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Prezados,

Viemos tempestivamente a V.sa solicitar pedido de esclarecimento, visto
que, solicitamos dentro do prazo legal, considerando que dia 25 de setembro
de 2018 ocorrera a sessao de processamento do pregdo em questao.

O edital em seu termo de referéncia traz as exigéncias minimas que as
especificacdes devem cumprir. Ocorre, porém que divergéncias/nao
conformidades no contelido das especificagdes, impedem a cotacédo de
fabricantes renomados, com produtos de qualidade, limitando a concorréncia e
o universo de licitantes no certame, como abaixo relacionamos:

Ocorre que os testes relacionados solicitados no ITEM 01 — EXTRATO GERADOR

DE ESPUMA CLASSE “A” EM GALAO DE 20 LITROS, est&o direcionados para um Gnico
fabricante. Existem outras marcas com diferentes resultados de testes que

apresentam produtos até mesmo superiores ao solicitado em edital. Em anexo
encaminhamos testes internacionais realizados no extrato gerador de espuma

classe A, no qual foi aprovado até mesmo pelo IBAMA, conforme documento

anexado. Solicitamos a revisao dos testes exigidos para que outras empresas,

com produtos até mesmo superiores tenham a oportunidade de participar do

certame.

Ressaltamos ainda que é solicitado a composigdo em espuma e pode-se

observar que o Extrato Gerador de Espuma, no qual foi submetido a testes

da Fire Limit FL-02 conforme anexo, tem como composigdo NITROGENADO, sendo
este menos agressivo ao meio ambiente, dado este extraido do Laudo Emitido

pelo IBAMA, aprovando o extrato da marca citada acima.

Diante do exposto e com base nos suficientes argumentos expendidos,
requeremos a vossa senhoria acatar o pedido de adequagdo das especificagdes
de modo a contemplar o maior nimero possivel de competidores no certame
licitatério, de forma a manter incélume o principio da legalidade e da livre
concorréncia.

Nestes termos, aguardamos deferimento.
Qualquer duvida estamos a disposicéo.

Att.

Este email foi escaneado pelo Avast antivirus.
https://www.avast.com/antivirus

9 anexos
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Para: Resgatécnica - Karla Brandao <karla.brandao@resgatecnica.com.br>

Senhora representante da empresa Resgatécnica,

acuso o recebimento do presente pedido de esclarecimento. O mesmo sera remetido ao setor técnico para pronunciamento.

Caso a manifestagao néo se dé no prazo legal, o certame sera suspenso e nova data sera marcada.

Outrossim, verifico que a analise do arquivo nominado "NONAME" esta prejudicada, pois ndo ha qualquer possibilidade de efetivar sua abertura.
Caso a empresa ndo o reenvie num formatura cuja leitura seja possivel, 0 mesmo sera desconsiderado dentro da presente manifestagéo.
Atenciosamente,

Maj. Sodré - Pregoeiro do CBMDF/2018

[Texto das mensagens anteriores oculto]
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INSTITUTO BRASILEIRO DO MEIO AMBIENTE E DOS RECURSOS NATURAIS RENOVAVEIS
COORDENACAO DE AVALIACAO AMBIENTAL DE SUBSTANCIAS E PRODUTOS PERIGOSOS
SCEN Trecho 2 - Ed. Sede do IBAMA - Bloco C, 12 andar, - Brasilia - CEP 70818-900

Parecer Técnico n2 514/2018-COASP/CGASQ/DIQUA

Numero do Processo: 02001.007287/2009-61
Interessado: CENTRO NACIONAL DE PREVENCAO E COMBATE AOS INCENDIOS FLORESTAIS

Brasilia, 20 de junho de 2018

1. Em atendimento a solicitacdo efetuada pela Diretoria de Protecdo Ambiental (DIPRO) para
que a Diretoria de Qualidade Ambiental (DIQUA) se manifeste tecnicamente sobre o uso de retardantes de
chamas aplicdveis no combate a incéndios florestais, apresentamos as seguintes consideragoes:

INTRODUGAO AOS RETARDANTES DE CHAMA

2. Os retardantes de chama atuam retardando a propagag¢do das chamas por meio de agdes
fisicas ou quimicas. No caso das fisicas, agem por meio de resfriamento quando os produtos liberam particulas de
agua ao serem expostos ao calor, ou pela formag¢do de uma camada protetora que envolve os materiais. Ja nas
acdes quimicas, na presenca de calor os retardantes reagem com o ar, produzindo gases ndo combustiveis que
reduzem o suprimento de oxigénio utilizado pela combustdo ou inibem a combustdo ao reagir com polimeros na
fase sodlida, formando uma camada protetora (Troitzsch, J. H.,1998 apud Pieroni et al, 2017).

3. Os produtos quimicos classificados como retardantes de chama sdo divididos em quatro
grandes grupos: 1) inorganicos (hidroxidos de aluminio, antiménio e estanho); 2) organicos halogenados
(clorados e bromados); 3) organofosforados e 4) a base de nitrogénio. Cerca de 40% da produgdo mundial de
retardantes de chama correspondem a hidréxido de aluminio, 20% a retardantes bromados, 15% de fosforados,
11% de clorados, 8 % de 6xido de antimoénio, enquanto outros tipos de retardantes representam cerca de 6% da

producao mundial (1Environmental Health Criteria 192 apud Pieroni et al, 2017).

4, Existem mais de 75 diferentes substancias utilizadas como retardantes de chama bromados
(BFRs). Essas substancias estdo entre as mais usadas devido ao seu baixo custo, alta eficiéncia contra a propagacao
de chamas e férmulas adaptdveis a quase todos os polimeros. Por isso tém se tornado uma classe de retardantes
importante quanto a riscos ambientais, tendo sido detectados em todos os compartimentos ambientais e em
diferentes regides do globo e seus niveis tém aumentado ao longo dos anos. No entanto, sdo retardantes de
chamas utilizados como aditivos em produtos industrializados, como forma de prevencdo a combustdo em
polimeros, ndo sendo utilizado como agente extintor no combate direto a incéndios.

5. Devido as suas propriedades fisico-quimicas, alguns retardantes bromados sdo resistentes a
degradacao fisico-quimica e bioldgica e, por isso, apresentam alta persisténcia no ambiente. Sao lipofilicos e
hidrofébicos, podendo entdo bioacumular e biomagnificar ao longo da cadeia tréfica, podendo apresentar
toxicidade aos organismos. Algumas dessas substancias (PBBs, Penta-BDE, Octa-BDE e Deca-BDE) ja tiveram a sua
producdo e comercializagdo restringida ou proibida na Unido Europeia e no Japdo. Em 2009, os tetrabromodifenis
éter (tetra-BDE), os pentabromodifenis éter (penta-BDE), os hexabromodifenis éter (hexa-BDE), os
heptabromodifenis éter (hepta-BDE) e o hexabromobifenil (HxBB) foram incluidos no Anexo A da Convencdo de
Estocolmo por serem considerados Poluentes Organicos Persistentes (POPs), e tiveram a sua produgdo, uso e
comercializacdo proibidos, visando a sua total eliminacdo. Ja o hexabromociclododecano (HBCD), foi incluido no
Anexo A em 2013 (Pieroni et al, 2017).



6. Como alternativa para substituicdo dos BRFs tém surgido os Retardantes de Chamas Nao
Halogenados (HFFRs), dos quais pode-se destacar os retardantes de chama inorganicos, substdncias
organofosforadas e seus sais e os retardantes de chama organicos a base de nitrogénio. Esses retardantes ja sao
encontrados no mercado, porém pouco se sabe sobre seu comportamento ambiental e seus riscos a saude
humana (Waaijers, S. L. et al, 2013 apud Pieroni et al, 2017).

7. Um estudo recente demonstrou que retardantes de chama fosforados estdo amplamente
distribuidos pela atmosfera da América Latina, incluindo amostras do sul e nordeste do Brasil. Portanto, o uso de
novos compostos ndo halogenados deve ser feito com cautela, j4 que as poucas informagbes sobre a sua
persisténcia, bioacumulagdo e toxicidade deixam duvida se realmente seriam menos problematicos ao ambiente e
seres humanos do que os retardantes de chama bromados (Rauert, C.. et al, 2016 apud Pieroni et al, 2017).

8. Quando se iniciou a utilizacdo de agentes quimicos para combate a incéndios, fazia-se
distingdo entre produtos retardantes e supressores de fogo, considerando-se que os primeiros seriam produtos
utilizados para aplicacdo sobre os combustiveis a frente do fogo, que ainda ndo entraram em combustdo,
enquanto que os produtos supressores seriam aqueles aplicados sobre as chamas, nas operagdes de combate
direto aos incéndios. Atualmente ndo se faz mais essa distin¢do, visto que a maioria dos produtos quimicos é
utilizada para os dois propésitos e, portanto o termo retardante de chama é empregado para todos os produtos
quimicos utilizados no combate aos incéndios florestais para a extingdo do fogo (Chandler et al., 1983 apud
Batista, A.C. et al., 2008).

9. Retardante de chama é um composto quimico que, utilizado puro ou misturado com agua,
proporciona reducdo ou eliminacdo da queima de determinado material combustivel (Ribeiro et al., 2006). Uma
das vantagens do uso dessas substancias é a capacidade de aumentar a eficiéncia do uso da dgua ou substitui-la a
medida que se torna mais dificil se obter dgua ou aumenta a intensidade de um incéndio. A classificagdo mais
utilizada para retardantes quimicos para uso e aplicacdo na reducdo e inibicdo da combustdo em materiais
combustiveis florestais é aquela que considera o tempo de duragdo da agdo do produto retardante (Pastor Ferrer,
2004; Ribeiro et al, 2006), a saber: Retardantes de curta duragdo — que atuam conforme a capacidade de
manutenc¢ado da agua, através da maior reten¢do da dgua pelo combustivel ou pelo retardamento da evaporagao.
Nesse grupo estao incluidos os produtos “espumogenos” e os “viscosantes”; Retardantes de longa duracdo — que
deixam residuos de agentes inibidores da combustdo sobre o material combustivel depois de toda dgua ter sido
evaporada. Nesse grupo estdo incluidos todos os produtos retardantes a base de sais de amoniaco, tais como:
sulfatos, fosfatos e polifosfatos, como também os nitrogenados.

10. De acordo com Pardo (2007), os retardantes de longa duragdo sdo sais compostos
basicamente por polifosfato de amdnia, que sdo diluidos em agua para aplicagdo. Sdo aplicados sobre o material
combustivel para retardar a combustdo e esta acdo permanece ativa mesmo apds a evaporag¢ao da agua. A agdo
do produto é impedir que ocorra a pirdlise, transformando o material combustivel em uma substancia nao
inflamavel (Filho, C.M. et al., 2012). Na presenca do retardante, ndo ocorre a liberacdo de gases inflamaveis,
combustdo em chamas e a propagacao do fogo, pois apds a aplicacdo do retardante o material em combustdo é
transformado diretamente em carvdao com liberacdo de agua. Esta, por sua vez, absorve calor, evapora e diminui a
temperatura do material combustivel, impedindo a continuacdo da reacdo de combustdo (Ribeiro et al., 2006
apud Maraboti, V.M., 2015).

11. A introducdo de retardantes de chama no meio ambiente pode ter efeitos téxicos em
organismos. Inicialmente, pensava-se que os retardantes de chama utilizados em combate a incéndios ndo teriam
nenhum efeito adverso sobre o meio ambiente, ja que seus principais ingredientes ativos sao fertilizantes
agricolas, no entanto, mesmo substdncias com baixa toxicidade inerente podem provocar efeitos ambientais
adversos quando sua intensidade de uso € alta (Giménez et al, 2004).

12. Varios inibidores de corrosdo e amonia, presentes na composicdo de retardantes de chama,
sdo componentes téxicos. A amonia vem da dissociacdo de sais de amonio, que estdo presentes na maioria dos
produtos retardantes de longa duracdo (Giménez et al, 2004).

13. Segundo Giménez et al, (2004), os estudos de toxicidade realizados com retardantes de
chama aplicados no combate a incéndios podem ser classificados por: a) efeito na qualidade da agua e,
consequentemente, nos organismos aquaticos; b) efeitos de toxicidade na vegetacdo; e c) efeitos de toxicidade
em humanos.

14. Como mencionado acima, os sais de amonio sdo um dos principais componentes téxicos
para organismos aquaticos presentes em alguns retardantes de chama de longa duragdo, visto que ocorre
dissociacdo destes na dgua a amonia. Por outro lado, a oxidagdo de amonia para nitrato ou nitrito, consideradas
substancias de baixa toxicidade, é muito reduzida em condi¢des de teste (Buhl e Hamilton, 2000 apud Giménez et



al, 2004). Entretanto, a quantidade de aménia na dgua ndo depende apenas da concentragao sulfato de aménio
ou fosfato fornecidos pelo retardante, mas também depende do pH, da temperatura da agua, uma vez que
sdo fatores que influenciam na reacdo de equilibrio quimico aménio/ amodnia (Giménez et al, 2004).

15. Os resultados dos testes de toxicidade mostraram que os retardantes aplicados
diretamente em cdrregos exigem grande diluicdo para ndo provocarem letalidade em organismos aquaticos; por
exemplo, uma diluicdo no intervalo de 100 a 1.750 vezes foi necessdria para se aproximar de uma concentragao
segura para peixes truta arco-iris (Gaikowski et al. 1996 apud Giménez et al, 2004). E essencial, portanto, evitar,
sempre que possivel, a aplicacdo de retardantes sobre corpos hidricos, no caso de aplicagGes aéreas, e nas suas
proximidades, principalmente onde nao ha grande fluxo de agua.

16. Estudos mostraram que a toxicidade de retardantes de chama de longa duracdo pode ser
aumentada na presenca de radiacdo UV-B e dgua (Little & Calfee, 2000 apud Giménez et al, 2004). Esses autores
estudaram o impacto da radiacdo UV-B sobre o produto retardante de fogo e seu efeito sobre peixes truta-arco-
iris Oncorhynchus mykiss e sobre ras-leopardo Rana sphenocephala. A toxicidade dos retardantes provocada pela
radiagdo UV-B é devida ao ferrocianeto de sédio (YPS), utilizado na formulagdo como um inibidor de corrosdo.
Esta substadncia, na presenca de energia solar natural ou sintética de laboratério UV-B e dgua, pode se decompor
em cianeto de hidrogénio (HCN), por fotoativagdo. O HCN é tdxico para os organismos aquaticos quando libera
cianeto livre. Portanto, a toxicidade dos retardantes contendo ferrocianeto de sédio aumentou significativamente
gquando foram expostos a radiagdo UV-B. Esses estudos realizados por Little & Calfee demonstraram a
periculosidade do uso de retardantes que contenham ferrocianeto de sédio e apontou que o cianeto fotoativado

apresenta uma concentragdo letal muito baixa (CLgg: 50 pg LL).

17. De acordo com os diversos autores citados no artigo de revisdo de Giménez et al, 2004, o
impacto ambiental dos retardantes de chama depende diretamente da persisténcia ambiental do produto, da
guantidade aplicada e do local de aplicagao. Como forma de mitigagao para esses impactos negativos, o Servico
Florestal dos Estados Unidos recomenda evitar aplicagdo de retardantes de chama proximo a cérregos (Giménez
et al, 2004). Quando os retardantes de chama sdo aplicados em excesso, esses produtos quimicos podem
penetrar no solo e nas plantas provocando efeitos toxicos na vegetagdo. Segundo Bradstock et al. (1987), o sulfato
de amodnio, um componente comum em retardantes de longa duragdo, danifica e mata folhas conforme testes
realizados em florestas de eucalipto. Essa substancia pode afetar também o nivel de cobertura da vegetacdo e o
numero de espécies vegetais, no entanto, é sollvel em agua e pode ser eliminado pela chuva (Bradstock et
al., 1987 apud Giménez et al, 2004).

18. A maior parte do trabalho realizado para determinar o impacto do uso de retardantes em
pessoas é relatado pela Labat Anderson Inc. (1994), onde a analise de risco foi empregada para determinar um
nivel de dose aceitdvel para os varios retardantes de chama comerciais. Esse nivel de dose foi comparado com as
doses estimadas as quais os bombeiros sdo expostos. Os resultados da comparacgao classificaram o risco como
insignificante para os retardantes de fogo aprovados pelo Servico Florestal dos Estados Unidos, geralmente sais de
amoniaco. O risco foi considerado significativo apenas quando o retardante de chama entra em contato direto
com as pessoas. Alguns casos de irritacdo da pele e dos olhos foram relatados (Giménez et al, 2004).

19. Com relagdo aos retardantes de chama de longa duragao a base de nitrogénio, ndo foram
encontrados dados na literatura cientifica sobre esse tipo de retardante para uso como supressor de fogo. Os
dados disponiveis dizem respeito apenas aos retardantes nitrogenados usados como aditivos, principalmente em

polimeros contendo nitrogénio, tais como poliuretanos e poliamidas (LEnvironmental Health Criteria 192).

A AVALIAGAO

20. Em funcdo da inexisténcia de legislacdo especifica que estabeleca requisitos, critérios e
procedimentos para a realizacdo da avaliacdo de riscos ambientais associados ao uso de retardantes de chamas
no controle de incéndios florestais, trazemos neste documento uma avaliagdo ambiental preliminar dos produtos
apresentados por empresas que atenderam ao convite feito pela DIQUA, no site do lbama, aos fabricantes de
retardantes de chamas destinados ao combate desse tipo de incéndio a apresentarem seus produtos
voluntariamente, de modo a subsidiar este Instituto na obtencdo de conhecimento a respeito das caracteristicas
técnicas dessa classe de produtos quimicos ainda ndo regulamentada, em relacdo a aspectos ecotoxicoldgicos e
ambientais. As empresas, os produtos e o numero dos processos contendo as informacdes detalhadas
encaminhadas pelas respectivas empresas estao relacionadas no quadro abaixo:

|:“ Empresa “ Produto Comercial “ Principio Ativo H N° Processo SEI

|

[1][Rio sagrado s.L. (Espanha) | FIRE LIMIT FL-02 | Nitrogenado | 02001.002474/2018-49 |




ILH Ecoplus Company Comercial Ltda. || FERTIL FIRE || Nitrogenado || 02017.001455/2018-26 |
[3 ][ FAVARO & PERIN Indstria e Comércio Ltda. || HOLD FIRE | Nao Classificado || 02001.011790/2018-10 |

MEFA Consultoria, Comércio, Importacdo e
Exporta¢do Produtos Quimicos Ltda.

