABORATORIO
QUE REALIZO EL ESTUDIO, ADEMAS, Chlorella vulgaris NO FIGURA EN EL LISTADO DE ANEXO 2 DE
PROTOCOLO OCDE 201 DE 2006.

28.8.10.3 Toxicidad a aves

- EL ANALISIS PORCENTUAL DE LA DIETA NO CORRESPONDE AL PRODUCTO EN EVALUACION. EN
RELACION A LA CARTA SOBRE LA APLICACION DE LOS POEs, EN QUE SE INDICA QUE EL LABORATORIO OPUS
PRIMA SIGUE DIRECTRICES DE CALIDAD Y QUE SE BASAN EN LOS PROTOCOLOS OECD PARA LA
REALIZACION DE LOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS Y ECOTOXICOLOGICOS, SE HACE PRESENTE QUE CADA
ESTUDIO ES UNICO Y ESPECIFICO Y PUEDE EXPERIMENTAR PROBABLES DESVIOS RESPECTO DEL
PROTOCOLO UTILIZADO, YA SEA POR LAS PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DEL PRODUCTO, O BIEN, POR
SITUACIONES EXTERNAS AL PROCEDIMIENTO. ANTE ESTO CADA DESVIO DEBERIA SER INFORMADO PARA
CADA ENSAYO DE CADA PRODUCTO EN FORMA PARTICULAR. POR LO TANTO LA INFORMACION TECNICA
ENVIADA PARA IMIDACLOPRID 70 WS ARGUMENTANDO UN SUPUESTO DE SIMILITUD, NO ES EVIDENCIA
PARA JUSTIFICAR EL CASO DEL PRODUCTO METIDATION 40 % WP. POR ESTA RAZON, NO CORRESPONDE



ESTA RESPUESTA PARA LAS OBSERVACIONES DONDE SE SOLICITO EL PROCEDIMIENTO DE ELABORACION Y
EL TIEMPO DE APLICACION DE LA SUSTANCIA.

Que en lo particular, las objeciones de este Servicio son las siguientes:

28. REQUISITOS TECNICOS PARA LA EVALUACION DE PLAGUICIDAS.
28.2.7 TOXICOLOGIA.

28.2.71 Toxicidad Aguda

28.2.7.1.2 Dérmica (LD5p dermal aguda ratas activo grado técnico)

EN RELACION A LA CARTA SOBRE LA APLICACION DE LOS POEs, EN QUE SE INDICA QUE EL
LABORATORIO OPUS PRIMA SIGUE DIRECTRICES DE CALIDAD Y QUE SE BASAN EN LOS PROTOCOLOS OECD
PARA LA REALIZACION DE LOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS, SE HACE PRESENTE QUE CADA ESTUDIO ES
UNICO Y ESPECIFICO Y QUE PUEDE EXPERIMENTAR PROBABLES DESVIOS RESPECTO DEL PROTOCOLO
UTILIZADO, YA SEA POR LAS PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DEL PRODUCTO, O BIEN, POR SITUACIONES
EXTERNAS AL PROCEDIMIENTO. ANTE ESTO CADA DESVIO DEBERIA DE SER INFORMADO PARA CADA
ENSAYO DE CADA PRODUCTO EN FORMA PARTICULAR. POR LO TANTO, LA INFORMACION TECNICA ENVIADA
PARA IMIDACLOPRID 20% SL Y CUPROSO AGROSPEC ARGUMENTANDO UN SUPUESTO DE SIMILITUD, NO ES
EVIDENCIA PARA JUSTIFICAR EL PRODUCTO METIDATION 40 % WP. POR ESTA RAZON, NO CORRESPONDE
ESTA RESPUESTA PARA LAS OBSERVACIONES EMITIDAS POR EL SAG.

- EL INFORME DETERMINA QUE LA REMOCION DE LA SUSTANCIA NO ES RELEVANTE, SIN EMBARGO
ESTO NO CORRESPONDE DEBIDO A QUE LA SUSTANCIA ES ABSORBIDA MEDIANTE PIEL Y EL TIEMPO DE
EXPOSICION POSEE RELEVANCIA POR LOS EFECTOS SISTEMICOS.

28.2.7.1.3 Inhalatoria (CLgq inhalatoria ratas activo grado técnico)

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO NO DETERMINO SI LAS 4 HORAS DE EXPOSICION COMIENZAN DESPUES
DE ALCANZAR EL T95 O SE ENCUENTRA INCLUIDO DENTRO DEL PERIODO TOTAL.

