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Modulo 6: Calculo de LMR

Resumen de conceptos vinculados al calculo de LMR
Calculo del LMR en matrices vegetales

Bases conceptuales del Calculador de LMR de la OECD
Ejercicios

Resumen final



LMR & Ti

Limite Maximo de Residuos (LMR): es la maxima concentracion
de un residuo de un plaguicida (expresado en mg/kg), que esta
legalmente permitido en un alimento o pienso ... que puede ocurrir
luego de la aplicacion siguiendo las Buenas Practicas Agricolas
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Import Tolerances (IT): son los LMRs basados en las etiquetas
(BPA) de los paises exportadores

Estandares legales

BPA critica (M dosis, M n° aplicaciones, \ intervalo aplicaciones, periodo de carencia)
Su cumplimiento indica que el producto fue aplicado segun la etiqueta aprobada

No se relacionan con la toxicidad del compuesto

Las Agencias regulatorias consideran la toxicidad del compuesto a través del Analisis de Riesgo
Dietario, cada vez que un LMR es establecido o adoptado



Importancia de armonizacion de LMR & TI

Falta de armonizacion = restricciones no arancelarias al comercio

BRYANT CHRISTIE INC.

INTERNATIONAL MRLS COMPARED TO U.S. MRLS FOR
SELECTED COMMODITIES (BY MARKET)

® Harmonized with U.S. MRL HClose to U.S. MRL (within 0.5 ppm) Not Harmonized (greater than 0.5 ppm difference) =No MRL
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Importancia de armonizacion de LMR & TI

ILLEGAL
RESIDUEs
MRL
Critical global GAP = max residues Allowed
X Observed
GAP A Residues
GAPB X
X } Observed
GAP C i Residues
Limit of Quantification = LOQ X
X ifiabl
Limit of Detection = LOD X Not Quantifiable

ND = not detected

Cualquier LMR o Tl esta siempre sustentados por la evaluacion de riesgo dietario



Importancia de armonizacion de LMR & TI

Paquetes de estudios residuos globales (Unica BPA critica)

Adhesion al Codex Alimentarius

Armonizacion de criterios internacionales

Seguimiento de comentarios Notificaciones SPS/OMC. Feedback si necesario

Misma forma de agrupamiento de cultivos, cultivos representativos y criterios de extrapolacion
Uso del Calculador de LMR de OECD

Mismos criterios para Analisis de Riego Dietario (IEDI / IESTI)

Regulaciones alineadas con directrices y documentos guia de OECD

Mutua aceptacion de tolerancias (Mercosur 15/2016, Directrices TI APEC)

| ) ) Wit
Manual de Residuos de Pesticidas FAO, 3rd edition, May 2016 S el

Métodos publicados para monitoreo de residuos (CCPR-49 / CAC 2017)



Caracterizacion de Residuos en Matrices Vegetales

Ganaderia- AllmentaC|on animal

Cultivos NOR / MOR
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Residuos en carne, leche y huevos

Cultivos Rotacionales

BPA Critica




Estudios NOR - Definicion de Residuos

Definicion de Residuo para LMR:

* Simple, un solo analito preferiblemente (parental, o parental y un
metabolito mayor)

* Ej: spinetoram

Definicion de Residuos para Evaluacion de Riesgo:

* Puede contener metabolitos adicionales que contribuyan al Riesgo
Dietario debido a

1. potencial de exposicion al metabolito/degradado en la dieta

PoUNN &g
e humana; y/o
/ \ 2. toxicidad relativa del metabolito o degradado respecto al compuesto
poUNEG I B 5 cUS parental
e Ri}’“v AN ' P ?g » Ej: spinetoram y sus metabolites mayores N-demethyl y N-formyl

e expresados como spinetoram



Estudios MOR - Propuesta de LMR & Ti

= BPA critica
= Estudios supervisados a campo (BPL/ GLP)

= BLP/GLP (asegurar la integridad del dato y a repetibilidad del resultado)

o Procedimientos standard (SOPs) para cada paso del protocolo
(calibracion, aplicacion, muestreo, envio, preparacion, analisis,
eliminacion, archivo, etc.)