MEFA (L, S, BIO-LGE e K) Organofosforado 02001.011368/2018-56

IEH Ecosafety Engenharia de Incéndio Ltda. H F-500 H Organofosforado H 02015.002225/2018-02 ‘

21. O produto F-500 foi desconsiderado uma vez que é indicado para combate a incéndios
Classe A (materiais solidos), Classe B (liquidos inflamaveis) e Classe D (metais piroféricos), ou seja, € mais
apropriado para o combate de incéndios industriais e urbanos do que para incéndios florestais, apesar de poder
ser eficiente também no campo. Ademais, os resultados de estudos ecotoxicoldgicos apresentados na Ficha de
Seguranga do produto demonstram que ele é muito téxico (1 mg/L = ClLgg < 10 mg/L) para algas, microcrustaceos

e peixes.

22. Visto que a maior parte dos estudos apresentados pelas empresas estd relacionada a saude
humana, é desejavel que seja realizada uma avaliagdo dos mesmos pelo Ministério da Saude, considerando que as
empresas consultadas se manifestaram favordveis ao compartilhamento dos dados com aquela instituicdo, em
resposta a consulta especifica realizada pelo Ibama.

23. Vale ressaltar que esta avalia¢do preliminar dos documentos apresentados ndo levou em
conta os ensaios de verificacdo de eficiéncia do produto no combate a incéndios florestais, cuja avaliacdo cabe
exclusivamente ao Prevfogo e ndo a esta Coordenac¢do. Atentamos apenas para os dados sobre a seguranca da
formulacdo em relagdo a aspectos ecotoxicoldgicos e ambientais.

24. Quando informacGes essenciais para o conhecimento do produto ndo foram apresentadas
inicialmente, foram enviados oficios solicitando complementagdo de dados, nem sempre atendidos
integralmente.

25. Uma vez que a auséncia de normas brasileiras regulamentando a avaliacdo e utilizacdo de
retardantes de chamas ndo impde a obrigatoriedade de complementacdo de dados importantes por parte das
empresas consultadas, foi decidido que a avaliacdo preliminar seria concluida com os dados disponibilizados
voluntariamente, mesmo havendo lacunas de conhecimento a respeito dos produtos.

26. De modo geral, considerando todos os produtos apresentados, dentre as lacunas mais
importantes podemos citar: 1) declaragdo de composi¢do qualitativa-quantitativa incompleta, faltando n°® CAS,
funcdo de cada componente na formulagdo, auséncia de limites minimos ou maximos; 2) auséncia de certificado
de andlise quimica comprovando a auséncia de substancias de importancia ambiental e toxicoldgica, tais como
metais pesados e substdncias orgdnicas halogenadas; 3) auséncia de relatdrios de ensaios ecotoxicoldgicos
importantes para a caracterizagdo do perigo do produto, como por exemplo, ensaios de toxicidade aguda com
organismos de diversos niveis tréficos (algas, microcrusticeos peixes, minhocas, aves, abelhas), influéncia do
produto nos ciclos biogeoquimicos do Carbono e Nitrogénio, 4) relatério das propriedades fisico-quimicas do
produto, tais como, solubilidade em agua, pH, densidade, coeficiente de particdo octanol/agua (log Kow), fator de
bioconcentracdo (FBC), fotdlise, hidrélise, pressdo de vapor, constante de Henry, que podem predizer o
comportamento da substdncia nos compartimentos ambientais bem como na exposi¢do dos organismos, e 5)
quantidade maxima de produto a ser aplicada por unidade de area (L/ha).

27. Para ter conhecimento se os produtos apresentados ja foram avaliados ambientalmente ou
se passaram por algum processo de registro e estdo em uso em outros paises, foi solicitado as empresas que
enviassem ao Ibama documentos que comprovem a autoriza¢do para utilizacdo do produto ja obtida em outros
paises.

28. As empresas que forneceram as informagces mais completas, até o fechamento deste
parecer, a respeito de seus produtos foram a Rio Sagrado e a Ecoplus Company, proprietarias das marcas
comerciais Fire Limit FL-02 e Fertil Fire, respectivamente, as quais sao apresentadas a seguir.

O PRODUTO FIRE LIMIT FL-02

29. E fabricado pela empresa Rio Sagrado S.L., exclusivamente na Espanha, no endereco:
Poligono as Gandaras, parcela 204. C.P. 36400 — Porrifio/ Pontevedra/ Espanha, de acordo com os documentos
apresentados.




30. O produto é classificado como um retardante de longo prazo, nitrogenado, com efeito
extintor, para aplicagao em incéndios florestais por meios aéreos e terrestres. A sua forma de apresenta¢do é um
liguido concentrado que é diluido em agua antes do seu carregamento nos meios de aplicacdo. Algumas de suas
caracteristicas basicas estdo apresentadas no quadro abaixo:

| Forma: || Liquida H Viscosidade: H Aprox. 200 cP |
| Cor: || Vermelho esbranquicado H Dosagem de mistura: H 10% (1 parte FL-02 + 9 partes de agua) |
| Odor: ” Suave ou inodoro H Validade: “ 24 meses |
pH(a20C): ||6-7 Densidade (a 20 C°): || Aprox. 1,4 g/cm3
31. Segundo a Declaragdo de composi¢do quali-quantitativa apresentada pela Rio Sagrado, os

componentes presentes em maior quantidade na formulacdo do Fire Limit FL-02 sdo a argila modificada e a dgua
ionizada, ambos ndo identificados por n° CAS. Também nao foi apresentado o n° CAS do componente identificado
como “organonitrogenados”, que pode compor até 20% da formulagdo. Da mesma forma, ndo foi possivel
identificar qual componente é utilizado como corante nessa formulagao. Por outro lado, vale ressaltar que, de
acordo com o Informe 17-0444 (26/09/2017) produzido pelo Centro de Apoio Cientifico e Tecnoldgico a
Investigacdo (CACTI) — Universidade de Vigo (Espanha), o FL-02 é um produto a base de compostos nitrogenados,
gue ndo contém na sua formulacdo polifosfatos amoénicos, compostos organicos halogenados e metais pesados,
com os seguintes resultados analiticos:

| Cinzas: | 18-20%
| Nitrogénio: | 15-17 %

| Polifosfatos (P,05): H <0,2%

I
Haldégenos: Cloro < 0,1%. Bromo < 0,01 %
| [ I
|

| Metais pesados: H Cd, Cr, Pb e Hg — ndo detectados

32. Quanto aos aspectos de toxicidade, os estudos apresentados indicam que o produto é
biodegraddvel e apresenta baixa toxicidade para seres humanos e para algumas espécies representativas do
ecossistema aquatico (microcrutaceos e peixes). Ao se confrontar os resultados desses estudos com os valores de
referéncia adotados pelo Ibama no sistema de avaliagdo e classificagdo de agrotoxicos quanto ao potencial de
periculosidade ambiental, para classificagdo comparativa do produto retardante de chama, quanto ao perigo, uma
vez que nao ha regulamentagdo e sistema de avaliagdo definido para esse tipo de produto quimico, o retardante
de chama FL-02 foi classificado como pouco téxico e pouco persistente, conforme os parametros indicados abaixo:

Resultados Estudos FL-02 H Classificagdo Agrotoxicos
Biodegradabilidade 28 dias (CO,):
> 25% — Concentragdo 50 mg COT/L Classe IV — Pouco Persistente

> 25% — Concentragdo 150 mg COT/L

Toxicidade Dérmica para ratos (Wistar Hannover):

DLso Dérmica (14 dias) > 2.000 me/Ke Classe lll — Medianamente Tdxico

Irritagao Ocular em Coelhos:

o . Classe IV — Pouco Téxico
Pontuacao Irritagao: zero

Teste de Opacidade e Permeabilidade em Cérnea Bovina (BCOP) — in vitro
Pontuacgdo Irritagdo: 8,74.

Toxicidade Oral para ratos (Wistar Hannover):

DLso Oral (14 dias) > 2.000 mg/Kg Classe IV = Pouco Toxico

Toxicidade para peixes (Brachydario rerio):

CLsg (96 h) > 100 mg/L Classe IV — Pouco Toxico

Toxicidade para microcrustaceos (Daphnia magna):

Clsg (48 h) >100 mg/L Classe IV — Pouco Toxico




33. Foram também apresentados pela Rio Sagrado S.L. estudos realizados com a formulagao
denominada LICET, versdao mais antiga do Fire Limit FL-02. No que se refere a forma de apresentagao do produto,
ao se comparar os resultados dos estudos da formulagdo antiga Licet com os da nova formulagdo FL-02, é possivel
concluir que ndo houve incremento na toxicidade ou reducdo na biodegradabilidade do produto decorrente da

mudanca na formulagdo.

Comparagao de Resultados

FIRE LIMIT FL-02 (formulagdo atual)

Classificagdo
Agrotoxicos

LICET F (formulagdo antiga)

Classificagdo
Agrotoxicos

Corrosividade:

Cobre = 0,004 mm/ano, Lat3o = 0,090
mmy/ano, Ago Inoxidavel = 0,002, Ferro =
0,090 mm/ano e Aluminio = 0,009
mm/ano.

Corrosividade:

Cobre=0,0699 mm/ano, Latdo = 0,0763
mm/ano, Aco Inoxidavel ndo mostrou
corrosdo. Ferro = 0,0415 mm/ano e
Aluminio = 0,1350 mm/ano.

Biodegradabilidade 28 dias:
> 25% — Concentrag¢do 50 mg COT/L
> 25% — Concentragdo 150 mg COT/L

Classe IV —
Pouco
Persistente

Biodegradabilidade 28 dias:
>25% — Em po
> 25% — Em solugdo 175 g/L

Classe IV —
Pouco
Persistente

Toxicidade Dérmica para ratos (Wistar
Hannover):
DLs Dérmica (14 dias) > 2.000 mg/Kg

Classe Il —
Medianamente
Toxico

Toxicidade Dérmica para ratos (Wistar
Hannover):

DLsq Dérmica (14 dias) > 1.000 mg/Kg — Em
po

DLsq Dérmica (14 dias) > 4.000 mg/Kg — Em
solugdo 175 g/L

Classe IV —
Pouco Toxico

Irritagdo Ocular em Coelhos:
Pontuacao Irritagdo: zero.

Ndo foram observados sinais clinicos
significativos de toxicidade e nem
mortalidade.

Classe IV —
Pouco Toxico

Irritagdo Ocular em Coelhos:

Produziu iriite, hiperemia, edema e secrecao
conjuntivais em 3/3 dos olhos testados.
Todos os sinais retornaram ao normal apds
72 h.

Classe Il —
Medianamente
Toxico

Toxicidade Oral para ratos (Wistar
Hannover):
DLsq Oral (14 dias) > 2.000 mg/Kg

Classe IV —
Pouco Toxico

Toxicidade Oral para ratos (Wistar
Hannover):

DLgq Oral (14 dias) > 500 mg/Kg — Em p6
DLsq Oral (14 dias) > 2.000 mg/Kg — Em
solucdo 175 g/L

Classe IV —
Pouco Toxico

Toxicidade para peixes (Brachydario
rerio):
Clsq (96 h) > 100 mg/L

Classe IV —
Pouco Toxico

Toxicidade para peixes (Danio rerio):
Clsq (96 h) > 100 mg/L — produto em pé

Classe IV —
Pouco Toxico

Toxicidade para microcrustaceos
(Daphnia magna):
Clsg (48 h) > 100 mg/L

Classe IV —
Pouco Toxico

Toxicidade para microcrustaceos:
N3o realizado.

Toxicidade para minhocas:
N3do realizado.

Toxicidade para minhocas (Eisenia foetida):
Clsq (14 dias) > 1.000 mg/Kg solo.

Classe IV —
Pouco Toxico

34.

Quanto a apresentacdo ao Ibama de autorizagdo para utilizagdo do produto FL-02 ja obtida

em outros paises, a empresa alegou que o produto ja foi usado em Portugal e na Espanha e que a permissdo de
uso foi concedida com base no resultado das andlises laboratoriais supracitadas. Por outro lado, a empresa
apresentou informes sobre testes de eficiéncia, realizados em campo nas cidades de Lourizan/ Pontevedra/
Espanha e em Vila Nova de Gaia/ Portugal, com conclusdes favoraveis quanto a eficiéncia do produto por parte de
autoridades locais. Todavia, ndo foi apresentado documento governamental emitido por algum dos dois paises
concedendo autorizagdo para uso ou licenga emitida por algum 6rgdao ambiental.

35. Ap6s solicitacdo feita pelo Ibama para que a Rio Sagrado apresentasse documento do
governo chileno que autorizou a utilizacdo do Fire Limit naquele pais, foram encaminhados como resposta o
documento Doc SEI n° 2532142, referente as exigéncias documentais do governo chileno para compra do produto,
e o documento Doc SEI n® 2532229, onde constam as respostas para as exigéncias, cujos dados estdo baseados
em todos os documentos ja apresentados ao lbama. O Doc SEI n° 2532760, trata do processo de licitagdo para
compra do produto pela Corporagao Florestal Nacional do Chile - CONAF. Dessa forma, o produto foi avaliado
apenas para um processo de compra publica de um produto retardante de chamas, tendo de comprovar sua baixa



toxicidade e periculosidade ambiental como requisitos de um edital de licitacdo e nao para obtencao de uma
licenga ambiental ou autorizagao para uso.

O PRODUTO FERTIL FIRE

36. O produto quimico Fertil Fire pertence a empresa Ecoplus Company Comercial Ltda. (CNPJ:
10.829.871/0001-76), localizada em Curitiba/PR, e é fabricado na planta da empresa Calplan Industria e Comércio
de Calcario Ltda. (CNPJ: 77.690.493/0001-63), situada a Rodovia dos Minérios, Km 16, s/n°, Almirante
Tamandaré/PR, CEP: 83.507-000, de acordo com os documentos apresentados.

37. O produto é classificado como um retardante de longo prazo, nitrogenado, com efeito
blogqueador e extintor, para aplicagdo em incéndios florestais por meios aéreos e terrestres. A sua forma de
apresentacdo é sélida, em forma de pdé ou granulada, que é diluido em agua antes do seu carregamento nos
meios de aplicagdo. Algumas de suas caracteristicas bdsicas estdo apresentadas no quadro abaixo:

Forma: H P6 e/ou Granulado H Viscosidade: H Aprox. 200 cP
0, 0, A H
Cor: Branco, bege ou Dosagem de mistura: 10% a 20% (13~Kg produto + 87 L de 4gua, equivalente a
avermelhado 100 L de solugdo)
Odor: Inodoro Confiabilidade e 15 dias sem chuvas
Seguranga:
pH(a20C’): |[55-75 Quantidade/ m%: 1,5-2,5L1/ m?
Densidade (a 3 Faixa de 4a8m
20 C°): 0,85 1,00 g/cm aplicagdo (barreira):

38. Segundo a Declaracdo de composi¢cdo quali-quantitativa apresentada pela Ecoplus, os
componentes presentes em maior quantidade na formulacdo do Fertil Fire sdo a uréia e sulfato de amoénio.
Existem duas formulagdes do produto, uma destinada a aplicacdo terrestre (tipo F) e outra destinada a aplicagdo
aérea (tipo A). As duas formulacGes apresentam os mesmos componentes, no entanto, o teor de “Goma Guar”,
uma fibra soluvel utilizada como espessante, varia entre as duas formula¢des de acordo com a finalidade de dar
maior ou menor viscosidade, garantindo o agrupamento das particulas, evitando perda por arrasto e assegurando
a fixacdo do produto ao substrato. Também ndo foi possivel identificar o corante utilizado na
formula¢do. Questionada quanto a apresentacdo de ensaios analiticos que comprovem a inexisténcia de
polifosfatos amonicos, metais pesados e compostos organicos halogenados na composicao do produto Fertil Fire,
a empresa alegou que ndo possui estudos analiticos realizados, mas que os dados de toxicidade apresentados por
si s6 confirmam a auséncia dessas substancias. A empresa afirma também que os produtos LICET F e
FERTIL FIRE apresentam a mesma formulacgao.

39. Quanto aos aspectos de toxicidade, os estudos apresentados indicam que o produto é
biodegraddvel e apresenta baixa toxicidade para seres humanos, peixes e minhocas. Ao se confrontar os
resultados desses estudos com os valores de referéncia adotados pelo Ilbama no sistema de avaliagdo e
classificacdo de agrotdxicos quanto ao potencial de periculosidade ambiental, para classificagdo comparativa do
produto retardante de chama, quanto ao perigo, uma vez que ndo ha regulamentacdo e sistema de avaliacdo
definido para esse tipo de produto quimico, o retardante de chama Fertil Fire seria classificado como pouco téxico
e pouco persistente, conforme os parametros indicados abaixo:

Classificagao

Resultados Estudos Licet F = Fertil Fire L.
Agrotdxicos

Biodegradabilidade 28 dias (CO,):
>25% — Em pod
>25% — Em solugdo 175 g/L

Classe IV — Pouco
Persistente

Toxicidade Dérmica para ratos (Wistar Hannover):
DLgy Dérmica (14 dias) > 1.000 mg/Kg — Em p6 Classe IV — Pouco

DLgg Dérmica (14 dias) > 4.000 mg/Kg — Em solugdo 175 g/L Toxico

Irritacdo Ocular em Coelhos:
Produziu iriite, hiperemia, edema e secreg¢do conjuntivais em 3/3 dos olhos testados. Todos
0s sinais retornaram ao normal apés 72 h.

Classe Ill —
Medianamente Toxico




Classificagao

Resultados Estudos Licet F = Fertil Fire L.
Agrotdxicos

Toxicidade Oral para ratos (Wistar Hannover):
DL, Oral (14 dias) > 500 mg/Kg — Em pé Classe IV - Pouco

DL, Oral (14 dias) > 2.000 mg/Kg — Em solugo 175 g/L Toxico
Toxicidade para peixes (Danio rerio): Classe IV — Pouco
Clsg (96 h) > 100 mg/L — produto em p6 Toxico
Toxicidade para minhocas (Eisenia foetida): Classe IV — Pouco
Clsq (14 dias) > 1.000 mg/Kg solo. Toxico
40. Quanto a apresentacao ao Ibama de autorizacdo para utilizacdo do produto Fertil Fire ja

obtida em outros paises, foi respondido que o produto até o momento nao foi comercializado para outros paises
pela Ecoplus Company, e foi mencionada a realizacdo de demonstra¢des da eficiéncia do produto em Vila Nova de
Gaia/ Portugal, ainda com o nome de Licet F (Doc SEI n® 2503970).

41. A Ecoplus alega ainda que o produto ja foi utilizado pelo Prevfogo no combate a incéndios
ocorridos na Chapada Diamantina/BA e em Imperatriz/MA, onde foi possivel ser verificada na pratica a
efetividade do produto na extingdo de incéndios. Apds esta Unica comercializagcdao, o produto nao foi mais
comercializado (Doc SEI n°® 2503970).