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO NO DETERMINO LA PARTE DE EXPOSICION DE LOS ANIMALES EN LA
CAMARA DE INHALACION (CUERPO COMPLETO O NARIZ).

EL NUEVO ESTUDIO PRESENTA INCONSISTENCIAS EN RELACION A LA PRESENTACION DE LAS
CONCENTRACIONES REQUERIDAS POR PROTOCOLO, DEBIDO A QUE EN LA TABLANUMERO 1 (PAGINA 14) EL
TITULO DETERMINA QUE ES LA CONCENTRACION ANALITICA, PERO EL SUBTITULO ESTABLECE QUE ES
CONCENTRACION NOMINAL, DEBIDO A ESTO NO SE PUEDE DETERMINAR A QUE CONCENTRACION SE
REFIERE EL ESTUDIO. ADEMAS, NO SE PRESENTO EL CALCULO MATEMATICO DE LAS CONCENTRACIONES
NOMINALES.

- LA TABLA NUMERO 1 (PAGINA 14) DEL NUEVO ESTUDIO, POSEE UNA LEYENDA QUE INDICA “SE
CONSIDERA COMO REFERENCIA LA CONCENTRACION DEL INGREDIENTE DE MAYOR CONCENTRACION”.
ESTA FRASE NO ES CLARA Y ADEMAS NO CORRESPONDE DEBIDO A QUE ES UN INGREDIENTE ACTIVO EL
QUE SE ESTA ENSAYANDO.

- EL NUEVO ESTUDIO PRESENTADO NO ENVIO INFORMACION DE LAS DIMENSIONES Y VOLUMEN DE LA
CAMARA DE INHALACION E INFORMACION ACERCA DEL EQUIPAMIENTO PARA DETERMINAR EL OXIGENO Y
DIOXIDO DE CARBONO

28.2.7.1.4 lrritacion cutanea y ocular (conejos)
CUTANEA

- EN RELACION A LA CARTA SOBRE LA APLICACION DE LOS POES, EN QUE SE INDICA QUE EL
LABORATORIO OPUS PRIMA SIGUE DIRECTRICES DE CALIDAD Y QUE SE BASAN EN LOS PROTOCOLOS OECD
PARA LA REALIZACION DE LOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS Y ECOTOXICOLOGICOS, SE HACE PRESENTE QUE
CADA ESTUDIO ES UNICO Y ESPECIFICO Y QUE ADEMAS PUEDE EXPERIMENTAR PROBABLES DESVIOS CON
RESPECTO AL PROTOCOLO UTILIZADO, YA SEA POR LAS PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DEL PRODUCTO, O
BIEN, POR SITUACIONES EXTERNAS AL PROCEDIMIENTO. ANTE ESTO CADA DESVIO DEBERIA DE SER
INFORMADO PARA CADA ENSAYO DE CADA PRODUCTO EN FORMA PARTICULAR. POR LO TANTO, LA
INFORMACION TECNICA ENVIADA PARA FENHEXAMIDA 50 SC, ARGUMENTANDO UN SUPUESTO DE
SIMILITUD, NO ES EVIDENCIA PARA JUSTIFICAR EL PRODUCTO METIDATION 40 % WP. POR ESTA RAZON, NO
CORRESPONDE ESTA RESPUESTA PARA LAS OBSERVACIONES EMITIDAS POR EL SAG.

OCULAR

- EL INFORME ENVIADO ESTABLECIO QUE LA EXPOSICION DE LA SUSTANCIA EN EL OJO ES DE UN
SEGUNDO, ESTO NO CORRESPONDE DEBIDO A QUE ESTA DESCRIPCION FORMA PARTE DEL
PROCEDIMIENTO DE APLICACION DE LA SUSTANCIA. POR LO TANTO, LA INFORMACION ENVIADA PRESENTA
INCONSISTENCIAS ENTRE EL PROCEDIMIENTO Y EL TIEMPO DE EXPOSICION.

28.2.7.1.5 Sensibilizacion cutanea. (Cobayos)

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO PRESENTA INCONSISTENCIAS DEBIDO A QUE SENALA QUE LA MISMA
PIEL DE LOS ANIMALES TRATADOS SER\(IRA DE CONTROL Y LUEGO ESTABLECE EL USO DE UN GRUPO
CONTROL. POR LO TANTO, LA INFORMACION ENVIADA NO ES CLARA.