o Personal entrenado en BPL

o Entidades acreditadas BPL (OAA)

o Protocolo detallado, cuidadoso registro, desvios y enmiendas. Fotos
o Auditados (QA)

o Métodos validados




Estudios MOR - Propuesta de LMR & Ti

= Datos se generan en diferentes areas para incorporar variabilidad

= Estudios pueden ser de cosecha final (ej: herbicidas de girasol) y/o de curvas de declinacion (no
siempre deben realizarse curvas) (Ej: insectida en fruta)
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Calculador LMR OECD - Version 2 (Abril 2020)

https://www.oecd.org/env/ehs/pesticides-biocides/oecdmaximumresiduelimitcalculator.htm

Objetivo: Armonizar el Calculo de LMRs en OECD

Desarrollado por OECD — Residue Chemistry Expert Group (RCEG) entre 2009 - 2011
o NAFTA MRL Calculator (5 métodos)
o EU MRL Calculator (3 métodos)
o Meétodo adicional (distribucion Weibull)

Calculador LMR OECD es utilizado por todas o casi todas las Agencias
Implementa en forma practica métodos estadisticos solidos

Simple, su uso no require conocimientos de estadistica profundos

@))OECD | 6C


https://www.oecd.org/env/ehs/pesticides-biocides/oecdmaximumresiduelimitcalculator.htm

Calculador de LMR OECD (Version 2, Abril 2020)

El objetivo estadistico del Calculador de

OECD es producir un LMR propuesto en 4
la region del percentil 951" de la
distribucion subyacente de datos de
residuos

N4 —

0d —

La distribution de residuos describe una
forma de campana (Gauss) (Distribucion 1
Normal) alrededor de un valor medio

nn

Set de datos
« 16 - 20 datos: LMR propuesto generalmente < 2x HR
* 10 o mas datos: 95% de LMR propuestos < 2x HR

* Menos de 10 datos: posibilidad LMR exceda 2x HR, o incluso rara vez 3x HR, dependiendo de la
variabilidad inherente al set de datos




Calculador de LMR OECD (Version 2, Abril 2020)

* [nputs al Sistema, dependen de la correcta interpretacion de los estudios de
residuos con base cientifica

» Seleccion de datos
» Datos correspondientes a la BPA critica
* Regla +/- 25% en una variable de la BPA critica (OECD 509) (ENV/IJM/MONO(2011)50/REV1)

» Proporcionalidad de dosis entre 0.3x — 4.0 x (x = dosis maxima de etiqueta)
(ENV/IM/MONO(2011)50/REV1)

« Juntar datos entre cultivos (mismo grupo), o entre regiones (misma BPA Critica)

» Datos:
« 3 (minimo numero de datos)
» 3 -7 (set de datos pequefio) “High uncertainty MRL estimate”

« = 8 (idealmente)



Calculador de LMR OECD (Version 2, Abril 2020)

* [nputs al Sistema, dependen de la correcta interpretacion de los estudios
de residuos con base cientifica

» Valores £ LoQ (censored data):
« Valor <LOQ = LoQ (*) - EJ: 0.01 mg/kg (*)

» Decision sobre Outliers
« Justificacion robusta para quitar el dato del set de datos

= Output del Sistema es automatico



Calculador de LMR OECD (Version 2, Abril 2020)

AAR | Reset | | Select frame |
» Fully censored datasets Lettuoe leaf | —_— :
(todos los valores < LoQ en Zx100 PHI=7 -
AfA
tOdOS |OS ensayos) Residues [mglkgl Lettuce leaf
0.065 EU
LMR se establece en el > LoQ D1 2x100 PHI=7
0.450 Total number of data [n] 3
No es necesano usar |a 0.500 Percentage of censored data 0%
1125 Number of non-censored data 3
Ca|Cu|ad0I’a 1.900 Lowest residue 0.065
2.350 Highest residue 2.350
Median residue 0.625
Mean 0.580
Standard deviation [50] 0.355
> Not fu | |y censo red d atasets Correction Factor for censoring [CF) 1.000
; Propozed MHBL estimate
Maximum (HR, Mean + 4SD,
* * - Highest residue 2,350
3*Mean*CF) ~ Mean + 4 50 4.300
- CF 2 3 Mean 2 640
4,300

\ Unrounded MBL
Rounded MBL




Ejercicio 1

Cultivo: girasol

Producto: herbicida

Dosis (cc/ha): 500 cc/ha

Dosis (g e.a./ha): 8.22 g e.a./ha

App: 1

Muestreos: 116 - 129 DALA

LoQ = 0.01 mg/kg - LoD: 0.003 mg/kg
Definicion de Residuos para LMR: Parental

Preguntas:

Para la propuesta de Limite Maximo de
Residuos:

- Es necesario usar el calculador?