CONCLUSOES

42. Face a inexisténcia no Brasil de regulamentacdo para uso de retardantes em incéndios
florestais, todos os dados enviados para avaliacdo preliminar do Ibama foram concedidos voluntariamente pelas
empresas, ndao sendo possivel se fazer exigéncias de complementacdo, mediante a realizacdo de novos estudos
fisico-quimicos e ecotoxicoldgicos para complementacdo da avaliacdo ambiental dos produtos.

43. No entanto, considerando-se que o FL-02 e Fertil Fire ndo fazem parte dos grupos de
retardantes de maior preocupagdo ambiental e toxicoldgica, como os organicos halogenados (bromados e
clorados) e ndo contém em sua composicdo Poluentes Organicos Persistentes — POPs, tais como

Hexabromocicloduodecano (HBCD), ou metais pesados e polifosfatos amonicos, de acordo com as declaragdes das
composicdes apresentadas, considerando-se ainda que ambos os produtos tém reconhecida solubilidade em
agua, infere-se que esses produtos ndo sejam altamente téxicos, bioacumulativos e muito persistentes no meio
ambiente.

44, No mesmo sentido, os estudos de ecotoxicidade apresentados, revelam toxicidade baixa e
reduzido potencial de periculosidade dos produtos em relagdo a exposicdo aguda para microcrustaceos e peixes
(Fire Limit FL-02) e para minhocas (Licet / Fertil Fire).

45, Aplicando-se os resultados dos estudos obtidos até o momento nas tabelas
de classificacdo de agrotoxicos utilizadas pelo Ibama e Anvisa (Anexos 1 e 2 deste parecer) e na classificagdo da
Unido Europeia do REACH — Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals, para Persisténcia,
Bioacumulacdo e Toxicidade (Anexo 3 deste parecer), pode-se concluir que os produtos avaliados podem ser
classificados como tendo baixa persisténcia e baixa toxicidade.

Comparagao de Resultados

Classificagao Classificagdo Unido
FIRE LIMIT FL-02 LICET F /FERTIL FIRE Agrotoxicos: Ibama Européia — REACH
/Anvisa (Anexos 1 e 2) (Anexo 3)

Biodegradabilidade

28 dias:
o/ —
> 25% - Biodegradabilidade 28 dias:
Concentragao 50 . Classe IV — Pouco . c A
mg COT/L >25%—Em po Persistente Baixa Persisténcia
o _ ~
> 250 — >25% — Em solugdo 175 g/L
Concentragao 150
mg COT/L
Toxicidade Dérmica || Toxicidade Dérmica para ratos (Wistar Fire Limit FL-02: Baixa Toxicidade

para ratos (Wistar || Hannover):




Hannover):
DLgo Dérmica (14
dias) > 2.000 mg/Kg

DLsg Dérmica (14 dias) > 1.000 mg/Kg — Em pé
DL Dérmica (14 dias) > 4.000 mg/Kg — Em
solugdo 175 g/L

Classe Il —
Medianamente Toxico
Licet F / Fertil Fire:

Classe IV — Pouco Toxico

Irritagcdo Ocular em
Coelhos:
Pontuagdo
Irritagdo: zero.

Nao foram
observados sinais
clinicos
significativos de
toxicidade e nem
mortalidade.

Irritagao Ocular em Coelhos:

Produziu iriite, hiperemia, edema e secre¢ao
conjuntivais em 3/3 dos olhos testados. Todos os
sinais retornaram ao normal apds 72 h.

Fire Limit FL-02:

Classe IV — Pouco Toxico
Licet F / Fertil Fire:

Classe Il —
Medianamente Toxico

Toxicidade Oral
para ratos (Wistar
Hannover):

DLsq Oral (14 dias)

>2.000 mg/Kg

Toxicidade Oral para ratos (Wistar Hannover):
DLgq Oral (14 dias) > 500 mg/Kg — Em pé

DLsq Oral (14 dias) > 2.000 mg/Kg — Em solugdo
175 g/L

Classe IV — Pouco Toxico

Baixa Toxicidade

Toxicidade para
peixes (Brachydario
rerio):

Clsq (96 h) > 100

mg/L

Toxicidade para peixes (Danio rerio):
Clsq (96 h) > 100 mg/L — produto em p6

Classe IV — Pouco Toxico

Baixa Toxicidade

Toxicidade para
microcrustaceos
(Daphnia magna):
Clg, (48 h) > 100

mg/L

Toxicidade para microcrustaceos:
N3o realizado.

Classe IV — Pouco Toxico

Baixa Toxicidade

Toxicidade para
minhocas:
N3o realizado.

Toxicidade para minhocas (Eisenia foetida):
Clsq (14 dias) > 1.000 mg/Kg solo.

Classe IV — Pouco Toxico

Baixa Toxicidade

46.

Com os dados disponiveis, ndo é possivel inferir o resultado da utilizacdo repetida deste

produto no meio ambiente e quais danos isso pode acarretar aos ecossistemas terrestre e aqudtico. Porém,
levando-se em conta que os produtos se degradam em mais de 80% em 28 dias, com base nessa baixa
persisténcia no ambiente é possivel afirmar que a exposicdo crénica ndo seja muito relevante na avaliacdo
ambiental do produto.

47. De acordo com os dados enviados pela Rio Sagrado, ndo foi obtido nenhum documento
oficial tal como licenga ambiental ou autorizacdo de uso emitida pelos governos portugués, espanhol e chileno
permitindo oficialmente a utilizacdo de retardantes de chama, visto que parece ndo existir uma sistemdtica de
avaliacdo toxicoldgica e ambiental estabelecida para esses produtos em outros paises.

48. Faz-se necessario esclarecer a relagdo entre as empresas Rio Sagrado S.L. (Espanha)
proprietdria do produto Fire Limit FL-02 e a Rio Sagrado Industrial Quimica Ltda. (Brasil), patrocinadora dos
estudos realizados com o produto Licet F, cujo socio se declara também proprietario da Ecoplus Company
Comercial Ltda, proprietaria do produto Fertil Fire.

RECOMENDACOES

49, Sabendo-se da inten¢do de uso pelo Prevfogo de retardantes de chama no combate a
incéndios florestais no periodo de seca severa e considerando-se a utilizagdo do produto potencialmente poluente
cujos dados sobre comportamento nos compartimentos ambientais (ar, dgua, solo, sedimentos) ndo sdo
conhecidos e cujos dados sobre a ecotoxicidade ainda sdo incipientes, recomenda-se as seguintes precaugcdes na
utilizacdo desses produtos:

50. Optar por retardantes organicos a base de nitrogénio em detrimento dos
organofosforados, visto que estes Ultimos parecem ter toxicidade mais elevada ja relatada em diversos estudos.



Todavia, o fato de nao terem sido encontrados estudos com retardantes de chama nitrogenados nao implica que
nao apresentem riscos ecotoxicoldgicos. Por serem formulagdes mais novas talvez ainda ndo tenha havido tempo
suficiente para avaliagdo dos impactos ambientais dessas substancias;

51. Exigir a apresentacdo da composicdo qualitativa quantitativa completa do produto
retardante que participar de processo de compra publica promovida pelo Prevfogo ou exigir declaracdo da
empresa que seu produto ndo contém ferrocianeto de sédio (YPS) e polifosfatos de amdnio, bem como exigir que
0s corantes presentes sejam aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sendo que
a relagdo dos corantes permitidos pela referida Agéncia para alimentos, medicamentos e
cosmeéticos esta disponivel no anexo deste parecer (Doc SEI n° 2676813);

52. Mesmo optando pelos produtos nitrogenados, utilizar o retardante apenas em ultimo
caso, quando outros meios de combate a incéndios forem ineficientes, seja por escassez de recursos hidricos ou
guando o local ndo permitir facil acesso para o combate direto das chamas;

53. Nunca reduzir a diluicdo especificada para o produto, seguindo sempre as
recomendacgdes do fabricante para aplicagdo do retardante de chamas, uma vez que o aumento da concentragao
desses produtos parece diminuir a biodegradagao do mesmo e aumentar a toxicidade para organismos aquaticos,
principalmente em corpos hidricos sem correnteza;

54, Evitar aplicacio do produto em Areas de Preservacdo Permanente (Lei
12.651/2012), reduzindo assim o risco de contaminacdo de ecossistemas aqudticos e de possiveis locais para
captacdo de dgua ou pesca para consumo humano. Dessa forma, evitar aplicacdo de retardantes de chama nas
faixas marginais de qualquer curso d’agua natural perene e intermitente, desde a borda da calha do leito regular,
em largura minima conforme quadro abaixo:

Distancia minima para aplicagao de produtos retardantes de

Porte do corpo hidrico
chama

Cursos d’dgua de menos de 10 (dez) metros de largura 30 (trinta) metros

Cursos d’agua que tenham de 10 (dez) a 50 (cinquenta)

50 (cinquenta) metros
metros de largura (cing )

Cursos d’agua que tenham de 50 (cinquenta) a 200

100 t
(duzentos) metros de largura (cem) metros

Cursos d’agua que tenham de 200 (duzentos) a 600

. 200 (duzentos) metros
(seiscentos) metros de largura ( )

Cursos d’dgua que tenham largura superior a 600

(seiscentos) metros 500 (quinhentos) metros

100 (cem) metros, em zonas rurais

50 (cinquenta) metros, corpo d’agua com até 20 (vinte) hectares

Areas no entorno dos lagos e lagoas naturais . .
de superficie (zonas rurais)

30 (trinta) metros, em zonas urbanas

55. Evitar a geracdo de deriva para areas nao-alvo da aplicacdo aérea e, no momento da
aplicacdo, considerar sempre fatores criticos como velocidade do vento, proximidade de corpos hidricos,
guantidade de produto necessario;

56. Na aplicagdo aérea, atentar para a viscosidade do produto utilizado e a altura minima
requerida para aplicagdo por aeronave, priorizando aeronaves que voem mais baixo. Fluidos de baixa viscosidade
guando derramados de altitude elevada, tendem a atomizar e assim ndo atingem o alvo em concentracdo
suficiente para debelar o fogo. Liquidos supressores de fogo com alta viscosidade, 1500 centipoises (cP), por
exemplo, quando derramados de alturas substanciais, tendem a se manterem juntos, podendo atingir uma drea
especifica com uma concentracdo suficiente para ser efetiva (Brooks et al., 1978). Vale ressaltar que os dois
produtos aqui relatados (Fire Limit FL-02 e Fertil Fire) apresentam viscosidade por volta de 200 cP;

57. Documentar a ocorréncia de reacdes adversas sobre a fauna sempre que for identificada a
morte de animais em dareas préximas ao local de aplicagdo do retardante de chama, ndo atingidas pelo incéndio;

58. Realizar o georreferenciamento de todos os locais onde o retardante de chama for
aplicado, registrando a respectiva data da aplicacdo, quantidade de produto utilizada, tamanho da area aplicada
(em hectares), e instituir a suspensdo do consumo de dgua, pesca, caca e consumo de frutas e vegetais na regido
exposta ao produto pelo prazo de 40 dias, considerando que os produtos se degradam em cerca de 80-90% em 28
dias.




59. Promover o monitoramento dos locais georreferenciados por 6 meses, pelo menos, de
forma a identificar algum dano ambiental decorrente da aplicagdo do retardante de chama;

60. Promover a realizacdo de analise quimica para investigar os teores do retardante em
matrizes ambientais, tais como agua superficial, solo, sedimento, peixes e frutas, com coletas realizadas apds 30
dias da aplicacdo do produto;

61. Em caso de aplicagdo do produto em terras indigenas ou préximo a locais populosos,
informar a populagao da area sobre os possiveis riscos do consumo de dgua e alimentos provenientes do local nos
40 dias seguintes a aplicagdo do retardante de chamas;

62. Interromper imediatamente a aplicacdo e o uso do retardante em caso de aparecimento
de sinais de intoxicacdo nos combatentes aplicadores do produto, na populacdo residente préoxima ao local de
aplicacdo, ou na fauna da regido;

64. Buscar pareceria de especialistas da drea quimica com experiéncia na area de toxicologia
ambiental, em universidades e centros de pesquisa do pais, para realizar pesquisa cientifica e revisao bibliografica
sobre retardantes de chama de forma a se obter dados para subsidiar a regulamentacao dessa classe de produtos
guimicos no Brasil e apontar quais estudos e documentos seriam mais relevantes para a avaliacgdo ambiental dos
mesmos;

65. Quanto a questbes de seguranga ocupacional, solicitar ao fabricante do retardante de
chama a ser utilizado pelo Prevfogo a Ficha de Informacgdo de Seguranca de Produto Quimico - FISPQ, onde
constara os Equipamentos de Protecdo Individual - EPIs recomendados e as medidas a serem adotadas em caso
de acidente com o produto.

66. Em incéndios florestais em area de dificil acesso, utilizar retardantes de chama
preferencialmente em aceiros preventivos, de forma a evitar o uso excessivo de produtos quimicos
principalmente em d4reas de protecdo ambiental. Parizzotto et al., (2008), propdem larguras minimas definidas
para aceiros em funcdo da declividade do terreno, conforme tabela abaixo:

Declividade (%) || Largura Minima (m)
00a 15 05
16225 10
26235 15
36a45 25
= 46 35
67. Finalizando, com base na anadlise descrita e considerando a inexisténcia de objec¢do legal

gue impeca a utilizacdo do produto, recomendamos o uso restrito do retardante de chama a base de nitrogénio,
de acordo com as recomendacgGes descritas acima, até que seja regulamentado o registro e uso dessa classe de
substancias no Brasil.
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ANEXOS

1. Tabelas utilizadas pelo Ibama na avaliacdo de agrotdxicos para classificacdo da Persisténcia, Toxicidade para
organismos aquaticos e Toxicidade para organismos do solo:

Biodegradabilidade (quanto ao % CO, em 28 dias)
% Classe Classificagao
X =25 v Pouco Persistente
10=X<25 Il Medianamente Persistente
1=X<10 I Muito Persistente
0=X<1 I Altamente Persistente

Organismos Aquaticos

CL g, CEgq (mg/L " Classe H Classificagdo


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/svs1/1992/prt0003_16_01_1992.html
http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2954708/Cap%C3%ADtulos+do+Volume+1+-+13+Subst%C3%A2ncias+corantes.pdf/30224e2c-f071-46c0-b415-7e3b0db90823

ou ppm)
X = 100 v Pouco Téxico
10 = X< 100 Il Medianamente Toxico
1=X<10 I Muito Téxico
0=X<1 I Altamente Téxico
Organismos do Solo
CL s0r CEso (me/Kg ou Classe Classificagdo
ppm)
X = 1000 v Pouco Téxico
100 = X < 1000 I Medianamente Tdxico
10 = X< 100 I Muito Téxico
0=X<10 I Altamente Téxico

2. Classificagao toxicoldgica utilizada pela Anvisa em fung¢ao da toxicidade aguda oral, ocular e dérmica — Portaria
N° 03/MS/SNVS, de 16/01/1992:

| Oral Ratos |
DLsg (mg/Kg) I
Classes Classificagao
| Liquido || sélido |
| x>2000 || x>500 | v | PoucoToxico |
|200 <XS 2000“50 <XS 500“ 1] ||Medianamente Téxico|
| 20<x=200 || 5<x=50 | 1 || Altamente Téxico |
| X=20 H X=5 H I || Extremamente téxico|
Dérmica Ratos
Dlso (me/Ke) Classes Classificacdao
Liquido Solido
X > 4000 X> 1000 vV Pouco Téxico
400 < X = 4000|100 <X =1000| Il |Medianamente Téxico
40<X =400 | 10<X=100 I Altamente Téxico
X=40 X=10 I Extremamente Toxico

Dérmica (Formulagoes liquidas e sélidas)

Efeitos / Sintomas Classes | Classificacao

As formulac¢Ges que provocam irritacdo leve ou um
escore inferior a 3 (trés), segundo o método de Draize v
e Cols, na pele dos animais testados.

Pouco Téxico

As formulac¢Oes que provocam irritacdo moderada ou I
um escore igual ou superior a 3 (trés) e até 5 (cinco),

Medianamente
Toéxico




segundo o método de Draize e Cols, na pele dos
animais testados.

As formulag¢Ges que provocam irritagdo severa, ou seja,
obtenham em escore igual ou superior a 5 (cinco)
segundos o método de Draize e Cols na pele de
animais testados.

Il Altamente Téxico

As formulagGes que provocam ulceragdo ou corrosdo Extremamente
na pele dos animais testados. Téxico

Ocular (Formulagoes liquidas e sélidas)

Efeitos / Sintomas Classes | Classificagao

As formulag¢Ges que ndo apresentam, de modo
algum, opacidade na cérnea e aquelas que
apresentam irritacdo leve, reversivel dentro de || IV Pouco Toéxico
24 (vinte e quatro) horas, nas mucosas
oculares dos animais testados.

As formulag¢Oes que ndo apresentam, de modo
algum, opacidade na cérnea e aquelas que
apresentam irritacdo reversivel dentro de 72 1]
(setenta e duas) horas nas mucosas oculares
dos animais testados.

Medianamente
Toxico

As formulag¢des que nado apresentam, de modo
algum, opacidade na cérnea, bem como
aquelas que apresentam irritagdo reversivel Il Altamente Toxico
dentro de 7 (sete) dias nas mucosas oculares
de animais testados.

As formulacGes que provocam opacidade na
cornea reversivel ou ndo dentro de sete dias Extremamente
ou irritacdo persistente nas mucosas oculares Toxico

dos animais testados.

3. Classificagdo da Unido Europeia do REACH — Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of
Chemicals para Persisténcia, Bioacumulagéo e Toxicidade (BPT) — European Commission EC No 1907/2006 &
1272/2008:

e Persisténcia Bioacumulagao Toxicidade
Classificagdo

N3o biodegradavel BCE > 500 Dlsg < 1mg L1
prontamente
Ou Solo/Sedimento, Lodo
! Log K =4 < -1

Ou Agua (pH 7,0) DTy, >28

. Clsg=1mglL?
dias




Moderada 1mgLll<DLgps10mgL?

1mgll<CEp=10mglL?

1mgll<Clgg=10mgL?

Biodegradavel prontamente BCF < 500 DLgg > 10 mg L'l

Bai Ou Solo/Sedimento, Lodo Log Kew < 4 CE 10 L1
aixa DTeos < 28 dias & Pow 50>~ Mg

Ou Agua (pH7) DT, = 28 dias Clgp>10mg Lt

DT, Z 28 dias

DTs5q > 60 dias (dgua marinha, fresca ou estuarina)
Muito Persistente,
Muito Bioacumulativo

DTs5o > 180 dias (solo, sedimento d4gua marinha, fresca ou estuarina)

E um FBC > 5.000

FBC: Fator de bioconcentracao.
DT: Tempo de dissipacio de x% da substancia. Log Kow — Coeficiente de parti¢do octanol/agua.
CEgq: concentragdo que provoca 50% do efeito para a DLgq: concentragdo que provoca 50% de
espécie da populagdo teste. mortalidade para a espécie da populacdo teste.