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO PRESENTA INCONSISTENCIAS DEBIDO A QUE ESTABLECE QUE LA ZONA
DEPILADA PARA LA APLICACION DE LA SUSTANCIA ES EL AREA DORSAL DEL TRONCO Y LUEGO ESTABLECE
QUE SE APLICA LA SUSTANCIA EN LOS FLANCOS.

28.2.7.2 Toxicidad a Corto Plazo / Mediano Plazo
28.2.7.2.1 Oral acumulativa (estudio de 28 dias, ratas, activo grado técnico)

- LA INFORMACION DEL NUEVO ESTUDIO SOBRE LOS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS PARA LA DOSIS
MAS ALTA, SE ENVIO INCOMPLETA Y ES POCO ESPECIFICA, DEBIDO A QUE LOS HALLAZGOS DESCRITOS
COMO LESIONES DE LA CAPA MEDIA DE LA AORTA Y CITOLISIS DE LOS CARDIOMIOCITOS, NO ESPECIFICAN
LA ZONA AFECTADA Y ADEMAS NO DECLARA EL GRADO Y PROPORCION DE LA LESION. ASIMISMO, ESTOS
HALLAZGOS NO TIENEN RELACION CON LA SINTOMATOLOGIA QUE SE EVIDENCIA EN EL ESTUDIO, POR LO
QUE LA INFORMACION PRESENTA INCONSISTENCIAS.

28.2.7.2.2 Administracién oral en roedores y en no roedores (90 dias, ratas o perros activo grado técnico)
ROEDORES

- LA INFORMACION DEL NUEVO ESTUDIO SOBRE LOS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS PARA LA DOSIS
MAS ALTA, SE ENVIO INCOMPLETA Y ES POCO ESPECIFICA, DEBIDO A QUE LOS HALLAZGOS DESCRITOS



COMO DESTRUCCION DE LA CAPA MEDIA DE LA AORTA CON AUMENTO DE SU LUZ Y DESTRUCCION DE LOS
MOCITOS CARDIACOS, NO ESPECIFICAN LA ZONA DE DESTRUCCION Y NO DECLARA EL GRADO Y
PROPORCION DE LA LESION. ASIMISMO, ESTOS HALLAZGOS NO TIENEN RELACION CON LA
SINTOMATOLOGIA, POR LO QUE LA INFORMACION PRESENTA INCONSISTENCIAS.

28.2.7.2.3 Otras vias:
28.2.7.2.3.1 Inhalacion (28 dias, ratas, activo grado técnico para sustancias volatiles)

- EL NUEVO ESTUDIO SE ENVIO INCOMPLETO, PUES NO ESTABLECIO LA PARTE DE EXPOSICION DE LOS
ANIMALES EN LA CAMARA DE INHALACION (CUERPO COMPLETO O NARIZ) Y ADEMAS NO DETERMINA SI LAS
4 HORAS DE EXPOSICION COMIENZAN DESPUES DE ALCANZAR EL Tgs.

28.2.7.2.3.2 Dérmica (21/28 dias, ratas o conejos, activo grado técnico)

EL INFORME ENVIADO INDICA QUE EN EL TEST REPORT DEL PROTOCOLO NO SE SOLICITA LA
DETERMINACION DEL DETALLE, DURACION, REVERSIBILIDAD Y SEVERIDAD DE LOS SIGNOS CLINICOS, POR
LO TANTO ESTA INFORMACION NO SE ENVIO. SIN EMBARGO EN LA PAGINA 6 DEL PROTOCOLO NUMERAL 4
SUBINDICE i, SE DESCRIBIO ESTE REQUERIMIENTO. POR LO ANTERIOR, LA INFORMACION ENVIADA
PRESENTA INCONSISTENCIAS Y NO CUMPLE CON LO REQUERIDO.

28273 Toxicidad cronica
28.2.7.3.1 Oral a largo plazo
28.2.7.3.2 Carcinogenicidad

- LA INFORMACION ENVIADA SE ENFOCO DE FORMA MAYORITARIA EN JUSTIFICAR Y DEMOSTRAR QUE
METIDATION NO ES CANCERIGENO, ESTO NO SE ENCONTRABA EN LAS OBSERVACIONES EMITIDAS POR SAG,
POR LO TANTO NO CORRESPONDE LA INFORMACION PRESENTADA.