- Cual es el LMR a proponer?

Resultados de Ensayos supervisados a campo

]
2
Muestra Esayo | par . | VeloT U

g
014SRBR18R14-02/SE001 ARG2 Trel BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-02/SE002 ARG2 Trt 2 BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-02/SE003 ARG2 Trt 2 BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-03/SE001 ARG3 Trt 1l BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-03/SE002 ARG3 Trt 2 BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-03/SE003 ARG3 Trt 2 BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-04/SE001 ARG4 Trtl BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-04/SE002 ARG4 Trt 2 BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-04/SE003 ARG4 Trt 2 BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-05/SE001 ARG5S Trtl BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-05/SE002 ARG5 Trt 2 BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-05/SE003 ARG5S Trt 2 BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-06/SE001 ARG6 Trtl BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-06/SE002 ARG6 Trt 2 BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-06/SE003 ARG6 Trt 2 BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-07/SE001 ARG7 Trtl BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-07/SE002 ARG7 Trt 2 BBCH 89 <0.01 <0.01
014SRBR18R14-07/SE003 ARG7 Trt 2 BBCH 89 <0.01 <0.01




Ejercicio 1

En el ejemplo, los valores de
los datos son todos < LoQ,
no es necesario usar el
Calculador

El LMR se propone en el
valor del LoQ

LoQ = 0.01 mg/kg

Compound ARA

Sunflower

Argentina

| Reset | | Select frame

G

1x8.22ge.atha, PHI=130d

Residues [mglkg)

0.0

0.010

0.0

0.0

0.0

0.0

Compound AAA
Sunflower

Argentina
1x8.22ge.alha. PHI=130d

Total number of data [n]
Percentage of censored data
Number of non-censored data
Lowest residue

Highest residue

Median residue

Mean

Standard deviation [50]

Correction Factor for censoring [CF)
Proposed MBL estimate

- Highest residue
- Mean + 4 50
-CF x 3 Mean
Unrounded MBL

Rounded MRL

High uncertainty of MEL estimate.
[Small dataset and high level of cenzaring]

1005

0.010
0.01a
0.01a
0.01a
0.000
0.333

0.01a
0.01a
0.01a




Ejercicio 2

Cultivo: uva

Producto: ABCDEF 200 SC

Dosis producto: 150 cc/ha

Dosis ingrediente activo: 30 gia/ha

N° aplicaciones: 2

Intervalos entre aplicaciones: 21 dias
Periodo de carencia: 14 dias

Definicidon de Residuos para LMR:

suma del compuesto parental

+ metabolito 2, expresado como parental

Preguntas:

Para la propuesta de Limite Maximo de Residuos:

- Qué ensayos pueden ser considerados?

- Qué moléculas deben ser consideradas?

- Qué datos de residuos deben ser seleccionados?

Resultados de Estudios de Residuos Supervisados

Datos de aplicacion

Resultados de Residuos (mg/kg)

Metabolito |Metabolito
Ensayo Dosis ) Intervalo Compuesto |1 expresado(2 expresado
] N° aplic. ) DALT
i.a./ha (dias) parental como como
parental parental
7 0,10 0,04 0,02
1 30 ) 21 14 0,06 0,03 0,01
21 0,06 0,04 0,01
28 0,04 0,02 <0,01
7 0,13 0,03 0,05
5 30 ) 21 14 0,09 0,03 0,02
21 0,12 0,05 0,01
28 0,06 0,02 <0,01
7 2,02 0,08 0,08
3 30 ’ 21 14 1,87 0,09 0,03
21 1,26 1,00 0,04
28 0,60 1,05 0,02
4 30 2 21 14 0,40 0,23 0,05
5 30 2 21 14 0,71 0,35 0,09
6 30 2 21 14 1,03 0,60 0,09
7 25 1 21 14 0,04 0,02 0,01
8 28 2 21 14 2,27 0,08 0,08
9 25 2 21 10 3,11 1,00 0,09
10 35 2 21 14 0,20 0,05 0,03