A consideragdo superior.
Atenciosamente,

P eii Documento assinado eletronicamente por JETER ISAAC ARAUJO PINTO, Analista Ambiental, em 05/07/2018,
) . as 11:06, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de

assinatura
eletrbnica outubro de 2015.

P, eii Documento assinado eletronicamente por CARLOS AUGUSTO MARUCH TONELLI, Coordenador, em
D - 05/07/2018, as 14:57, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2

assinatura

eletrénica 8.539, de 8 de outubro de 2015.

Referéncia: Processo n2 02001.007287/2009-61 SEI n2 2642975


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm
https://sei.ibama.gov.br/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
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DATOS IDENTIFICACION DEL CLIENTE
NOMBRE: RIO SAGRADO S.L Att. Eduardo Rodrigues do Carmo
DIRECCION: P.I As Gandaras Parcela 204
LOCALIDAD: 36400 Porriiio (Pontevedra)

DATOS DE IDENTIFICACION DE LA MUESTRA

PRODUCTO: Determinaciéon de la Biodegradabilidad segiin OCDE 302B
S/REFERENCIA: 14006995

OBSERVACIONES:

F. RECEPCION: 16/02/15

LAB ENSAYOS FISICOS Y QUIMICOS Inicio: 20/03/15 Final: 21/04/15

ASUNTO SOLICITADO

Determinacién de la Biodegradabilidad segiin la norma OCDE 302B de una muestra liquida remitida por el

peticionario.
La muestra esta referenciada como MUESTRA FL-02.

La empresa Eurofins ha referenciado esta muestra como 14006995.

La reproducibilidad del presente documento esta sélo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos solo dan fe de la muestra analizada
EUROFINS PRODUCT TESTING SPAIN, S.L. Inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, Volumen 43988, Folio 92, Hoja n -B 443750, Inscripcion 12, NIF B-66137175.
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Resumen
Se ha realizado la Determinacion de la Biodegradabilidad después de 28 dias, de la muestra referenciada 14006995.

Para la Determinacidn de la Biodegradabilidad se ha seguido el método operativo MO 18 basado en el método OCDE
302B (1992).

La Biodegradacion se define como la descomposicion de un compuesto organico por la accién bioldgica de
microorganismos, que tiene como resultado la desaparicion de la estructura molecular original y la formacion de

moléculas organicas mas pequefias. Los resultados se expresan en porcentaje de biodegradacién a los 28 dias.

» Se ha determinado la Biodegradabilidad a dos concentraciones de COT de la muestra presentada: 50 y 150

mg COT/L
El resultado obtenido en este ensayo indica que la muestra 15000980 presenta una biodegradacion del 93% a la
concentracién inicial de 50 mg COT/L, y una biodegradacion del 87% a la concentracién de 150 mg COT/L, a los 28

dias de ensayo.
Objetivo del Estudio

El objetivo del estudio es determinar la biodegradabilidad de la sustancia o producto de ensayo a los 28 dias. Se parte
de una concentracién conocida de la sustancia de ensayo (50-400mg COT/L) y se realiza el seguimiento mediante el
anélisis del Carbono Orgdnico disuelto Total (COT) a intervalos de tiempo a lo largo de un periodo de 28 dias.

Condiciones de Ensayo
Duracidn del ensayo: 28 dias

Temperatura de ensayo: 22 + 2 °C
Fotoperiodo: luz difusa

vV V V V

Descripcion del disefio de ensayo:
» Recipientes de ensayo: matraces conicos 5 L.
» Volumen de ensayo utilizado: 2 Litros.
N© de recipientes de ensayo por concentracion: 1
Concentracion inicial de ensayo:
50 mg/L de COT
150 mg/L de COT

vV V V V

La reproducibilidad del presente documento estd sélo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos sdlo dan fe de la muestra analizada
EUROFINS PRODUCT TESTING SPAIN, S.L. Inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, Volumen 43988, Folio 92, Hoja n° -B 443750, Inscripcién 13, NIF B-66137175.



% eurofins

Product Testing Spain BU
EUROFINS PRODUCT TESTING SPAIN S.L.
C/ De la Font del Carme s/n

08193 Bellaterra (Barcelona) L
Campus de la UAB Pagina 3 de 8
TIf. 93 5202054 Fax: 93 567 20 01

NO INFORME: 11539/15/2573

INFORME DE ENSAYO EMITIDO POR EUROFINS PRODUCT TESTING SPAIN SL

e Sustancia de referencia: Dietilenglicol
e Indculo: 1g materia seca de lodos activados Depuradora urbana/L

o Composicion Medio de cultivo:

— Solucion 1: KH,PO4 8,5 g/L H,0
K;HPO4 21,75 g/L H,0O
Na,HPO4 2H,0 33,4 g/L H,0
NH.Cl 0,5 g/L H,0
— Solucidn 2: CaCl, 2H,0 36,4 g/L H20
— Solucidn 3: MgS0, 7H,0 22,5 g/L H,0
— Solucidn 4: FeCl; 6H,0 0,25 g/L H,0

Anadir a 1000 mL de agua desionizada:

solucién 1 10 mL
solucién 2 1mL
solucion 3 1mL

solucién 4 1mL

Desarrollo del Ensayo

Se introducen 800 ml de medio mineral en matraces cdnicos de 5 litros y se afiaden volimenes suficientes de las
soluciones madre de la sustancia (problema y de referencia) para obtener una concentracién de sustancia equivalente a

la concentracién deseada de mgCOT/L.
Teniendo en cuenta que 10,3572 g/L de producto presenta un valor de COT de 92,16mg/L:

e Se realiza una solucion del producto de 11,2 g/L para obtener un valor de COTde 50 mg/L
®  Se realiza una solucidn del producto de 33,7 g/L para obtener un valor de COTde 150 mg/L.

La reproducibilidad del presente documento estd sdlo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos solo dan fe de la muestra analizada
EUROFINS PRODUCT TESTING SPAIN, S.L. Inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, Yolumen 43988, Folio 92, Hoja n® -B 443750, Inscripcién 12, NIF B-66137175.
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Se ajusta el pH a 6,5-8,0.

e Se inoculan los matraces con lodos activados de manera que se obtenga una concentraciénde 1g materia

seca/L.

® Se prepara un control del indculo con el medio mineral pero sin sustancia problema ni de referencia.

e Todos los matraces se enrasan a 2 L con medio mineral y, después de agitar, se toma una muestra de cada

matraz para determinar la concentracion inicial del carbono organico disuelto total (COT).

® A continuacion se ponen los recipientes en aireacion continua.
® A lo largo del ensayo se determinan las concentraciones de COT en cada matraz por intervalos de tiempo de

2-3 dias, Para cada determinacién se toma sdlo el volumen minimo necesario de suspensién problema.

e Antes de tomar las muestras, hay que compensar las pérdidas que se han producido por evaporacién del

medio de ensayo en los matraces, afiadiendo la cantidad necesaria de agua de dilucién.
e Antes de tomar las muestras hay que agitar bien el medio de cultivo y asegurarse de que el material que se

hubiera adherido a las paredes de los recipientes se disuelve o resuspende.
e Se filtra por membrana inmediatamente después de haber tomado la muestra. Las muestras filtradas son

analizadas mediante un analizador de COT.

Resultados

El ensayo se lleva a cabo durante los dias 16 de Febrero y 17 de Abril de 2015. Los ensayos que se adjuntan en
este informe han sido realizados por nuestro laboratorio colaborador “Centre de Recerca i Innovacid en Toxicologia
de la UPC” con nimero de informe 7527/201.15b laboratorio acreditado por el CIDEM de la Generalitat de
Catalunya. Inscrito en el registro de laboratorios Agroalimentarios y reconocido por el departamento de Agricultura,

Ganaderia y Pesca; e inscrito en el registro de laboratorios de Salud Publica Ambiental y Alimentaria de la

Generalitat de Catalunya y certificado segun UNE-EN-ISO 9001:2001.

La reproducibilidad del presente documento estd sélo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos sdlo dan fe de la muestra analizada
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Los resultados de Biodegradacidn (28 dias) obtenidos estan representados en la tabla 1 y en las siguientes graficas.

%Biodegradacion
Tiempo Muestra
Dietilenglicol
50mg/L 150 mg/L
Oh 0 0 0
3h 0,7 6,0 0,6
Dia 3 3,8 70,6 62,5
Dia 5 27,1 76,5 64,7
Dia 7 54,6 79,1 66,9
Dia 10 79,2 82,3 72,9
Dia 12 84,1 86,8 76,5
Dia 18 97,0 91,7 84,7
Dia 21 100 87,1 84,9
Dia 24 100 88,3 85,3
Dia 26 100 90,8 86,2
Dia 28 100 93,0 87,0

Tabla 1: Porcentajes de biodegradacion de la muestra en el transcurso del tiempo

La reproducibilidad del presente documento estd sélo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos solo dan fe de la muestra analizada
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Graficas:
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b) Biodegradacion de la muestra de ensayo
b.1- Concentracion inicial de COT: 50 mg/L
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b.2- Concentracion inicial de COT: 150 mg/L
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Resultado

El porcentaje de Biodegradacion a los 28 dias del material presentado con la referencia FL-02, es:

Concentracion inicial 50 mg COT/L: Bi02g dias (Y0) = 93 %
Concentracion inicial 150 mg COT/L: Bi03g dias (%0) = 87 %

Validacién
El criterio de validacion para este ensayo es:
- La degradacién porcentual de la sustancia de referencia alcanza 70% antes de los 14 dias.

Referencias
1. OECD Guideline for Testing of Chemicals 302B (1992): “Inherent Biodegradability:Zahn-Wellens/EMPA Test”
2.MO 18 v.01 "Biodegradabilidad inherente. Test Zahn-Wellens(EMPA)

La reproducibilidad del presente documento esta sélo autorizada si se realiza en su totalidad.
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Conclusiones

El estudio consiste en la determinacion de la biodegradabilidad, la cual ha sido llevada a cabo segln el método

operativo MO 18 basado en el método OCDE 302B, Prueba Zhan-Wellens.

La muestra de ensayo FL-02 presenta una biodegradabilidad de! 93% y del 87% a las dos concentraciones
iniciales de COT ensayadas (50 y 150 mg/L respectivamente) a los 28 dias de ensayo.

En la tabla siguiente se resumen las conclusiones :

% Biodegradacion
Muestra (Ref) (28 dias)
FL-02 50 mg COT/L 93
150 mg COT/L 87

2 = Jordi Codina Prunés

Responsable Unidad Confort Ambiental
Bellaterra, 21 de abril de 2015
Garantia de Calidad de Servicio
EUROFINS, garantiza que este trabajo se ha realizado dentro de lo exigido por nuestro Sistema de Calidad y Sostenibilidad, habiéndose cumplido las condiciones

contractuales y la normativa legal.
En el marco de nuestro programa de mejora les agradecemos nos transmitan cualquier comentario que consideren oportuno, dirigiéndose al responsable que

firma este escrito, o bien, al Director de Calidad de EUROFINS.

= La reproducibilidad del presente documento estd sélo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos sélo dan fe de la muestra analizada
EUROFINS PRODUCT TESTING SPAIN, S.L. Inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, Volumen 43988, Folio 92, Hoja n© -B 443750, Inscripcion 13, NIF B-66137175.




BSL BIOSERVICE
Scientific Laboratories GmbH
Behringstr. 6/8
82152 Planegg
Germany

Phone +49 (0)89 899 650-0
Fax +49 (0)89 899 650-1

Irritacion ocular aguda / Corrosion en
Conejos para

FIRE LIMIT FL-02

Report
Version: Final
Fecha finalizacion estudio:06 March 2015

BSL BIOSERVICE StudyNo.:146080

Cliente:
RIOSAGRADO,S.L.
POL.IND. AS GANDARAS
PARCELA 204
36400 PORRINO
SPAIN

TRADUCIDO POR EUROFINS



Report,BSL BIOSERVICE StudyNo. 146080 Péagina 2 a 27
Version:Final

1. Copia de Certificado GLP

Bayerisches Landesamt fiir
Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

GLP-Bescheinigung/Statement of GLP Compliance
(gemaR/according to § 19b Abs. 1 Chemikaliengesetz)

Eine GLP-Iinspektion zur Uberwachung Assessment of conformity with GLP
der Einhaltung der GLP-Grundsatze according to Chemikaliengesetz and
gemdf Chemikaliengesetz bzw. Richt- Directive 2004/9/EC at:

linie 2004/9/EG wurde durchgefahrt in:

X Prufeinrichtung/Test facility |:| Prufstandort/Test site

BSL BIOSERVICE
SCIENTIFIC LABORATORIES GMBH
BEHRINGSTRABRE 6-8
82152 PLANEGG

(Unverwechselbare Bezeichnung und Adresse/Unequivocal name and address)

Prufungen nach Kategorien/Areas of Expertise
(gemaR/according ChemVwV-GLP Nr. 5.3/OECD guidance)

Kategorie 2
Kategorie 3

Kategorie 9*
*Mikrobiologische Sicherheitsprifungen; Wirksamkeitsprifungen an Zellkulturen

Datum der Inspektion/Date of Inspection
(Tag Monat.Jahr/day.month.year)

03.- 04.07.2012

Die/Der genannte Prifeinrichtung/Prufstandort The above mentioned test facility/test site is
befindet sich im nationalen GLP-Uberwachungs-  included in the national GLP Compliance
verfahren und wird regelm4Big auf Einhaltung der Programme and is inspected on a regular basis.
GLP-Grundsatze iberwacht.

Auf der Grundlage des Inspektionsberichtes wird  Based on the inspection report it can be confirmed,
hiermit bestaligt, dass in dieser Prufeinrichtung/  that this test facility/test site is able to conduct the
diesem Prufstandort die oben genannten Prof- aforementioned studies in compliance with the
ungen unter Einhaltung der GLP-Grundsatze Principles of GLP.

durchgefahrt werden kénnen

b)

Erlangen, 22.01.2013
Dr. Peter Franke
/ Leitender Regierungsdirektor
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4. Prefacio

4.1. Abreviaturas

Art,
ABS
BGBI.
C
Dipl.-Biol.
EC
EEC
e.g.
EPA
GHS
GLP
GmbH
GV-SOLAS
NaCl
Nsf
NZW
OECD
OPPTS
QAU
SOPs
SPF
T
TVT

Artikel (Article)

acrylonitrile-butadiene-styrene

Bundesgesetzblatt (Federal Law Gazette)
control

Diplom Biologe (BiologyDiploma)

European Commission

European Economic Community

exempli gratia (forexample)

Environmental Protection Agency

Globally Harmonised System of Classification and Labelling of Chemicals
Good Laboratory Practice
Gesellschaft mit beschrankter Haftung (company with limited liability)
Gesellschaft fir Versuchstierkunde (Society for Laboratory Animal Science)
cloruro sédico

no specific findings

New Zealand White
Organisation for Economic Cooperation and Development
Office of Prevention,Pesticides and Toxic Substances

Quality Assurance Unit

Standard OperatingProcedures

specific-pathogen free

muestra de ensayo

Tierarztliche Vereinigungfir Tierschutz

(VeterinaryAssociation forAnimal Welfare)

Pagina 5 a 27
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4.2. General
Cliente:

Monitor del estudio

RIOSAGRADO,S.L.
POL.IND. AS GANDARAS
PARCELA 204

36400 PORRINO

SPAIN

MrEduardo Rodrigues DoCarmo

Ensayo: BSL BIOSERVICE

BSL BIOSERVICE Studio No.:

Muestra de ensayo:

Scientific Laboratories GmbH
Behringstrafie 6/8
82152 Planegg

Germany

146080

FIRE LIMIT FL-02

Titulo: Acute Eye Irritation/Corrosionin theRabbitwith

4.3. Personal proyecto
Director estudio:

Responsable

Head of GLP

Unidad de aseguramiento de calidad:

4.4. Cronograma

Recepcién muestra de ensayo:
Fecha inicio ensayos:
Fecha inicio experimento:

Fecha final experimento:

FIRE LIMIT FL-02

Dr.SandraSchmid

Dr.Angela Lutterbach
Dr.KatrinWitschital

Dipl.-Biol.UweHamann

31 Octubre 2014
03 Febrero 2015
16 Febrero 2015
26 Febrero 2015
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5. Garantia de calidad

5.1. Cumplimiento GLP

Este estudio fue elaborado segun los requisitos para cumplir con:

Chemikalie ngesetz (“Chemicals Act”)of the Federal RepublicofGermany,Appendix 1to §19a as amended
and promulgated on August28,2013 (BGBI.1S.3498)[1].
Konsens-DokumentderBund-Lander-ArbeitsgruppeGuteLaborpraxis(“ConsensusDocumentof the National
and Lander Working Party on Good Laboratory Practice)on the archiving and storage of records and
materials,5 May1998 [2].

OECD Principles of Good Laboratory Practice as revised in1997) and Safety Publications; Series on
Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring- Number1. Environment Directorate,
Organisation for Economic Co-operation and Development Paris 1998[3].

Este estudio se evalu6 en cumplimiento con el plan de estudios y los procedimientos operativos estandares
de BSL BIOSERVICE. El estudio o la facilidad de prueba es inspeccionada peridédicamente por la unidad de
aseguramiento de la calidad segun los puntos correspondientes. Estas inspecciones y auditorias se llevan a
cabo por la unidad de aseguramiento de la calidad, personal independiente de personal involucrado en el
estudio. Una declaracién de aseguramiento de la calidad firmada, un listado de todas las auditorias
realizadas, esta incluida en el informe.

5.2. Pautas

Este estudio has sido realizado de acuerdo a los procedimientos indicados por BSL BIOSERVICE SOPs
y se aceptaron las siguientes directrices y recomendaciones:

OECD Guidelines for Testing of Chemicals, Section4,No.423,"Acute Oral Toxicity—Acute Toxic

Class Method adopted 17 December2001 [4]

Commission Regulation (EC)N0.440/2008,L 142,Annex Part B, Method B.1tris 30 May2008 [5]
EPAHealthEffectsTestGuidelines, OPPTS870.1100"Acuteoraltoxicity”, EPA712-C-02-190,

December2002 [6]

Los procedimientos y servicios cumplen con la directiva 2010/63/EU[7]y la legislacion nacional definido

en la ley de proteccion animal utilizados para los procedimientos cientificos y experimentales.[8].

5.3. Sistema de archivo

Durante un periodo de 15 afios ( o inferior, si conforme con reglamentos GLP) BSLBIOSERVICE
Scientific Laboratories GmbH almacenara los registros, materiales y muestras en sus sistemas de archivo
cientificos segun los requisitos establecidos en GLP.