- EN EL INFORME ENVIADO SE JUSTIFICO LA NO PRESENTACION DE LA FASE CRONICA Y DE SUS
RESULTADOS, ACLARANDO QUE ESTA EVALUACION HA SIDO MUCHAS VECES ESTUDIADA Y QUE NO
PRESENTARIA ALTERACIONES, SIN EMBARGO DENTRO DE LA MISMA BIBLIOGRAFIA ENVIADA POR LA
EMPRESA EXISTE INFORMACION DONDE SE EVIDENCIA QUE PARA DOSIS SIMILARES S| SE EVIDENCIAN
ALTERACIONES HEMATOLOGICAS, FiSICAS, NEUROLOGICAS, CONDUCTUALES Y EN LA NECROPSIA.
ADEMAS, EL NO CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO POR NO REALIZAR LA FASE CRONICA, ALTERA DE FORMA
ESTADISTICA EL RESULTADO Y NO EVIDENCIA HALLAZGOS RELEVANTES EN LA TOXICIDAD CRONICA
DEBIDO A QUE EL ESTUDIO NO PROGRAMO NI DESTINO ANIMALES PARA ESTA FASE Y TAMPOCO
PROGRAMO UNA DOSIS PARA EVIDENCIAR EFECTOS, TAL COMO LO ESTABLECE Y REQUIERE EL
PROTOCOLO. ANTE ESTO LA JUSTIFICACION PRESENTADA NO RESPONDE EN SU TOTALIDAD LAS
OBSERVACIONES REALIZADAS POR EL SERVICIO.

- EN RELACION AL CERTIFICADO DE CRITERIO PARA EXCLUIR PROCEDIMIENTO, NO CORRESPONDE LA
JUSTIFICACION PRESENTADA, DEBIDO A QUE EXISTEN ESTUDIOS DESCRITOS EN LOS ANEXOS ENVIADOS
EN DONDE UTILIZAN DOSIS MENORES A LA DEL ESTUDIO DE OPUS PRIMA Y SE EVIDENCIAN EFECTOS. POR
OTRO LADO, LOS LINEAMIENTOS DEL PROTOCOLO OECD 453 SE ENFOCAN EN IDENTIFICAR EL TIEMPO DE
PROGRESION DE LOS EFECTOS Y NEOPLASIA, SUS ORGANOS BLANCOS Y CON ELLO ESTABLECER
TOXICIDADES CRONICAS CARACTERIZANDO LA RELACION DE LAS DOSIS EFECTOS Y TIEMPOS, E INCLUSO,
LA GUIA PROMUEVE MAYOR CANTIDAD ANIMALES PARA DESARROLLAR SACRIFICIOS INTERMEDIOS
MENORES A LOS 12 MESES, EN EL CASO QUE NO EXISTA INFORMACION PREVIA DE LA PROGRESION DE
ESTOS EFECTOS, PERO EN NINGUN CASO PROMUEVE DISMINUIR NI ELIMINAR LOS SACRIFICIOS A LOS 12
MESES, DEBIDO A QUE OTORGAN INFORMACION RELEVANTE PARA LA FASE DE CARCINOGENICIDAD.

28.2.7.3.3 Mutagenicidad
28.2.7.3.3.2 Aberraciones cromosdémicas

- EL INFORME ENVIADO PRESENTO INCONSISTENCIAS DEBIDO A QUE NO JUSTIFICA DE FORMA
TECNICA LA CANTIDAD DE ANIMALES UTILIZADA, PUES SENALA QUE SEGUN LA GUIA SE REQUIERE EL USO
DE 15 ANIMALES POR DOSIS, SIN EMBARGO EL PROTOCOLO UTILIZADO ESTABLECE EL USO DE 5 ANIMALES
POR DOSIS, POR LO TANTO NO SE DA RESPUESTA A LAS OBSERVACIONES REALIZADAS POR EL SERVICIO.

28.2.7.3.3.3 Perturbaciones del ADN.

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO NO CUMPLIO CON LOS LINEAMIENTOS DEL PROTOCOLO, DEBIDO A QUE
NO PRESENTO LOS RESULTADOS DEL CONTROL NEGATIVO. ADEMAS, PRESENTA INCONSISTENCIAS
PORQUE REALIZA ESTUDIOS COMPARATIVOS ESTADISTICOS DE TODOS LOS GRUPOS DE TRATAMIENTOS
(INCLUYENDO EL CONTROL POSITIVO), VERSUS EL GRUPO CONTROL NEGATIVO (DEL CUAL NO SE
PRESENTAN RESULTADOS), ESTABLECIENDO QUE NO SON RELEVANTES ESTADISTICAMENTE. ESTA
SITUACION HACE INFERIR QUE NO EXISTE DIFERENCIAS DE RESULTADOS ENTRE LOS GRUPOS
TRATAMIENTOS, CONTROL POSITIVO Y CONTROL NEGATIVO, Y QUE PUDIESE EXISTIR ALGUN ERROR DE
PROCEDIMIENTO.