Ejercicio 2
Cultivo: uva

Producto: ABCDEF 200 SC

Dosis producto: 150 cc/ha

Dosis ingrediente activo: 30gia/ha
N° aplicaciones: 2

Intervalos entre aplicaciones: 21 dias
Periodo de carencia: 14 dias
Definicidon de Residuos para LMR:
suma del compuesto parental

+ metabolito 2, expresado como parental

Resultados de Estudios de Residuos Supervisados

Datos de aplicacion

Resultados de Residuos (mg/kg)

i ] Suma parental +
. Metabolito 1 Metabolito 2 .
Ensayo Dosis - Intervalo Compuesto metabolito 2,
] N° aplic. i DALT expresado como |expresado como
i.a./ha (dias) parental expresados
parental parental
como parental

7 0,10 0,04 0,02 0,12

1 30 5 91 14 0,06 0,03 0,01 0,07
21 0,06 0,04 0,01 0,07

28 0,04 0,02 <0,01 0,05

7 0,13 0,03 0,05 0,18

) 30 ) 51 14 0,09 0,03 0,02 0,11
21 0,12 0,05 0,01 0,13

28 0,06 0,02 <0,01 0,07

7 2,02 0,08 0,08 2,10

3 30 ) 21 14 1,87 0,09 0,03 1,90
21 1,26 1,00 0,04 1,30

28 0,60 1,05 0,02 0,62

4 30 2 21 14 0,40 0,23 0,05 0,45
5 30 2 21 14 0,71 0,35 0,09 0,80
6 30 2 21 14 1,03 0,60 0,09 1,12
7 25 1 21 14 0,04 0,02 0,01 0,05
14 2,27 0,08 0,08 2,35

9 25 2 21 10 3,11 1,00 0,09 3,20
14 0,20 0,05 0,03 0,23




Calculo para resultado de residuos con metabolitos

Sumar (mg'kg) Resultado de Residuo de cada Resultado de residuo de cada Factor de Conversion
compuesto individual (Parental y compuesto (expresado como
metabolitos) Parental)
FC= MM parental
Parental o N MM metabdlito
2 ) ] P )y
$ £ 0,045 mg/kg —— 0,045 mg/kg $o £
” A -.-\n \ . =% Hr\*’i.-‘-\ﬂ: " =
Metabolito MO1 s Resultado  Resultado
o {: 0.015 mg/kg —1+— 0,02 mg/kg # a2 ;/ en = de _ * FC
(EIE . Lo parental metabolito
Laa Wl
Metabolito M02 ) FrE—
., 0,016 mg/kg —+— 0,019 mg/kg { ¢
=y At et
N 3
L "'t"{-"'.\‘_ .1-'1'*-\.-

\

Resultado de Residuo Total: 0,084 mg/kg
Suma de parental + metabolitos M01 y M02, expresados como parental



Ejercicio 2

Gen

Rounded MRBEL

ABCDEF | Reset | | Select frame
Grape —_ .
Argentina
Ze30gftha PHI: 14 d
ABCDEF
Residues [mglkg] Grape
0.070 Argentina
0.130 Z2u30gfhaPHI: 14 d
1.300
0.450 Total number of data [n]) 3
0.500 Percentage of censored data 0%
1.120 Number of non-censored data 3
2,350 Lowest residue 0.070
0. 2350 Highest residue Z2.350
Median residue 0.625
Mean 0.531
Standard deviation [50] 0.853
Cormrection Factor For censoring [CF) 1.000
Proposed MBI estimate
- Highest residue 2.350
- Mean +4 50 d. 233
-CF x 3 Mean Z.6dd
Unrounded MBL 4,235




Resumen

LMR y Tl son parametros legales

Se establecen en base a datos de ensayos supervisados a campo (PBA critica)
Indican que el producto ha sido aplicado de acuerdo con la etiqueta

No tienen relacion con la toxicidad del compuesto

Las Agencias regulatorias consideran la toxicidad a través de la Evaluacion de Riesgo
Dietario, cada vez que cada LMR o Tl son establecidos o adoptados

Es importante que LMR & Tl estén armonizados

Calculador de LMR de OECD fue desarrollado para armonizar LMRs
Implementa criterios estadisticos solidos en forma sencilla

Inputs requieren conocimiento cientifico sobre residuos

Output es automatico



Muchas gracias

Paulina Marchant (paulina.marchant@bayer.com)
Amalia Ponzio (amalia.ponzio@corteva.com)