Los siguientes registros tienen que almacenarse conforme a las normas GLP:

Las versiones electronicas originales del informe final, el plan de estudios y documentacion de datos
originales generadas durante la realizaciéon del estudio (documentacion asi como cualquier otra nota de
datos originales, impresiones de instrumentos y equipos) y la correspondencia con el patrocinador del
estudio. Con pocas excepciones, seran capturados datos usando el sistema informatizado departamental
validado E-Workbook (ID Business Solutions Ltd.) y estos datos seran archivados electronicamente. Para
datos originales no electrénicos el archivo se realizard en forma de papel segun SOPs apropiados.
Sélo con el consentimiento previo del peticionario se descartara cualquier documento relacionado con

el estudio.
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Los siguientes materiales y muestras deben ser almacenadas segun el periodo del tiempo especificado en
las normas GLP: una muestra conservada del elemento de prueba se archivara segun las normas GLP, si
es posible y se descartaran sin el consentimiento previo del peticionario. Otros materiales y muestras deben
ser almacenados segln las normas GLP y desecharse después del periodo respectivo archivado con el
consentimiento previo del patrocinador. Salvo acuerdo en contrario por escrito, el elemento de prueba

restante se descartara tres meses después del lanzamiento del informe.

6. DECLARACION DE CONFORMIDAD

BSL BIOSERVICE

Studio No.: 146080
Muestra de ensayo: FIRE LIMIT FL-02
Titulo: Acute Eye Irritation/Corrosion in the Rabbit with

FIRE LIMIT FL-02
Director de estudio: Dr.Sandra Schmid

Este estudio has sido realizado de acuerdo a los procedimientos indicados por BSL BIOSERVICE SOPs
y se aceptaron las siguientes directrices y recomendaciones:

Chemikaliengesetz(“Chemicals Act")of the Federa IRepublic of Germany,Appendix1to§19aas amended
and promulgated on August28,2013 (BGBI.1S.3498)[1].

Konsens-Dokument der Bund-Lénder-Arbeits gruppeGuteLaborpraxis(“Consensus Document of the
National and Lander Working Party on Good Laboratory Practice“)on the archiving and storage of records
and materials,5 May1998 [2].

“OECD Principles ofGood Laboratory Practice (as revised in 1997)",Paris 1998 [3].

Sin ninguna circunstancia que pudiera afectar la calidad o la integridad del estudio.

Director de estudio:
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7. DECLARACION DE ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

BSL BIOSERVICE

Studio No.: 146080
Muestra de ensayo: FIRE LIMIT FL-02
Titulo: AcuteEye Irritation/Corrosion in the Rabbit with

FIRE LIMIT FL-02
Director de estudio: Dr.SandraSchmid

Este informe y la realizacién de este estudio fueron inspeccionados por la unidad de aseguramiento de la

calidad en las siguientes fechas:

Fecha de
Fase de Fecha de la _ presentacic').n de
inspeccion QAU inspeccion QAU informes al Director
de estudio y
gestién
Plan de estudio Final de 03 Febrero 2015 03 Febrero 2015
auditoria:
Fase experimental de auditoria: 04 Febrero 2015 04 Febrero 2015
Informe final de auditoria: 05 Marzo 2015 05 Marzo 2015

Este informe refleja los datos
originales.

Member of the

QualityAssurance Unit:



Report,BSL BIOSERVICE StudyNo.146080 Pagina 10 a 27
Version:Final

8. Resumen

8.1. Resumen de resultados
De acuerdo con los criterios de ensayo establecidos en el anexo VI de la comision directiva 2001/58/EC[9]la
sustancia se ha clasificado como sigue

R36 Irrita los ojos —_—

R41Riesgo de lesiones oculares graves

sin frase de riesgo X

De acuerdo con los criterios de ensayo establecidos en el anexo | del
Reglamento (EC)1272/2008[10],la sustancia se ha clasificado como sigue:

clasificado categoria 1 -
clasificado categoria 2

No clasificado X

De acuerdo con los criterios de ensayo establecidos en GHS(Globally Harmonized System of Classification

and Labelling of Chemicals)[11],la sustancia se ha clasificado como sigue:

clasificado categoria 1
clasificado categoria 2A

clasificado categoria 2B

No clasificado

Especies/raza: New Zealand White Rabbits Crl:KBL (NZW)
Numero de animales: 3

Cantidad de sustancia: 0.1 mLpor Ensayo

Primeros efectos: no se ohservan

Ultimos efectos: no se observan

Efectos reversibles: no se observan

Método: OECD 405 [4]

EC 440/2008,Método B.4[5]

OPPTS 870.2400 [6]
Los resultados indicados en(Tabla1) no excedieron los valores limites establecidos en la directiva
2001/59/EC[9],Reglamento(EC)1272/2008[10]y GHS[11](para més detalles sobre la clasificacion ver
apartado16).

Table1: Media de resultados — (24, 48,72- lectura de datos)

| : S S -
Animales Género Enrojecimiento Quemosis Iris Opacidad
conjuntival conjuntival en cornea
* Animal No.1 hembra 000 0.00 000 | 0.0
Animal No.2 hembra 0.00 0.00 0.00 0.00
Animal No.3 hembra 0.00 0.00 0.00 0.00




Report,BSL BIOSERVICE StudyNo.146080 Pagina 11 a 27
Version:Final

8.3. Conclusion

Las condiciones del presente estudio se basan en una sola aplicacion de dosis de 0,1 mL de la solucién

en la muestra de ensayo FIRE LIMIT FL-02 en conejos sin observar ni producirse efectos irritantes.

No se observan signos de mortalidad ni signos clinicos significativos de toxicidad.

Conforme a los criterios de la CE para la clasificacion y los requisitos de etiquetado para las sustancias
peligrosas y mezclas segun anexo VI de la Directiva 2001/59/CE Comision [9], la muestra de ensayo FIRE

LIMIT FL-02 no debe llevar etiquetado de advertencia de irritacién ocular.

Segun el anexo | del Reglamento (CE) 1272/2008 [10], la muestra de ensayo FIRE LIMIT FL-02 no debe

llevar etiquetado de advertencia de irritacion ocular.

Seglin GHS (Sistema Mundialmente Armonizado clasificacién) [11] la muestra de ensayo FIRE LIMIT FL-

02 no debe llevar etiquetado de advertencia de irritacion ocular.

Consulte el capitulo 16 para obtener informacién detallada de los criterios de clasificacion
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9. Introduccion

9.1. Justificacion de criterio seleccionado.

Se realiza la prueba de irritacion ocular aguda/corrosiva en conejos.

En la evaluacion de las caracteristicas téxicas de la muestra de ensayo, la determinacién de los efectos
irritantes o corrosivos en los ojos de los conejos es el paso inicial mas importante.

No se probaran muestras de ensayo que cumplan cualquiera de los siguientes criterios:

a) materiales que tienen potencial corrosivo predecible basado en relaciones estructura-actividad o
propiedades fisicoquimicas como fuerte acidez o alcalinidad, por ejemplo, cuando la muestra a ensayar
tieneunpH =202 11,5.

b) materiales que han demostrado definitivamente ser corrosivos o una irritacion severa en un estudio
dérmico.

c) prueba de materiales que han demostrado ser corrosivos por la corrosion de la piel mediante ensayos

in vitro.

9.2. Justificacion de método de ensayo seleccionado

Se realizé un estudio de opacidad cérnea bovina y ensayo de permeabilidad (nimero 437 de OECD
Guideline) en la muestra FIRE LIMIT FL-02 (BSL proyecto n® 146081).

Basandose en los resultados de estas pruebas es necesario realizar una prueba mas in vivo para evaluar

la irritacion ocular aguda/corrosion.

10. MATERIALES Y METODOS

10.1. Caracteristicas de la muestra de ensayo

La muestra de ensayo fue inspeccionada en la entrega en las instalaciones (por ejemplo nombre de
elemento de prueba, lote no. y datos adicionales fueron comparados con la etiqueta) basado en las

siguientes especificaciones proporcionadas por el cliente.

Nombre:

Num lote.:

Naturaleza de la muestra:
No CAS

Estado fisico en la recepcion:;
Color:
Densidad:

pH en la recepcion:

Condiciones almacenamiento:

Fecha produccion:

Fecha caducidad:

Precauciones de seguridad:

FIRE LIMIT FL-02
20140916
Industria Quimica
57-13-6 (Urea)
7783-20-2 (sulfato  amonico)
liquido
blanco
1.03 g/mL
6.7
temperatura ambiente, protegido de la luz
16 Septiembre 2014
16 Septiembre 2016

Los procedimientos rutinarios de higiene fueron suficientes

para asegurar la seguridad y la salud personal.
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10.2. Preparaciéon muestra de ensayo
Tal y como la muestra fue proporcionada por el peticionario.
10.3. Analisis del peso corporal

Para evitar el uso innecesario de animales y minimizar cualquier prueba que es susceptible de producir
respuestas severas en los animales, se realizé un analisis del peso con los datos disponibles (datos de la

hoja de datos de sustancia de prueba).
Estos datos fueron archivades en el archivo de proyecto. Ademas fue tenida en cuenta la confirmacion por
escrito que los estudios son necesarios para su presentacion a las autoridades reguladoras o a cumplir

obligaciones postuladas por ley .

10.4. Método de ensayo

Especie/Raza: Conejos blancos saludables New ZealandCrl: KBL (NZW)
Fuente: CharlesRiverDeutschland,97633 Sulzfeld,

Sexo: Hembra

Peso corporal en el incio del estudio: 2Kg

Edad al inicio del estudio: 31/32 semanas

Numero de animales; 3

Los animales se derivan de un sistema controlado de cria (SPF). Segln el arti. 9.2, N° 7 de la ley

alemana sobre el Bienestar Animal [9] los animales fueron criados para fines experimentales.
10.4.1. Condiciones de alimentacién y vivienda

- Barrera completa en una habitacién con aire acondicionado

- Temperatura:18 03 °C (recomendacién TVT[12],GV-SOLAS[13])

- Humedad Relativa:550110%

- Luz artificial, mediante secuencia 12 horas de luz,12 horas de oscuridad-
Cambio de aire al menos10 x /hora

- Acceso libre a comida para conejosAltromin2123dieta para conejos (lot n0.0923),rico en fibra.

- Acceso libre a agua (agua potable, control de residuos municipales, controles microbiolégicos a
intervalos regulares).

- Los certificados de alimentos, agua y ropa de cama se archivan en BSL BIOSERVICE.

- Ubicado en plastico ABS o Noryl jaulas del conejo, longitud 4200 cm2.

- Periodo de aclimatacién adecuada (minimo & dias) bajo condiciones de laboratorio.
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10.5. Preparacion de los animales

Aproximadamente 24 horas antes del examen e inmediatamente antes de la aplicacion, fueron
examinados ambos ojos de cada animal. Se realiz6 una inspeccidon sanitaria para garantizar el buen

estado de salud de los animales.
Aproximadamente de 20 a 23 horas antes de la aplicacion, los ojos también fueron examinados con la
ayuda de una solucion de fluoresceina (Fluoreszein SE ThilolJ, Alcon Pharma, Lote n° 401 H, fecha de

vencimiento: 04/2016).
Los ojos fueron aclarados con solucién salina fisiolégica 0.9% NaCl (All Man Pharma, Lote n° 010914-2,

fecha de vencimiento: 08/2017) después del examen.
Ninguno de los animales mostraron irritacién en los ojos, defectos oculares o lesiones corneales

preexistentes.

10.6. Test inicial (In Vivo Irritacién ocular /Test corrosién en un solo animal)
El ensayo inicial in vivo, fue realizado inicialmente en un Unico animal.

10.7. Administracién

Una hora antes de la aplicacién de la prueba al articulo, 0.01 mg/kg de la buprenorfina (Reckitt Benckiser,
Lote n°® 5416, fecha de expiracidn: 09/2016) fue administrado por via subcutanea con el fin de lograr un
nivel terapéutico de analgesia sistémica. Aproximadamente 5 minutos antes de la aplicacion de la prueba
del articulo, 2-3 gotas de un anestésico ocular (proparacaina oftalmica 0.5% solucion de clorhidrato,
URSAPHARM Arzneimittel, Lote n® 282598, fecha de expiracion: 04/2016) fueron administradas en los
ojos de cada animal tras el control adecuado.

La solucion se aplicé en una sola dosis en el saco conjuntival de un ojo de cada animal después de tirar de

la tapa inferior del globo ocular.

Luego suavemente los parpados se mantuvieron juntos durante aproximadamente 1 segundo con el fin de
evitar la pérdida del material

El ojo contralateral no tratado sirvi6 como control.

No fue aclarado el ojo tratado después de la aplicacion.

10.8. Nivel de dosis

Una dosis de 0.1 mL se aplico a la muestra de ensayo.

10.9. Confirmacion de ensayo

Los resultados de la prueba inicial no indican signos de corrosion o irritacion ocular utilizando el

procedimiento descrito. Con el fin de confirmar la respuesta, dos animales adicionales fueron tratados de

la misma manera.
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10.10. Periodo de observacion
Tras 72 horas de aplicacidon de la dosis, los animales fueron observados.

10.11. Observacidn clinica

Los ojos fueron examinados para detectar signos de irritacion durante todo el periodo de observacion.
Los resultados de la irritacion ocular se anotaron seguln los grados indicados en la siguiente tabla.

El registro de datos se realizd a las 24, 48 y 72 horas tras la aplicacion.

Al final del periodo de observacidén se examinaron los ojos tratados con la ayuda de una solucion de
fluoresceina (ver capitulo 10.5). Los ojos fueron aclarados con solucion salina fisiologica 0.9% NaCl (ver

capitulo 10.5) después del examen.

Tabla 2: Sistemas de grado de lesién ocular

Cornea: Grado de densidad (Opacidad, lectura del area mas densa puntuacién

Sin opacidad ni ulceras 0

Areas dispersas o difusas de opacidad (excepto leve brillo normal opaco),

Detalles de iris visible 1
Zona transllicida faciimente discernible, detalles de iris ligeramente oscurecido 2
Area nacarado, sin detalles de tamario visible, iris de la pupila apenas perceptible 3
Cornea opaca, iris no perceptible a través de la opacidad 4
Iris puntuacion
Normal 0

Arruga notablemente profundizada, congestién, edema, hiperemia circumcorneal
moderada o inyeccion; Iris reaccionan a la luz (una reaccioén lenta se considera ser un efecto) 1

Hemorragia, destruccion bruta o ninguna reaccién a la luz 2

Conjuntiva: puntuacién
Enrojecimiento (se refiere a la conjuntiva palpebral y bulbar: excepto la

cornea y el iris)

Normal
Algunos vasos sanguineos hiperémicos (inyectados)
Color carmesi difuso, no facilmente discernible de otras individuales

W N = o

Rojizo Difuso
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Conjuntiva: puntuacién

Quemosis Hinchazén (se refiere a los parpados y / o membranas nictitantes)
Normal 0
Algo de hinchazon superior a lo normal 1
Evidente hinchazén con la eversion parcial de parpados 2
Hinchazon en parpados ojo medio cerrado 3
Hinchazén de parpados mas de medio ojo cerrado 4

10.12. Evaluacion de resultados

Se registraron reacciones individuales para cada animal segun el sistema de puntuacion que se describe

en la tabla 2 en cada momento de la observacion.

Observacion para los registros a las 24, 48 y 72 horas.

Se describieron la naturaleza, gravedad y duracion de las observaciones clinicas.
Los cambios de peso se resumieron en una forma tabular.

Consulte el capitulo 16 para obtener informacién detallada de los criterios de clasificacion.

Con pocas excepciones, fueron capturados los datos, usando el sistema computarizado departamental

validado E-Workbook (versiéon 9.4.0, ID Business Solutions Ltd).
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11. Desviaciones del plan de estudio

No se observé ninguna desviacion.
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12. Resultados

Después de la aplicacion en los ojos en tres conejas NZB la muestra de ensayo no mostré signos de
irritaciéon ni corrosion ocular (véase tabla 3 - tabla 5).

No se observaron mortalidad ni signos clinicos significativos de toxicidad (véase tabla 6).

Con la ayuda de los examenes de fluoresceina en el final del periodo de observacion de 72 horas no se

encontré en ningtn animal lesiones cornéales.

12.1. Registro

Se registraron los valores individuales para cada animal segun el sistema de clasificacion descrito en el
capitulo 10.11 (verTabla2).
Para los datos individuales ver Tabla 3 -Tabla 5.

Tabla3: Registros irritacion ocular-Animal No.1

Animal No.1 Registros irritacion ocular tras la post aplicacién
Observacion 1 hora 24 horas 48 horas 72 horas Puntuacién
promedio (24,48,72
T C T Cc T Cc T Cc horas)
Rojez 0 0 0 0 0 0 0 0 0.00
Quemosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0.00
Iris 0 0 0 0 0 0 0 0 0.00
Cornea 0 0 0 0 0 0 0 0 0.00
T=muestra de ensayo; C =control
Tabla4: Registros irritacién ocular-Animal No.2
Animal No. 2 -Registros irritacion ocular tras la post aplicacién
Observacion 1 hora 24 horas 48 horas 72 horas Puntuacion
promedio (24,48,72
T c T C T Cc T Cc horas)
Rojez 0 0 0 0 0 0 0 0 0.00
Quemosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0.00
Iris 0 0 0 0 0 0 0 0 0.00
Cornea 0 0 0 0 0 0 0 0 0.00

T= muestra de ensayo; C =control
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Tabla 5: Registros irritacion ocular-Animal No.3

Animal No. 3 -Registros irritacion ocular tras la pos aplicacion

Observacion 1 hora 24 horas 48 horas 72 horas Puntuacion
promedio
T c T c T c T c (24,48,72 horas)
Rojez 0 0 0 0 0 0 0 0 0.00
Quemosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0.00
Iris 0 0 0 0 0 0 0 0 0.00
Cornea 0 0 0 0 0 0 0 0 0.00

T= muestra de ensayo; C =control

12.2. Observacion clinica

No se observe ninguin cambio sistematico o en los efectos mostrados en tabla 3 —tabla 5. (Ver tabla 6).