28.2.7.3.4 Efectos sobre la Reproduccién
28.2.7.3.4.1 Teratogenicidad

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO NO SIGUIO LOS LINEAMIENTOS DEL PROTOCOLO EN RELACION AL
PERIODO DE DOSIFICACION DE LAS HEMBRAS.

EL NUEVO ESTUDIO SE ENVIO INCOMPLETO EN SUS PROCEDIMIENTOS DEBIDO A QUE NO
DETERMINO LA PREPARACION DE LAS HEMBRAS, COMO LOGRARON EL ESTADO DE PRENEZ Y NO
ESTABLECE EL DIA DE IMPLANTACION.

28.2.7.3.4.2 Estudio sobre, por lo menos, dos generaciones en mamiferos.

- EXISTIERON INCONSISTENCIAS ENTRE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE DOS GENERACIONES
Y EL ESTUDIO DE TERATOGENICIDAD, DEBIDO A QUE; EL ESTUDIO DE TERATOGENICIDAD DETERMINO QUE A
DOSIS DE 2 mg/kg Y EN UN PERIODO DE TIEMPO DE 20 DIAS SE EVIDENCIARON ALTERACIONES EN
SINTOMATOLOGIA CLINICA, PESOS DE LOS ANIMALES Y PESOS DE LOS UTEROS, PERO EN EL ESTUDIO DE
DOS GENERACIONES A DOSIS MAS ALTAS DE 3 mg/kg Y EN PERIODO DE TIEMPO MAYOR NO EVIDENCIARON
ALTERACIONES EN LOS PARAMETROS ANTES MENCIONADOS Y SOLO DETALLARON BAJA DE PESO
CORPORAL. POR LO TANTO, LA INFORMACION DE DOS ESTUDIOS CON SIMILARES DOSIS Y PARA
PROPOSITOS SIMILARES NO EVIDENCIARON COINCIDENCIAS NI SIMILITUDES.

28.2.7.3.4.3 Estudios sobre la reproduccion.

- EL NUEVO INFORME PRESENTO INCONSISTENCIAS Y LAS OBSERVACIONES ESTAN SUJETAS A LO
EFECTUADO EN LOS DOS PUNTOS ANTERIORES.



28.2.8. EFECTOS SOBRE EL AMBIENTE
28.293 Efectos Ecotoxicolégicos
28.2.9.3.1 Efectos sobre las Aves
28.2.9.3.1.1 Toxicidad oral aguda
- EL ANALISIS PORCENTUAL DE LA DIETA NO CORRESPONDE AL PRODUCTO EN EVALUACION.

- EN RELACION A LA CARTA SOBRE LA APLICACION DE LOS POES, EN QUE SE INDICA QUE EL
LABORATORIO OPUS PRIMA SIGUE DIRECTRICES DE CALIDAD Y QUE SE BASAN EN LOS PROTOCOLOS OECD
PARA LA REALIZACION DE LOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS Y ECOTOXICOLOGICOS, SE HACE PRESENTE QUE
CADA ESTUDIO ES UNICO Y ESPECIFICO Y QUE ADEMAS PUEDE EXPERIMENTAR PROBABLES DESVIOS CON
RESPECTO AL PROTOCOLO UTILIZADO, YA SEA POR LAS PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DEL PRODUCTO, O
BIEN, POR SITUACIONES EXTERNAS AL PROCEDIMIENTO. ANTE ESTO, CADA DESVIO DEBERIA DE SER
INFORMADO PARA CADA ENSAYO DE CADA PRODUCTO EN FORMA PARTICULAR. POR LO TANTO, LA
INFORMACION TECNICA ENVIADA PARA IMIDACLOPRID 70 WS, ARGUMENTANDO UN SUPUESTO DE
SIMILITUD, NO ES EVIDENCIA PARA JUSTIFICAR EL PRODUCTO METIDATION 40 % WP. POR ESTA RAZON, NO
CORRESPONDE ESTA RESPUESTA PARA LAS OBSERVACIONES EMITIDAS POR EL SAG, EN QUE SE SOLICITO
EL PROCEDIMIENTO DE ELABORACION Y EL TIEMPO DE APLICACION DE LA SUSTANCIA.

28.2.9.3.2 Efectos sobre Organismos Acuaticos
28.2.9.3.2.6 Estudios crénicos en Daphnia sp.

- NO SE ACLARO LA DESVIACION DEL PROTOCOLO EN RELACION A LA ALIMENTACION. LA ACLARACION
Y/O JUSTIFICACION LA DEBIO ENVIAR EL LABORATORIO QUE REALIZO EL ESTUDIO.

28.2.9.3.2.9 Efectos sobre el crecimiento de las algas.

- NO SE ACLARO LA DESVIACION DEL PROTOCOLO EN RELACION A LA ESPECIE DE ALGA VERDE
UTILIZADA EN EL ENSAYO. LA ACLARACION Y/O JUSTIFICACION LA DEBIO ENVIAR EL LABORATORIO QUE
REALIZO EL ESTUDIO. ADEMAS, Chlorella vulgaris NO FIGURA EN EL LISTADO DE ANEXO 2 DE PROTOCOLO
OCDE 201 DE 2006.

28.3 REQUISITOS TECNICOS DEL PRODUCTO FORMULADO
28.3.9 DATOS TOXICOLOGICOS.

28.3.9.1 Toxicidad aguda para mamiferos.

28.3.9.1.1  Oral (LDgq oral aguda, ratas, producto formulado)

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO NO CUMPLIO CON LOS LINEAMIENTOS DEL PROTOCOLO, DEBIDO A QUE
NO PRESENTO LA DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO REALIZADO Y NO IDENTIFICO LA DOSIS POR CUAL
INICIA EL ESTUDIO. ESTA INFORMACION SE REQUIERE SEGUN EL PROTOCOLO Y ES RELEVANTE DEBIDO A
QUE EL ENSAYO SE DESARROLLA POR PASOS Y SI ESTA INFORMACION FALTA SE PIERDE LA PROGRESION
DEL ESTUDIO.

- EL NUEVO ESTUDIO PRESENTADO NO ESTABLECIO QUE SINTOMATOLOGiA CLINICA FUE OBSERVADA,
Y ADEMAS, EN LA CONCLUSION SE DETALLO QUE LA SINTOMATOLOGIA CLINICA SE OBSERVO POR LOS
HALLAZGOS DE LA NECROPSIA, LO CUAL NO CORRESPONDE.

28.3.9.1.2 Dérmica (LD5g dermal aguda, ratas, producto formulado)

- EN RELACION A LA CARTA SOBRE LA APLICACION DE LOS POES, EN QUE SE INDICA QUE EL
LABORATORIO OPUS PRIMA SIGUE DIRECTRICES DE CALIDAD Y QUE SE BASAN EN LOS PROTOCOLOS OECD
PARA LA REALIZACION DE LOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS Y ECOTOXICOLOGICOS, SE HACE PRESENTE QUE
CADA ESTUDIO ES UNICO Y ESPECIFICO Y QUE ADEMAS PUEDE EXPERIMENTAR PROBABLES DESVIOS CON
RESPECTO AL PROTOCOLO UTILIZADO, YA SEA POR LAS PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DEL PRODUCTO, O
BIEN, POR SITUACIONES EXTERNAS AL PROCEDIMIENTO. ANTE ESTO, CADA DESVIO DEBERIA DE SER
INFORMADO PARA CADA ENSAYO DE CADA PRODUCTO EN FORMA PARTICULAR. POR LO TANTO, LA
INFORMACION TECNICA ENVIADA PARA IMIDACLOPRID 70 WS, ARGUMENTANDO UN SUPUESTO DE
SIMILITUD, NO ES EVIDENCIA PARA JUSTIFICAR EL PRODUCTO METIDATION 40 % WP. POR ESTA RAZON NO
CORRESPONDE ESTA RESPUESTA PARA LAS OBSERVACIONES EMITIDAS POR EL SAG.