Tabla 6: Datos clinicos— Animal No.1

Animal No.1
Ti Resultados
'F? m;:o locales Resultados
] 0s . sistematicos
aplicacion
Muestra de Control
ensayo
1 hora nsf nsf nsf
24 horas nsf nsf nsf
48 horas nsf nsf nsf
72 horas nsf nsf nsf
nsf=sin encuentros especificos
Tabla 7: Datos clinicos— Animal No.2
AnimalNo.2
Tiem Resultados
'; ':O locales Resultados
] 28 . sistematicos
aplicacién
Muestra de Control
ensayo
1 hora nsf nsf nsf
24 horas nsf nsf nsf
48 horas nsf nsf nsf
72 horas nsf nsf nsf

nsf=sin encuentros especificos
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Table 8: Datos clinicos— Animal No.3

AnimalNo.3
Ti Resultados
's m;:o locales Resultados
Al sistematicos
aplicacién
Muestra de Control
ensayo
1 hora nsf nsf nsf
24 horas nsf nsf nsf
48 horas nsf nsf nsf
72 horas nsf nsf nsf

nsf=sin encuentros especificos

12.3. Desarrollo peso corporal
Se muestran los resultados del peso corporal de todos los animales. Todos los datos obtenidos se encuentran

dentro del rango de peso esperado (seeTable 9).

Table9: Peso absoluto

Peso absoluto
[kal
Niuimero de 1 2 3
animal
) . 4.
Inicio del i & S
estudio
Final del 3.9 4.2 4.6
estudio
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13. Conclusion

Las condiciones del presente estudio se basan en una sola aplicacién de dosis de 0,1 mLde la solucion

en la muestra de ensayo FIRE LIMIT FL-02 en conejos sin observar ni producirse efectos irritantes.

No se observan signos de mortalidad ni signos clinicos significativos de toxicidad.

Conforme a los criterios de la CE para la clasificacion y el etiquetado de los requisitos para las sustancias
peligrosas y mezclas seglin anexo VI de la Directiva 2001/59/CE Comision [9], la muestra de ensayo FIRE

LIMIT FL-02 no debe llevar etiquetado de advertencia de irritacion ocular.

Segun el anexo | del Reglamento (CE) 1272/2008 [10], la muestra de ensayo FIRE LIMIT FL-02 no debe

llevar etiquetado de advertencia de irritacién ocular.

Segun GHS (Sistema Mundialmente Armonizado clasificacién) [11] la muestra de ensayo FIRE LIMIT FL-

02 no debe llevar etiquetado de advertencia de irritacion ocular.

Consulte el capitulo 16 para obtener informaciéon detallada de los criterios de clasificacion
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14. DISTRIBUCION DEL INFORME

1 original (electronico): BSL BIOSERVICE

1 copia(electronico): Para ser enviada al peticionario



Report,BSL BIOSERVICE StudyNo.146080 Pagina 23 a 27
Version:Final

15. Referencias

15.1. Bibliografia

[1] Chemikaliengesetz (“ChemicalsAct”)oftheFederalRepublicofGermany,Appendix1 to§19aasamended
and promulgated on August28, 2013(BGBI.[S. 3498)

[2] Konsens-DokumentderBund-Lander-ArbeitsgruppeGutelLaborpraxis (“Consensus Document of the
National and Lander Working Partyon Good Laboratory Practice”) on the archiving and storage of
records and materials,5May1998

[3] OECD Principles of Good Laboratory Practice (as revised in 1997); OECD Environmental Health and
Safety Publications; Series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring -
Number1. Environment Directorate  Organisation for Economic Co-operation and
Development,Paris1998

[4] OECD Guidelines for TestingofChemicals,No.405,“AcuteEye Irritation/Corrosion” (2012)

[6] Commission Regulation (EC )N0o440/2008,L142,Annex Part B of 30 May 2008 laying down test
methods pursuant to Regulation (EC) No. 1907/2006 of the European Parliament and of the
Council on the Registration, Evaluation,AuthorisationandRestrictionofChemicals(REACH)

[6] EPA Health Effects Test Guidelines, OPPTS870.2400AcuteEyelrritation, EPA712-C-98-195(August
1998), United States Environmental Protection Agency, Prevention, Pesticides and Toxic
Substances(7101)

[7] Directive 2010/63/EU of the European parliament of the council of 22 September 2010 on the
protectionof animals used for scientific purposes

[8] GermanAnimalWelfareAct,Art.9.2,No.7(DeutschesTierschutzgesetz,24.Juli1972(BGBLI.1S.1277),
Inkrafttretender letztenAnderung:13.Juli 2013, (Art.2AndGvom 04.Juli 2013)

[9] EC,2001:Commission Directive2001/59/ECof6thAugust 2001adaptingtotechnicalprogressforthe28th
time Council, Directive 67/548/EEC on the approximation of the laws, regulations and
administrative provisions relating to the Classification, Packaging and Labeling of Dangerous
Substances. Official Journal of theEuropeanCommunities,L225 ,21 August 2001

[10] Regulation (EC) No1272/2008 of the European Parliament and of the Council of 16 December 2008
on classification, labelling and packaging of substances and mixtures, amending and repealing
Directives
67/548/EECand1999/45/EC,and amending Regulation (EC) No1907/2006. OfficialJournal of the
European Communities,L 353,31 December 2008

[11] GHS-GloballyHarmonizedSystemofClassificationandLabellingofChemicals.Fifthrevisededition,United
Nations.New York/Geneva, 2013

[12] TVT Tieréarztliche Vereinigung fur Tierschutz, Merkblatt127 zur Tiergerechten Haltungvon
Versuchskaninchen, 2010

[13] Planung, Strukturvon Versuchstierbereichentierexperimentelltatigerinstitutionen; VeroffentlichungGV-

SOLAS (GesellschaftfurVersuchstierkunde,Societyfor LaboratoryAnimalScience),Mai1988



Report,BSL BIOSERVICE StudyNo.146080 Pagina 24 a 27
Version:Final

15.2. Literature

[14] Draize, J.H.(1955),DermalToxicitypp. 46-59,Association ofFood and Drug Officials of the
U.S., Washington
D.C.

[15] Draize,J.H.(1965), Appraisal of the Safety of Chemicals,in:Foods,Drugs and Cosmetics-Dermal
Toxicity pp. 49-52.,Assoc.of Food and Drug Officials of the United States, Topeka, Kansas

[16] Weil,S.C.,Scala,R.A.,(1971),StudyofIntra-andInterlaboratoryVariabilityintheResultsofRabbitEyeand
Skin IrritationTests. Toxicol. Appl.Pharmacol. 12:276-360
15.3. Internal BSL BIOSERVICE SOPs

Standard Operating Procedures (SOPs) No.11-2-3



Report,BSL BIOSERVICE StudyNo. 146080 Pagina 25 a 27
Version:Final

16. Apéndice: Criterio de clasificacién

Sobre la base de los resultados de la prueba, la sustancia de ensayo puede clasificarse en una de las
siguientes clases de conformidad con los criterios indicados en el anexo VI de la Directiva 2001/59/CE

de la Comision [9]:

/R 36 Irrita los ojos

- Las sustancias y las mezclas las cuales, tras aplicacion de la dosis en el animal causan lesiones
oculares significantes dentro de las 72 horas tras la exposicion y persiste por lo menos durante 24
horas.

Las lesiones oculares se consideran significantes si se muestran los signos en los ojos descritos de

acuerdo a AnnexB.5comission Regulation(EC)No.440/2008,L 142[5]y presentan cualquiera de estos

valores:

- opacidad de cornea 22 pero<3,

- Lesién en eliris 21 pero 1.5,

- rojez conjuntiva 22.5,

- edema conjuntiva (quemosis) 22,

Es aplicable en los casos que tras las pruebas utilizando 3 animales las lesiones, en dos o mas animales,
son equivalentes a cualquiera de los valores anteriores, excepto que por lesion en el iris el valor debe ser
igual o mayor que 1, pero inferior a 2 y para enrojecimiento de la conjuntiva, el valor debe ser igual o
superior a 2.5.

En ambos casos deben utilizarse todas las puntuaciones para cada lectura estipulada (24, 48 y 72 horas)
para un efecto en el calculo de los siguientes valores:

-Sustancias o preparados que causan lesiones oculares importantes, basadas en la experiencia practica
en seres humanos.

-Peréxidos organicos excepto donde esta disponible en sentido contrario.

R 41 Riesgo de lesiones oculares graves

- Las sustancias y las mezclas las cuales, tras aplicacion de la dosis en el animal causan lesiones
oculares graves dentro de las 72 horas tras la exposicion y persiste por lo menos durante 24 horas.

Las lesiones oculares se consideran graves si se muestran los siguientes valores de acuerdo alAnnexB.5
Commission Regulation (EC)No.440/2008,L 142[5]

- Opacidad de cérnea 23,

- Lesion iris >1.5.

Es aplicable en los casos que tras las pruebas utilizando 3 animales las lesiones, en dos 0 mas animales,
son equivalentes a cualquiera de los valores siguientes:

- Opacidad de cérnea 23,

- Lesion iris=2.

En ambos casos deben utilizarse todas las puntuaciones para cada lectura estipulada (24, 48 y 72 horas)

para un efecto en el calculo de los siguientes valores:
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Las lesiones oculares también son graves cuando estan todavia presentes al final del tiempo
de observacion.
Las lesiones oculares también se consideraran graves si la sustancia o preparado produce

coloracidn irreversible de los ojos

- Sustancias o preparados que causan lesiones oculares importantes, basadas en la experiencia
practica en seres humanos.
Nota:

Cuando una sustancia o mezcla se clasifica como corrosiva y se le asigna R34 o R35, el riesgo dafio
severo en |os ojos se considera implicito en R41 y no se incluye en la etiqueta.

Basandonos en los resultados de los ensayos, debe ser clasificado de acuerdo a las categorias y criterios
establecidos en Annex | of Regulation (EC)1272/2008[10]:

Irritante ocular Categoria1:

Efectos irreversibles en los ojos / Dafios severos en los ojos

Categoria Criterio

Si cuando se aplica en el ojo del animal la sustancia produce:

- al menos en una animal efectos en la cornea, iris 0 conjuntiva,
gque no van a desaparecer o que no han desparecido

Efectos irreversibles completamente los efectos en los siguientes 21 dias y/o
en los ojos - al menos 2 o 3 animales, una respuesta positiva a
(Categoriat) -opacidad en la cornea 23 y/o
-iris >1.5

Calculado a las siguientes 24,48 y 72horas tras la aplicacion.

Irritante ocular Categoria2:
Efectos irreversibles en los ojos / Irritante ocular

Categoria Criterio

Si cuando se aplica en el ojo del animal la sustancia produce:
- al menos en 2 o 3 animales una respuesta positive a:
-opacidad de cornea=1 y/o
-iritis 21;y/o
-enrojecimiento conjuntival 22 y/o
-edema conjuntival (quemosis) 22

Irritante ocular
(Categoria2)

Calculado a las siguientes 24,48 y 72horas tras la aplicacién.
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De acuerdo a los resultados de los ensayos, la sustancia ensayada debe ser clasificada en la categoria de
acuerdo a los criterios establecidos: GHS- Globally Harmonized System of Classification and Labelling of

Chemicals, fifth revised edition,2013[11]:

Darfios severos en los ojos (Categoria1)/ Efectos irreversibles en los ojos

Categoria Criterio

Si cuando se aplica en el ojo del animal la sustancia
produce:

- al menos en una animal efectos en la cornea, iris o
conjuntiva, que no van a desaparecer o que no han

Categoria1: desparecido completamente los efectos en los
Dafios severos en los ojos /Efectos siguientes 21 dias y/o
irreversibles en los ojos - al menos 2 o 3 animales, una respuesta positiva a
-opacidad en la corneal3 y/o
-iris>1.5
Calculado a las siguientes 24,48 y 72horas tras Ia
aplicacion

Irritante ocular (Categoria 2) / Efectos reversible en los ojos

Categoria Criterio

Las sustancias que tienen el potencial de provocar irritacion
ocular reversible

Si cuando se aplica en el ojo del animal la sustancia
produce:

- al menos en 2 o 3 animales una respuesta positiva a;
-opacidad de corneal1 y/o

Categoria 2/2A -iritis =1;y/o

-enrojecimiento conjuntival 22 y/o

-edema conjuntival (quemosis) 22

Calculado a las siguientes 24,48 y 72 horas tras la
aplicacion.

Dentro de categorfa 2A que un irritante ocular es
considerado ligeramente irritante para los ojos (categoria
i 2B) cuando los efectos mencionados son completamente
Categoria 2B reversibles dentro de 7 dias de observacion.
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CIF - R48005021 ALIENDALDE AUZUNEA N°B
E-48200 DURANGO (BIZKAIA) TEL. +34 94 6215470 INFORME 303028M
OBJETO El presente informe evalla la capacidad de corrosi6  n de una sustancia quimica (FL -02 solucién) por medio de
la disolucion de cinco tipos diferentes de material (acero inoxidable, aluminio, cobre, hierro y laton ) cuando se

sumerge en esta sustancia
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1. ANTECEDENTES En la fecha 07/11/14 la compafia RIOSAGRADO entrega a AZTERLAN tres litros de la siguiente disolucién:
- Material Tres botellas cada una de un litro.
- Referencia FL-02
Los andlisis y pruebas necesarias deben llevarse a cabo con el fin de alcanzar los siguientes objetivos:
- ldentificar el grado de corrosividad del fluido FL-02.

*Corrosividad se define como el proceso en el cual un soélido, especificamente un metal, esta dafiado y / o modificado
por reaccion electroquimica con otra sustancia.
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2. PROCEDIMIENTO 2.1. Seleccion de muestras

EXPERIMENTAL . . . . L - :
Para abordar el ensayo se han seleccionado cinco tipos de materials; acero inoxidable, aluminio, cobre, hierro y

laton.
La calidad de cada material ( acorde con la composicién quimica) se describe en la siguiente tabla:

Cobre CuAlI330
Laton CuzZn39Pb3
Acero inoxidable AlSI 316L
Aluminio EN AC-AISi7Mg0.6
Fundicion Fundicion esferoidal ferritica

Tabla 1. Calidad de los materials a ensayar

Se han mecanizado dos muestras iguales de cada calidad de material. La prueba se ha realizado en ambas
muestras (ver figuras 1-5).

2.2. Preparacién de las muestras metélicas

Antes de iniciar la prueba de corrosion, las muestras metalicas se han molido en grano 240 y en escabeche para
eliminar la suciedad y la suciedad en la superficie y se limpian con agua y acetona y se seca. Todas las muestras
se almacenaron en desecadores de las 24 horas antes de comenzar la prueba.

3/14
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2.3. Procedimiento experimental

Todas las muestras a analizar se pesaron con 0,0001 g exactitud, y se miden (0,001 mm de precision) con el fin de
evaluar después de la prueba de la pérdida de masa de cada uno

Por otro lado, la disolucién bajo estudio se ha transferido a 5 recipientes de vidrio con 500 ml cada una. En cada
recipiente se han introducido dos muestras de la misma calidad.

Las condiciones de la prueba fueron temperatura ambiente (25 = 1 ° C) y la duracién de la prueba se establece en 7
dias.

Después de la prueba, todas las muestras se lavaron con agua, acetona y se secan. Entonces, ellos han pesado y
se calcula la pérdida de masa. Todas las muestras se inspeccionaron (20x) para detectar la presencia de picaduras.

2.4. Observaciones

* El ensayo se ha llevado a cabo entre las fechas 11/11/14 y 18/11/14.
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3. CALCULOS La velocidad de corrosion se calcula y se expresa en mm / afio utilizando la siguiente expresion
) . ,mm 8.76 x 10* x Am
Velocidad de corrosion (T) = —
afio Sxtxp
Donde:

- Am (g) = Pérdida de masa de cada muestra metélico (promedio de dos muestras
- S = Superficie expuesta (en cm?)

- t = Tiempo expuesto (en horas)

- p = Masa especifica medida (en g/cm®)
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4. RESULTADOSS El liquido a ensayar tenia una gran cantidad de solidos en suspension de modo que durante los sélidos tiempo de ejecucion

de prueba precipitados en el fondo del recipiente, incluso para cubrir alguna de las superficies de las muestras (fig. 6).

La tabla 2 muestra las medidas de las muestras metdlicas probados

MUuestras Ancho (mm) Longitud (mm) Grosor (mm) Area (cm?)
Muestral | Muestra2 | Muestral | Muestra2 | Muetral | Muestra?2 | Muestral | Muestra 2
Cobre 14.610 14.540 32.290 32.270 12.270 12.250 20.944 20.853
Laton 13.530 13.590 24.640 24.630 10.450 10.440 14.645 14.675
0 OAX‘;S;Oble 20.880 20.940 20.050 20.000 11.290 11.480 17.615 17.776
Fundicién 10.080 19.030 34.880 34.870 13.760 13.760 28.160 28.105
Aluminio 17.180 17.220 36.410 36.370 11.170 11.250 24.482 24.584

Tabae 2. Dimensiones de las muestras ensayadas

Y en el siguiente, se presenta la pérdida de masas.

Masa inicial (g) Masa final (g) Am (g)
Muestras
Muestra 1 Muestra 2 Muestra 1 Muestra 2 Muestra 1 Muestra 2

Cobre 43,0334 42,9195 43,0326 42,9185 0,0008 0,0010
Latén 29,2232 29,3774 29,1962 29,3564 0,0270 0,0210
Acero inoxidable 37,7876 37,5692 37,7873 37,5686 0,0006 0,0003
Fundicion 64,0797 64,1721 64,0474 64,1295 0,0323 0,0426
Aluminio 18,5256 18,6177 18,5245 18,6167 0,0011 0,0010

Tabla 3. Pérdida de masa de las muestras ensayadas.
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Finalmente, la velocidad de corrosion para cada muestras es calculada de la siguiente manera;

) ) 3 Velocidad de corrosién (mm/afio)

Muestras Tiempo (h) Densidad (g/cm®) -
Muestra 1 Muestra 2 Media

Cobre 168 7,14 0,003 0,004 0,004
Latén 168 8,47 0,100 0,088 0,09
Acero inoxidable 168 8,00 0,002 0,001 0,002
Fundicion 168 7,36 0,081 0,107 0,09
Aluminio 168 2,67 0,009 0,008 0,009

Tabla 4. Velocidad de corrosion de los diferentes materiales sumergidos en FL-02.

Los analisis y pruebas realizadas en AZTERLAN permiten presentar las siguientes conclusiones

v'  Las observaciones visuales han mostrado que la solu cién en la que el latén y el hierro se sumergieron
muestra un cambio de color. No observada paralos o  tros materiales .

v' De acuerdo con la velocidad de corrosion calculada, el acero inoxidable, el cobre y el aluminio son |
materiales menos afectados por el contacto conlas  olucién de FL-02.En cambio, el latén y la fundicié
de hierro exhiben un comportamiento similar y mas a fectado que los precedentes

v" No se observan picaduras en ningun tipo de material

0s
n
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6. REGISTROS
FOTOGRAFICOS

Figura 1.Cobre . Aspecto de las muestras antes del ensayo. Figura 2. Latén . Aspecto de las muestras antes del ensayo.
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Figura 3. Acero inoxidable . Aspecto de las muestras antes del ensayo. Figura 4. Aluminio. Aspectos de las muestras antes del ensayo..
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Figura 5. Fundicion. Aspecto de las muestras antes del ensayo.
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Figura 6. La precipitacion de los sélidos durante el ensayo.
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Figura 7.Cobre . Aspecto de las muestras después del ensayo. Figura 8. Latén. Aspecto de las muestras después del ensayo.
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Figura 9. Acero inoxidable . Aspecto de las muestras despues de ensayo. Figura 10. Fundicion. Aspecto de las muestras después de ensayo.