- LA JUSTIFICACION PRESENTADA EN RELACION A LA FALTA DE HALLAZGOS HISTOLOGICOS ES
INCONSISTENTE, PUES SENALA QUE COMO LA SUSTANCIA AFECTA A NIVEL DE NEUROTRANSMISOR NO
PODRA AFECTAR A NIVEL HISTOLOGICO; SIN EMBARGO, EL MISMO ESTUDIO REVELA ALTERACIONES A LA
NECROPSIA DE ORGANOS Y SE OBSERVAN ALTERACIONES COMO CONGESTION EN ESTOMAGO E
HIPEREMIA EN INTESTINO QUE DEBERIAN REFLEJAR ALTERACIONES HISTOLOGICAS. POR LO TANTO, EL
ESTUDIO EVIDENCIA INCONSISTENCIAS.

28.3.9.1.3 Inhalatoria (CL5q inhalatoria, ratas, producto formulado)

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO NO DETERMINO EL TIPO DE EXPOSICION PARA LOS ANIMALES, ES
DECIR, NO ESTABLECIO SI FUERON EXPUESTOS SOLO POR NARIZ O EN CUERPO ENTERO.

EL NUEVO ESTUDIO NO ENVIO INFORMACION RELEVANTE EN RELACION A SI FUE O NO
CONSIDERADO EL TIEMPO DE EQUILIBRIO DENTRO DE LAS 4 HORAS DE EXPOSICION.

- EL NUEVO ESTUDIO PRESENTA INCONSISTENCIAS EN RELACION A LA PRESENTACION DE LAS
CONCENTRACIONES REQUERIDAS POR PROTOCOLO, DEBIDO A QUE EN LA TABLA NUMERO 1 (PAGINA 14) EL
TITULO DETERMINA QUE ES LA CONCENTRACION ANALITICA, PERO EL SUBTITULO ESTABLECE QUE ES
CONCENTRACION NOMINAL. DEBIDO A ESTO NO SE PUEDE DETERMINAR A QUE CONCENTRACION SE
REFIERE EL ESTUDIO. ADEMAS EL NUEVO ESTUDIO NO PRESENTO EL CALCULO MATEMATICO DE LAS
CONCENTRACIONES NOMINALES.

- EL NUEVO ESTUDIO PRESENTADO NO ENVIO INFORMACION DE LAS DIMENSIONES Y VOLUMEN DE LA
CAMARA DE INHALACION E INFORMACION ACERCA DEL EQUIPAMIENTO PARA DETERMINAR EL OXIGENO Y
DIOXIDO DE CARBONO.

28.3.9.2 Irritacion cutanea y ocular (conejos, producto formulado)

CUTANEO



- EN RELACION A LA CARTA SOBRE LA APLICACION DE LOS POES, EN QUE SE INDICA QUE EL
LABORATORIO OPUS PRIMA SIGUE DIRECTRICES DE CALIDAD Y QUE SE BASAN EN LOS PROTOCOLOS OECD
PARA LA REALIZACION DE LOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS Y ECOTOXICOLOGICOS, SE HACE PRESENTE QUE
CADA ESTUDIO ES UNICO Y ESPECIFICO Y QUE ADEMAS PUEDE EXPERIMENTAR PROBABLES DESVIOS CON
RESPECTO AL PROTOCOLO UTILIZADO, YA SEA POR LAS PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DEL PRODUCTO, O
BIEN, POR SITUACIONES EXTERNAS AL PROCEDIMIENTO. ANTE ESTO, CADA DESVIO DEBERIA DE SER
INFORMADO PARA CADA ENSAYO DE CADA PRODUCTO EN FORMA PARTICULAR. POR LO TANTO, LA
INFORMACION TECNICA ENVIADA PARA FENHEXAMIDA 50 SC Y ACETAMIPRID, ARGUMENTANDO UN
SUPUESTO DE SIMILITUD, NO ES EVIDENCIA PARA JUSTIFICAR EL PRODUCTO METIDATION 40 % WP. POR
ESTA RAZON, NO CORRESPONDE ESTA RESPUESTA PARA LAS OBSERVACIONES EMITIDAS POR EL SAG.

- EL INFORME PRESENTADO INDICA “LAS AVES RECIBIERON UNA DIETA BALANCEADA....", ESTA
INFORMACION NO CORRESPONDE DEBIDO A QUE EL ESTUDIO DE IRRITACION/CORROSION DERMICA SE
DESARROLLA EN CONEJOS, POR LO TANTO LA INFORMACION ES INCONSISTENTE.

OCULAR

- EL INFORME ENVIADO ESTABLECIO QUE LA EXPOSICION DE LA SUSTANCIA EN EL OJO ES DE UN
SEGUNDO, ESTO NO CORRESPONDE DEBIDO A QUE ESA DESCRIPCION FORMA PARTE DEL PROCEDIMIENTO
DE APLICACION DE LA SUSTANCIA. POR LO TANTO, LA INFORMACION ENVIADA PRESENTA INCONSISTENCIAS
ENTRE EL PROCEDIMIENTO Y EL TIEMPO DE EXPOSICION.

- EL INFORME ENVIADO NO PRESENTO INFORMACION ACERCA DEL METODO EMPLEADO PARA LA
OBSERVACION DEL 0OJO DE LOS ANIMALES, POR EJEMPLO FLUORESCEINA, ETC.

28.3.9.3 Sensibilizacién cutanea. (Si no se indico para el técnico)

- EL NUEVO ESTUDIO ENVIADO PRESENTO INCONSISTENCIAS DEBIDO A QUE ESTABLECE QUE LA ZONA
DEPILADA PARA LA APLICACION DE LA SUSTANCIA ES EL AREA DORSAL DEL TRONCO Y LUEGO ESTABLECE
QUE SE APLICA LA SUSTANCIA EN LOS FLANCOS.

28.3.10. DATOS DE LOS EFECTOS SOBRE EL AMBIENTE.
28.3.10.1 Toxicidad a organismos acuaticos.
28.8.10.1.1 Algas

- NO SE ACLARO LA DESVIACION DEL PROTOCOLO EN RELACION A LA ESPECIE DE ALGA VERDE
UTILIZADA EN EL ENSAYO. LA ACLARACION Y/O JUSTIFICACION LA DEBIO HABER ENVIADO EL LABORATORIO
QUE REALIZO EL ESTUDIO. ADEMAS, Chlorella vulgaris NO FIGURA EN EL LISTADO DE ANEXO 2 DE
PROTOCOLO OCDE 201 DE 2006.

28.8.10.3 Toxicidad a aves

- EL ANALISIS PORCENTUAL DE LA DIETA NO CORRESPONDE AL PRODUCTO EN EVALUACION. EN
RELACION A LA CARTA SOBRE LA APLICACION DE LOS POES, EN QUE SE INDICA QUE EL LABORATORIO
OPUS PRIMA SIGUE DIRECTRICES DE CALIDAD Y QUE SE BASAN EN LOS PROTOCOLOS OECD PARA LA
REALIZACION DE LOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS Y ECOTOXICOLOGICOS, SE HACE PRESENTE QUE CADA
ESTUDIO ES UNICO Y ESPECIFICO Y QUE ADEMAS PUEDE EXPERIMENTAR PROBABLES DESVIOS CON
RESPECTO AL PROTOCOLO UTILIZADO, YA SEA POR LAS PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DEL PRODUCTO, O
BIEN, POR SITUACIONES EXTERNAS AL PROCEDIMIENTO. ANTE ESTO, CADA DESVIO DEBERIA DE SER
INFORMADO PARA CADA ENSAYO DE CADA PRODUCTO EN FORMA PARTICULAR. POR LO TANTO, LA
INFORMACION TECNICA ENVIADA PARA IMIDACLOPRID 70 WS, ARGUMENTANDO UN SUPUESTO DE
SIMILITUD, NO ES EVIDENCIA PARA JUSTIFICAR EL PRODUCTO METIDATION 40 % WP. POR ESTA RAZON NO
CORRESPONDE ESTA RESPUESTA PARA LAS OBSERVACIONES EMITIDAS POR EL SAG, EN QUE SE SOLICITO
EL PROCEDIMIENTO DE ELABORACION Y EL TIEMPO DE APLICACION DE LA SUSTANCIA.

RESUELVO:
1. Deniégase la solicitud de autorizacion del plaguicida METIDATION 40 % WP AGROSPEC, aptitud
Insecticida; formulacién Polvo Mojable (WP); sustancia activa Metidation, contenido 40 % p/p (400 g/kg);
presentada por AGROSPEC S.A., RUT N° 79.670.620-1.

2. Contra la presente resolucion, se podra solicitar la revocacion de la medida conforme a lo dispuesto en el
numeral 17 de la Resolucion N° 3.670 de 1999.

ANOTESE, COMUNIQUESE Y NOTIFIQUESE

RODRIGO ASTETE ROCHA
JEFE DIVISION PROTECCION AGRICOLA Y
FORESTAL
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