13/14



K@ AZTERLAN [REETayairesirietrsuon

Research Alliance METALLURGY RESEARCH CENTRE

CIF - R48005021 ALIENDALDE AUZUNEA N°6 303028
E-48200 DURANGO (BIZKAIA) TEL. +34 94 6215470 INFORME M

Este informe anula y sustituye al 303028.
Los resultados de este informe sélo afectan a las muestras sometidas a ensayo.
Est4 prohibida la reproduccién parcial de este informe, salvo autorizacién por escrito de IK4 AZTERLAN.

Figura 11. Aluminio . Aspecto de las muestras después de ensayo.

El informe original se considera el que se envia y se archiva en IK4 AZTERLAN.
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DATOS IDENTIFICACION DEL CLIENTE

NOMBRE: RIO SAGRADO S.L Att. Eduardo Rodrigues do Carmo
DIRECCION: P.I As Gandaras Parcela 204

LOCALIDAD: 36400 Porrifio (Pontevedra)

DATOS DE IDENTIFICACION DE LA MUESTRA
PRODUCTO: Determinacién de la Ecotoxicidad en Daphnias segiin OCDE 202
S/REFERENCIA: 14006995

OBSERVACIONES:
F. RECEPCION: 20/10/14

LAB ENSAYOS FISICOS Y QUIMICOS Inicio: 20/10/14 Final: 23/12/14

ASUNTO SOLICITADO

Determinacidn de la Toxicidad en Daphnias segln la norma OCDE 202 de una muestra liquida remitida por el

peticionario.

La muestra esta referenciada como MUESTRA FL-02. La empresa Eurofins ha referenciado esta muestra como

14006996.

La reproducibilidad del presente documento estd solo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos sdlo dan fe de la muestra analizada
EUROFINS PRODUCT TESTING SPAIN, S.L. Inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, Volumen 43988, Folio 92, Hoja n® -B 443750, Inscripcién 13, NIF B-66137175,
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Resumen

Se ha realizado el Estudio de la toxicidad aguda en dafnias de la muestra referenciada con n®14006996.

Para la determinacién de la inhibicién de la movilidad se ha usado la especie de crustaceos Daphnia magnay se
ha seguido el método operativo MO 03 basado en el método OCDE 202.

El crustaceo de agua dulce Daphnia magna ha sido sometido a la muestra n°® 14006996 a las concentraciones de
ensayo: 100, 220, 480, 1000, 2200, 4800 y 1000mg/L de dicha muestra. La duracion total del ensayo ha sido 48
horas.

El resultado obtenido en este ensayo nos indica que la muestra n® 14006996 no es toxica para Daphnia magna a

la concentracion de 1000mg/L a las 48 horas de ensayo.

Objetivo del estudio

El objetivo del estudio es investigar los efectos de la sustancia o producto ensayado en el crustdceo de agua

dulce Daphnia magna durante 48 horas de exposicion

Organismo de ensayo

Cepa: Daphnia magna

Edad: <24 horas de vida y en buenas condiciones fisiolégicas.

Procedencia: Universidad de Stirling de Reino Unido-

Condiciones de cultivo. El cultivo de dafnias a partir del cual se han obtenido los individuos para llevar a

acabo el ensayo presenta las siguientes condiciones:

L] Temperatura: entre 18 y 220C
L Fotoperiodo de 16 horas de luz/8 horas de oscuridad
. Sin aireacion
n Alimentacion:
o Tipo de alimento: Chlorelia (microalga de agua dulce) y extracto de algas marinas
o Frecuencia de administracion de alimento: 3veces/semana.
] La sustancia de referencia utilizada para verificar la respuesta de los organismos de ensayo en

es dicromato potasico (K,Cr,0;). El resultado de la verificacion periddica de la respuesta de los

organismos de ensayo es CEsy 24h=1,2mg/L.

La reproducibilidad del presente documento esta sélo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos sdlo dan fe de la muestra analizada
EUROFINS PRODUCT TESTING SPAIN, S.L. Inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, Volumen 43988, Folio 92, Hoja n® -B 443750, Inscripcion 12, NIF B-66137175.
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Condiciones de ensayo

Duracién del ensayo: 48 horas.
Temperatura: 200C+2
Fotoperiodo: Oscuridad

Descripcion del disefio de ensayo.
o Recipientes de ensayo: Tubos de ensayo (40mL) tapados con parafilm
o Volumen de ensayo utilizado: 10mL
e NO© de recipientes de ensayo por concentracion: 4
® NO° de individuos por concentracion: 20, repartidos en 5 individuos por recipiente de ensayo
e Edad de los individuos: menos de 24 horas de vida.
e Composicién del medio de cultivo (agua de dilucion):
Composicién del medio de cultivo ASTM E 729-96:

- Solucion 1: CaCl, 2H,0 2,4 g/L H,0
- Solucién 2: MgSO, 7H,0 49,1 g/L H,0
- Solucion 3: NaHCO; 38,4 g/L H,0
- Solucion 4: KCI 1,6 g/L H,0
Afiadir a 1000ml de agua desionizada:
Solucién 1 50ml
Solucidn 2 Sml
Solucién 3 5ml
Solucién 4 5ml

Desarrollo de ensayo

e Concentraciones de ensayo: 100, 220, 480, 1000, 2200, 4800, 10000 mg/L mas un control (Unicamente
medio de cultivo)

e NUmero de concentraciones de ensayo: 7+control

e Factor de progresion geométrica utilizado: 2,2

La reproducibilidad del presente documento esta sdlo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos sdlo dan fe de la muestra analizada
EUROFINS PRODUCT TESTING SPAIN, S.L. Inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, Volumen 43988, Folio 92, Hoja n° -B 443750, Inscripcion 123, NIF B-66137175.
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® Preparacion de las soluciones de ensayo: Se ha preparado una solucién madre con una concentracion de
10g/L del material presentado (ref. 14006996). Por lo tanto, 1g del material presentado se ha disueito
en 100mL de medio de cultivo en un frasco volumétrico, Clase A de 100mL mediante agitacién, por lo
que tenemos una solucion madre de 10.000mg/L. Las diferentes soluciones utilizadas han sido
preparadas a partir de esta solucién madre.

e Condiciones de ensayo: Los recipientes de ensayo se colocan en un armario incubador isotérmico a

20+2°C y oscuridad durante un periodo de exposicién de 48h.

Resultados

El ensayo se lleva a cabo durante los dias 28 de Octubre y 30 de Octubre de 2014. Los ensayos que se adjuntan
en este informe han sido realizados por nuestro laboratorio colaborador “Centre de Recerca i Innovacié en
Toxicologia de la UPC” con numero de informe 7527/197.14 laboratorio acreditado por el CIDEM de la Generalitat
de Catalunya. Inscrito en el registro de laboratorios Agroalimentarios y reconocido por el departamento de
Agricultura, Ganaderia y Pesca; e inscrito en el registro de laboratorios de Salud Ptiblica Ambiental y Alimentaria
de la Generalitat de Catalunya y certificado segin UNE-EN-ISO 9001:2001.

Se han obtenido los siguientes resultados:

Valores de pH durante el ensayo:

° Valor de pH medio de cultivo al inicio del ensayo: 7,98

e Valor de pH medio de cultivo al final del ensayo: 7,47

° Valor de pH concentracion minima al inicio del ensayo: 7,88
® Valor de pH concentracion minima al final del ensayo: 7,75
e Valor de pH concentracion maxima al inicio del ensayo: 7,26
o Valor de pH concentracion maxima al final del ensayo: 7,19

Valores de O, disuelto (mg/L) durante el ensayo:

e Valor de O, disuelto medio de cultivo al inicio del ensayo: 8,56
e Valor de O, disuelto medio de cultivo al final del ensayo: 8,32
° Valor de O, disuelto concentracion minima al inicio del ensayo: 8,48

La reproducibilidad del presente documento esta sélo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos sélo dan fe de la muestra analizada
EUROFINS PRODUCT TESTING SPAIN, S.L. Inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, Volumen 43988, Folio 92, Hoja n© -B 443750, Inscripcion 12, NIF B-66137175.
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° Valor de O, disuelto concentracion minima al final del ensayo: 8,12
e Valor de O, disuelto concentracion maxima al inicio del ensayo: 8,23
° Valor de O, disuelto concentracion maxima al final del ensayo: 8,18

Los resultados de nimero de individuos méviles a las 24 y 48 horas estan representados en las siguientes tablas:

N© individuos moviles 24 horas

Concentracion (mg/L) Réplicas
1 p 3 4

Control 5 5 5 5 20

100 5 5 5 5 20

220 5 5 5 5 20

480 5 5 5 5 20

1000 5 5 5 5 20

2200 5 5 5 5 20

4800 5 5 5 5 20

10000 5 5 5 5 20

N9 individuos moviles 48 horas

Concentracion (mg/L) Réplicas

1 2 3 )

Control 5 5 5 5 20
100 5 5 5 5 20
220 5 5 5 5 20
480 5 5 5 5 20
1000 5 5 5 5 20
2200 5 5 5 5 20

4800 5 5 5 5 20
10000 5 5 5 5 20

La reproducibilidad del presente documento esta sélo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos solo dan fe de la muestra analizada
EUROFINS PRODUCT TESTING SPAIN, S.L. Inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, Volumen 43988, Folio 92, Hoja n® -B 443750, Inscripcidn 12, NIF B-66137175.
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En la siguiente tabla, se representa el porcentaje de inhibicion de la movilidad de las dafnias a las 24 y 48 horas de

ensayo:

Concentracion (mg/L) % inhibicién movilidad (24h) % inhibicion movilidad (48h)

Control 0 0
100 0 0
220 0 0
480 0 0
1000 0 0
2200 0 0

4800 0 0
10000 0 0

A la concentracién maxima ensayada del material ref. 14006996 no produce inhibicion de la movilidad de la especie Daphnia

magna.

CEso (24h) > 10000 mg/L
CEso (48h) > 10000 mg/L

La reproducibilidad del presente documento esta sélo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos solo dan fe de la muestra analizada
EUROFINS PRODUCT TESTING SPAIN, S.L. Inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, Volumen 43988, Folio 92, Hoja n® -B 443750, Inscripcién 12, NIF B-66137175.
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Validacién del ensayo

El criterio de validacion para este ensayo es:
- El porcentaje de inmovilizacion observado en los recipientes control es inferior o igual al 10%
- La CEg del dicromato de potasio esta comprendida entre 0,6 mg/L y 1,7 mg/L.

CONCLUSIONES

El compuesto ensayado con referencia 14006996 no es toxico para Daphinia magna (CEsy (48h) > 10000 mg/L)

Jordi Codina Prunés

Responsable Unidad Confort Ambiental
Bellaterra, 23 de Diciembre de 2014

Garantia de Calidad de Servicio

EUROFINS, garantiza que este trabajo se ha realizado dentro de lo exigido por nuestro Sistema de Calidad y Sostenibilidad, habiéndose cumplido las condiciones

contractuales y Ia normativa legal.
En el marco de nuestro programa de mejora les agradecemos nos transmitan cualquier comentario que consideren oportuno, dirigiéndose al responsable que

firma este escrito, o bien, al Director de Calidad de EUROFINS.

[ La reproducibilidad del presente documento esta solo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos sdlo dan fe de la muestra analizada
EUROFINS PRODUCT TESTING SPAIN, S.L. Inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, Volumen 43988, Folio 92, Hoja n© -B 443750, Inscripcion 123, NIF B-66137175.
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DATOS DE IDENTIFICACION

DATOS IDENTIFICACION DEL CLIENTE

NOMBRE: RIO SAGRADO S.L Att. Eduardo Rodrigues do Carmo
DIRECCION: P.I As Gandaras Parcela 204
LOCALIDAD: 36400 Porrifio (Pontevedra)

DE LA MUESTRA

PRODUCTO: Determinacion de la Ecotoxicidad en Peces segiin OCDE 203

S/REFERENCIA: 14006995
OBSERVACIONES:
F. RECEPCION: 20/10/14

LAB ENSAYOS FISICOS Y QUIMICOS Inicio: 20/10/14

ASUNTO SOLICITADO

Final: 23/12/14

Determinacion de la Toxicidad en Peces segln la norma OCDE 203 de una muestra liquida remitida por el

peticionario.

La muestra esta referenciada como MUESTRA FL-02. La empresa Eurofins ha referenciado esta muestra como

14006995.

La reproducibilidad del presente documento esta sdlo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos sdlo dan fe de la muestra analizada

EUROFINS PRODUCT TESTING SPAIN, S.L. Inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona, Volumen 43988, Folio 92, Hoja n® -B 443750, Inscripcion 12, NIF B-66137175.
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Se ha realizado el Estudio de la toxicidad aguda en peces de la muestra referenciada con n°14006995. Para la
determinacion de la mortalidad se ha usado la especie de teledsteos de agua dulce Brachydanio rario y se ha
seguido el método operativo MO 05 basado en el método OCDE 203.

El pez de agua dulce Brachydanio rerio ha sido sometido a la muestra N° 14006995 a las concentraciones de
ensayo: 10, 22, 48, 100, 220, 480, 1000, 2200, 4800 y 1000 mg/L de dicha muestra. La duracién total del ensayo
ha sido 96 horas.

El resultado obtenido en este ensayo nos indica que la muestra N° 14006995 presenta una CL 5, 96h para

Brachyhdanio rerio de 6930mg/L.

Objetivo del estudio

El objetivo del estudio es investigar los efectos de la sustancia o producto ensayado en el teledsteo de agua dulce

Brachyhdanio rerio durante 96 horas de exposicion

Organismo de ensayo

® Cepa. Brachydanio rerio
@ Procedencia: P&S, S.L
e Peso (g): 0,27%0,12
e Condiciones de mantenimiento:
u Temperatura: 22°C+2
L] Fotoperiodo de 12 horas de luz/12 horas de oscuridad
" Concentracion de Oxigeno disuelto: >60%
L] Alimentacion:
o Tipo de alimento: Escamas comerciales destinadas a la alimentacién de peces
o Frecuencia de administracion de alimento: 3veces/semana, hasta 24 horas antes del

inicio de ensayo
L] Aclimatacidn: minimo 12 dias
n Mortalidad: 0%

La reproducibilidad del presente documento esta solo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos sdlo dan fe de la muestra analizada
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Condiciones de ensayo

Duracion del ensayo: 96 horas.
Temperatura: 22°C+2
Fotoperiodo: 12 horas de luz/12 horas de oscuridad

Descripcion del disefio de ensayo.
o Recipientes de ensayo: Acuarios para peces
o Volumen de ensayo utilizado: 3L

N° de recipientes de ensayo por concentracion: 1

N© de individuos por concentracion: 7

Aireacion continua durante el ensayo

Alimentacion: Ninguna durante el ensayo.

Caracteristicas de la calidad del agua:
o Dureza: 152mg CaCOs/L
o pH: 8,29
o Temperatura: 220C+2

o Concentracion de O, disuelto: >70%

Desarrollo de ensayo

Tipo de ensayo: Semi estatico. Se realiza un cambio de agua a las 48 horas de ensayo.

e Concentraciones de ensayo: 10, 22, 48, 100, 220, 480, 1000, 2200, 4800 y 10000 mg/L mas un control

(Unicamente agua declorada)
e Numero de concentraciones de ensayo: 10+control
e Factor de progresion geométrica utilizado: 2,2

e Preparacidn de las soluciones de ensayo: se han realizado las diluciones para cada una de las

concentraciones de ensayo afiadiendo la cantidad de muestra necesaria y llevando a volumen de 3 litros.

e Alas 48 horas del ensayo se renueva el agua declorada de todos los acuarios de ensayo.

e Temperatura de ensayo: 220C+2

La reproducibilidad del presente documento estd sélo autorizada si se realiza en su totalidad.
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Resultados

El ensayo se lleva a cabo durante los dias 27 de Octubre y 31 de Octubre de 2014. Los ensayos que se adjuntan
en este informe han sido realizados por nuestro laboratorio colaborador “Centre de Recerca i Innovacié en
Toxicologia de la UPC” con numero de informe 7527/196.14 laboratorio acreditado por el CIDEM de la Generalitat
de Catalunya. Inscrito en el registro de laboratorios Agroalimentarios y reconocido por el departamento de
Agricultura, Ganaderia y Pesca; e inscrito en el registro de laboratorios de Salud Plblica Ambiental y Alimentaria
de la Generalitat de Catalunya y certificado segin UNE-EN-ISO 9001:2001.

Se han obtenido los siguientes resultados:

Valores de pH durante el ensayo:

Concentracion (mg/L)

Control 8,29 8,30 8,32 8,24
10 8,26 8,25 8,23 8,25
22 8,27 8,24 8,24 8,25
48 8,24 8,23 8,25 8,26
100 8,26 8,24 8,26 8,24

220 8,27 8,25 8,26 8,24
480 8,26 8,25 8,25 8,25
1000 8,25 8,26 8,27 8,24
2200 8,19 8,24 8,21 8,23
4800 8,07 8,22 8,09 8,22
10000 7,99 8,18 8,00 8,19

(*): Antes de la renovacién
(**): Después de la renovacion

La reproducibilidad del presente documento estd sdlo autorizada si se realiza en su totalidad.
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Valores de O, disuelto (%) durante el ensayo:

Concentracion (mg/L)

Control 94,3 95,4 95,6 95,8
10 94,6 95,4 95,7 95,9
22 94,7 95,6 95,4 96,0
48 94,5 95,5 95,7 96,0
100 94,5 95,5 95,6 95,8
220 94,7 95,4 95,6 96,1
480 94,6 95,6 95,5 95,9
1000 94,8 95,3 95,4 95,9
2200 94,6 95,3 95,4 95,8
4800 94,6 95,4 95,6 96,0
10000 94,7 95,4 95,5 96,0

(*): Antes de la renovacion
(**): Después de la renovacién

Valores de Temperatura (°C) durante el ensayo:

Concentracién (mg/L) Oh 48h’ 48h™" 96h
Control 21 21 21 21
10 21 21 21 21
22 21 21 21 21
48 21 21 21 21
100 21 21 21 21
220 21 21 21 21
480 21 21 21 21
1000 21 21 21 21
2200 21 21 21 21
4800 21 21 21 21
10000 21 21 21 21

(*): Antes de la renovacion
(**): Después de la renovacion

La reproducibilidad del presente documento esta sélo autorizada si se realiza en su totalidad.
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Los resuitados de los peces muertos a las 24h, 48h, 72h y 96h estan representados en la siguiente tabla:

Concentracion (mg/L)

Control 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0
22 0 0 0 0 0
48 0 0 0 0 0
100 0 0 0 0 0

220 0 0 0 0 0
480 0 0 0 0 0
1000 0 0 0 0 0
2200 0 0 0 0 0
4800 0 0 0 0 0
10000 0 4 5 7 7

En la siguiente tabla, se representa el porcentaje de mortalidad de los peces a las 24, 48, 72 y 96 horas de ensayo:

Concentracion (mg/L) 24h 48h 72h 96h
Control 0% 0% 0% 0%
10 0% 0% 0% 0%
22 0% 0% 0% 0%
48 0% 0% 0% 0%
100 0% 0% 0% 0%
220 0% 0% 0% 0%
480 0% 0% 0% 0%
1000 0% 0% 0% 0%
2200 0% 0% 0% 0%
4800 0% 0% 0% 0%
10000 57% 71% 100% 100%

La reproducibilidad del presente documento estd sdlo autorizada si se realiza en su totalidad.

Los resultados obtenidos sélo dan fe de la muestra analizada
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Debido a que los datos obtenidos son inadecuados para el calculo de la CLsy empleando métodos estandarizados,
se utiliza como una aproximacion de la Clg la media geométrica de la concentracion mas alta que no causa
ninguna mortalidad y la concentracion mas baja que produce 100% de mortalidad del producto ensayado con
referencia 14006995:

CLso (96h) = 6930mg/L
El producto de ensayo n® 14006995 presenta una ClLsy 96h para Brachydario rerio de 6930mg/l.

Validacidn del ensayo

El criterio de validacién para este ensayo es:
- Deben mantenerse las condiciones constantes a ser posible durante todo el ensayo
- La mortalidad en los controles no debe ser superior al 10% al final def ensayo
- la concentracion de oxigeno disuelto debe ser por lo menos del 60% del valor de saturacién del aire.

CONCLUSIONES

El producto de ensayo n® 14006995 presenta una ClLsy 96h para Brachydario rerio de 6930mg/I.

& L

Jordi Codina Prunés

Responsable Unidad Confort Ambiental
Bellaterra, 23 de Diciembre de 2014

Garantia de Calidad de Servicio

EUROFINS, garantiza que este trabajo se ha realizado dentro de lo exigido por nuestro Sistema de Calidad y Sostenibilidad, habiéndose cumplido las condiciones
contractuales y la normativa legal.

En el marco de nuestro programa de mejora les agradecemos nos transmitan cualquier comentario que consideren oportuno, dirigiéndose al responsable que
firma este escrito, o bien, al Director de Calidad de EURQOFINS.

La reproducibilidad del presente documento esta sélo autorizada si se realiza en su totalidad.
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1. Copia de Certificado GLP

Bayerisches Landesamt fur
Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

GLP-Bescheinigung/Statement of GLP Compliance
(geméaR/according to § 19b Abs. 1 Chemikaliengesetz)

Eine GLP-Inspektion zur Uberwachung Assessment of conformity with GLP
der Einhaltung der GLP-Grundsatze according to Chemikaliengesetz and
gemaBl Chemikaliengesetz bzw. Richt- Directive 2004/9/EC at:

linie 2004/9/EG wurde durchgefahrt in:

& Prafeinrichtung/Test facility D Prufstandort/Test site

BSL BIOSERVICE
SCIENTIFIC LABORATORIES GMBH
BEHRINGSTRARE 6-8
82152 PLANEGG

(Unver hselb. Bezei g und Ad qui | name and add )

Prifungen nach Kategorien/Areas of Expertise
(gemaB/according ChemVwV-GLP Nr. 5.3/OECD guidance)

Kategorie 2
Kategorie 3

Kategorie 9*
*Mikrobiologische Sicherheitsprifungen; Wirksamkeitsprifungen an Zellkulturen

Datum der Inspektion/Date of Inspection
(Tag.Monat.Jahr/day. month.year)
03.- 04.07.2012

Die/Der genannte Prifeinrichtung/Prifstandort The above mentioned test facility/test site is
befindet sich im nationalen GLP-Uberwachungs-  included in the national GLP Compliance

verfahren und wird regelmaRig auf Einhaltung der Programme and is inspected on a regular basis.

GLP-Grundsatze uberwacht.

Auf der Grundlage des Inspektionsberichtes wird  Based on the inspection report it can be confirmed,
hiermit bestatigt, dass in dieser Prifeinrichtung/ that this test facility/test site is able to conduct the

diesem Prifstandort die oben genannten Prif- aforementioned studies in compliance with the
ungen unter Einhaltung der GLP-Grundsatze Principles of GLP.
durchgefahrt werden konnen.

Erlangen, 22.01.2013
Dr. Peter Franke

: \—/ Leitender Regierungsdirektor
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4. Prefacio

4.1. Abreviaturas

Art. Artikel(article)

BGBI. Bundesgesetzblatt(FederalLawGazette)

bw bodyweight

Dipl.-Biol. DiplomBiologe(BiologyDiploma)

EC EuropeanCommission

EEC EuropeanEconomic Community

e.g. exempligratia (forexample)

EPA Environmental Protection Agency

GHS Globally Harmonized System of Classification and Labelling of Chemicals
GLP Good Laboratory Practice

GmbH Gesellschaftmitbeschrankter Haftung(company with limited liability)
IvC individually ventilated cage(s)

DLso Dosis Letal Media

No. number

OECD Organization for Economic Cooperation and development

OPPTS Office of Prevention, Pesticides and Toxic substances

QAU Quality Assurance Unit

SOPs Standard Operating Procedures

SPF specific-pathogen free
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4.2. General

Cliente:

Monitor estudio:

Centro de ensayo:

BSL BIOSERVICEStudyNo.:
Muestra de ensayo:
Titulo:

4.3. Personal de proyecto
Director de estudio:

Responsables:

Head ofGLP
Quality Assurance Unit:

4.4. Cronograma

Recepcion muestra de ensayo:
Fecha inicio ensayos:
Periodo de aclimatizacion:

Fecha inicio experimento:
Fecha aplicacion de dosis:

Fecha final experimento:

RIO SAGRADO, S.L.
POL.IND.AS GANDARASPARCELA
204

36400

PORRINOSPAIN

Ms YesikaTruijillo
MufiozEurofins
ProductTestingSpainCampusU
AB

C/FontdeCarme,s/n08

193 BellaterraSPAIN

BSL BIOSERVICE
Scientific Laboratories
GmbHBehringstral3e 6/8
82152
PlaneggGermany

146079
FIRE LIMIT FL-02

AcuteDermalToxicity(LimitTest)in theRatwith
FIRE LIMIT FL-02

Dr.PradeepTakawale

Dr.Angela
LutterbachDr.KatrinWi
tschital

Dipl.-Biol.UweHamann

310ctober2014

03December2014

Maleanimals: 110ctober2014-16December2014
Female animals:08 January2015-12 January2015
17December2014

Maleanimals: 17December2014

Female animals:13 January2015

27 January2015
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5. Garantia de calidad

5.1. GLP Cumplimiento
Este estudio se realiza de modo para cumplir con los siguientes requisitos:

Chemikaliengesetz(“ChemicalsAct”) of the FederalRepublicofGermany,Appendix1to§19aasamended
and promulgatedon August28,2013 (BGBI.1S.3498)[1].

Konsens-DokumentderBund-Lander-ArbeitsgruppeGuteLaborpraxis(“Consensus  Documentof the
NationalandLanderWorkingPartyonGoodLaboratoryPractice*)onthearchivingandstorageof records and
materials,5 May1998[2].

OECD Principles of Good Laboratory Practice( as revisedin1997);OECD Environmental Healthand
Safety Publications; Serieson Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring-
Numberl.Environment Directorate,Organisationfor Economic Co-operation and Development,Paris
1998[3].

TheOECDPrinciplesofGoodLaboratoryPracticeareacceptedbyregulatoryauthoritiesthroughoutthe
European Community,USA and Japan.

Este estudio se evalué en cumplimiento con el plan de estudios y los procedimientos operativos
estandars de BSL BIOSERVICE. El estudio o la facilidad de prueba es inspeccionada periédicamente
por la unidad de aseguramiento de la calidad segun los puntos correspondientes. Estas inspecciones y
auditorias se llevan a cabo por la unidad de aseguramiento de la calidad, personal independiente de
personal involucrado en el estudio. Una declaracion de aseguramiento de la calidad firmada, un listado
de todas las auditorias realizadas, estan incluidas en el informe.

5.2 Pautas

Este estudio has sido realizado de acuerdo a los procedimientos indicados por BSL BIOSERVICE
SOPs y se aceptaron las siguientes directrices y recomendaciones:

OECD GuidelinesforTestingofChemicals,Section4,No0.423,"AcuteOralToxicity—Acute Toxic
Class Method’adopted 17 December2001 [4]

Commission Regulation (EC)N0.440/2008,L 142,Annex PartB,Method B.1,tris 30 May2008 [5] EPA

Health EffectsTestGuidelines,OPPTS870.1100"Acuteoraltoxicity”,EPA712-C-02-190,
December2002 [6]

Los procedimientos y servicios cumplen con la directiva 2010/63/EU[7] y la legislacion nacional
definido en la ley de protecciébn animal utilizados para los procedimientos cientificos y
experimentales.[8].

5.3. Sistema de archivo

Durante un periodo de 15 afios ( o inferior, si conforme con reglamentos GLP) BSLBIOSERVICE
Scientific Laboratories GmbH almacenara los registros, materiales y muestras en sus sistemas de
archivo cientificos segun los requisitos establecidos en GLP.

Los siguientes registros tienen que almacenarse conforme a las normas GLP:

Las versiones electronicas originales del informe final, el plan de estudios y documentacién de datos
originales generadas durante la realizacion del estudio (documentacion asi como cualquier otras
notas de datos originales, impresiones de instrumentos y equipos) y la correspondencia con el
patrocinador del estudio. Con pocas excepciones, serdn capturados datos usando el sistema
informatizado departamental validado E-Workbook (ID Business Solutions Ltd.) y estos datos seran
archivados electrénicamente. Para datos originales no electrénicos el archivo se realizara en forma
de papel segun SOPs apropiados. Sélo con el consentimiento previo del peticionario se descartara
cualquier documento relacionado con el estudio.
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Los siguientes materiales y muestras deben ser almacenadas segun el periodo del tiempo especificado
en las normas GLP: una muestra conservada del elemento de prueba se archivara segun las nhormas
GLP, si es posible y se descartaran sin el consentimiento previo del peticionario. Otros materiales y
muestras deben ser almacenados segun las normas GLP y desecharse después del periodo respectivo
archivado con el consentimiento previo del patrocinador. Salvo acuerdo en contrario por escrito, el
elemento de prueba restante se descartara tres meses después del lanzamiento del informe.
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6. Declaracion de Conformidad

BSL BIOSERVICE

StudioNo.: 146079

Muestra de ensayo: FIRE LIMIT FL-02

Titulo: Acute Dermal Toxicity (LimitTest) in the Rat with
FIRE LIMIT FL-02

Director de estudio: Dr.PradeepTakawale

Este estudio has sido realizado de acuerdo a los procedimientos indicados por BSL BIOSERVICE
SOPs y se aceptaron las siguientes directrices y recomendaciones:

Chemikaliengesetz(“ChemicalsAct”)oftheFederalRepublicofGermany,Appendix1to§19aas amended
and promulgated on August28,2013 (BGBI.IS.3498)[1].

Konsens-DokumentderBund-Lander-ArbeitsgruppeGuteLaborpraxis(“ConsensusDocumentof
theNationalandLanderWorkingPartyonGoodLaboratoryPractice*)onthearchivingandstorage of records
and materials,5 May1998 [2].

“OECD Principles ofGoodLaboratoryPractice (as revised in 1997)",Paris 1998 [3].

Sin ninguna circunstancia que pudiera afectar la calidad o la integridad del estudio.
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7. Declaracién de aseguramiento de calidad

BSL BIOSERVICE

StudyNo.: 146079

Muestra de ensayo: FIRE LIMIT FL-02

Titulo: Acute Dermal Toxicity (Limit Test) in the Rat with
FIRE LIMIT FL-02

Director de estudio: Dr.PradeepTakawale

Este informe y la realizacion de este estudio fueron inspeccionados por la unidad de
aseguramiento de la calidad en las siguientes fechas::

Fecha de
Fase de Fecha de la presentacion de
inspeccion QAU inspeccion QAU informes al
Director de estudio
y gestion
Plan de estudio Final de 02 Diciembre 2014 02 Diciembre 2014
auditoria:
Fase experimental de 07 Enero 2015 07 Enero 2015
auditoria:
Informe final de auditoria: 28 Enero 2015 28 Enero 2015

Este informe refleja los
datos originales.

Memberofthe
QualityAssurance Unit:
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8. Resumen de resultados

8.1. Resumen

De acuerdo con los criterios de ensayo establecidos en el anexo VI de la comisién directiva
2001/59/ECJ[9]la sustancia se ha clasificado como sigue

Clasificado como téxico [ ]
Clasificado como perjudicial |:|
No clasificado |:|
Ensayo limite

De acuerdo con los criterios de ensayo establecidosen GHS(Globally

HarmonizedSystemof Classification and LabellingofChemicals)[11],la sustancia se ha

clasificadocomosigue

clasificadocategorial []
clasificadocategoria2 []
clasificadocategoria3 []
clasificadocategoria4 []

no clasificado

DLso:
Especie/raza:

Vehiculo (humidificante):

NUmero de animales:

Duracién a la exposicion:

Método:

>2000mg/kg bw

WISTARCII:WI(Han)rats

ningun vehiculo usado

5 machos y5 hembras

24 horas
OECD402 [4]

EC 440/2008,Method B.3[5]OPPTS

870.1200 [6]
Tablal: Resultados
. Dosis Nuamero Nuamero de
Grupo de Animal
ensayo No. (mg/kg bw) de. muertes
Animales
Machos 21-25 2000 5 0
Hembras 26-30 2000 5 0

bw= peso corporal
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Signos de toxicidad sistematica relacionada a nivel de la dosis utilizada, tiempo de inicio y duracion

No se observaron efectos relacionados con el tratamiento.
Efecto sobre los 6rganos (relacionado con el nivel de dosis):
Ne observaron efectos relacionados con el tratamiento

Signos de irritacion  :

No se observo ninguna sefial de irritaciones.

8.2. Conclusién

De acuerdo a las condiciones del presente estudio, y exclusivamente para uso cutaneo de la
muestra de ensayo FIRE LIMIT FL-02 a ratas en dosis de 2000 mg/kg de peso corporal no se asocio
ninguna mortalidad, signos de toxicidad ni signos de irritacion.

La dosis aplicada DL 50 se determiné que fuera
>2000mg FIRE LIMITFL-02 /kg peso corporal.

Conforme a los criterios para la clasificacion y el etiquetado de los requisitos para las sustancias
peligrosas y mezclas segun anexo VI de la Directiva 2001/59/CE Comision [9], la muestra de ensayo
FIRE LIMIT FL-02 no debe llevar etiguetado de toxicidad cutanea.

Segun el anexo | del Reglamento (CE) 1272/2008 [10], la muestra de ensayo FIRE LIMIT FL-02 no
debe llevar etiquetado de advertencia de toxicidad cutanea.

Segun GHS (Sistema Mundialmente Armonizado clasificacion) [11] la muestra de ensayo FIRE LIMIT
FL-02 debe ser etiquetada y clasificada como categoria 5 para toxicidad cutanea.

Para mas detalle sobre clasificacién ver apartadol6.
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0. Introduccion

9.1. Justificacién de criterio seleccionado.

Este estudio proporciona informacion sobre peligros para la salud que puedan derivarse de una
exposicion a corto plazo por via dérmica.

Este estudio se realizé de acuerdo a los requisitos indicados en OECD402 [4]y OPPTS 870.1200 [5].

Este método de ensayo describe una prueba de dosis Unica, lo que permite una estimacioén suficiente de
la toxicidad dérmica aguda, siempre que no exista mortalidad relacionada con el compuesto dentro del
periodo de observacion.

Si se produce mortalidad, debe considerarse un estudio completo.

9.2. Justificacion de método de ensayo seleccio  nado

Ninguin método “in vitro” estd disponible para la toxicidad aguada dérmica.
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10. Materiales y Métodos

10.1 Carateristicas de la muestra de ensayo

La muestra de ensayo fue inspeccionada en la entrega en las instalaciones (por ejemplo
nombre de elemento de prueba, lote no. y datos adicionales fueron comparados con la
etiqueta) basado en las siguientes especificaciones proporcionadas por el cliente.

Nombre:

Numero de lote.:

Naturaleza de la sustancia de ensayo:
No.CAS

Estado fisico a la recepcion:
Color:

Densidad:

pH a la recepcion:

Condiciones de almacenamiento:
Fecha produccion:

Fecha caducidad:

Precauciones de seguridad:

10.2. Preparacion muestra de ensayo

FIRE LIMIT FL-02
20140916
Industria Quimica

57-13-6 (Urea)
7783-20-2 (Sulfato amaonico))

liquido

blanco

1.03 g/mL

6.7

a temperatura ambiente, protegido de la luz
16 Septiembre 2014

16 Septiembre 2016

Los procedimientos rutinarios de higiene fueron
suficientes para asegurar la seguridad y la salud
personal.

Tal y como la muestra fue proporcionada por el peticionario.

10.1. Sistema de ensayo

Especies/raza: WISTAR rats Crl:WI(Han)
Procedencia: Charles River,97633Sulzfeld,Germany
Sexo: macho y hembra (no embarazada)
Numero de animales: 5 machos 5 hembras

Edad al comienzo de los ensayos:

Machos:18-19 semanas

Hembras:21-22 semanas

Peso corporal el dia de la administracion:  machos:234—- 268 g

hembras:205- 218 g

Los animales se derivan de un sistema controlado de cria (SPF). Segun el arti. 9.2, N° 7 de la ley
alemana sobre el Bienestar Animal [9] los animales fueron criados para fines experimentales.
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10.4.1 Condiciones de alimentacion y vivienda

- Barrera completa en una habitacién con aire acondicionado

- Temperatura:22+ 3 °C

- Humedad relativa: 55+ 10%

- Luz artificial secuencia de 12 horas de luz, 12 horas de oscuridad

- Cambio de aire:10x/hora

- Acceso libre a Altromin 1324 dieta de mantenimiento para ratas y ratones(lot no. 1239})

- Acceso libre agua(agua potable, control de residuos municipales, controles microbioldgicos a
intervalos regulares).

- Los animales fueron mantenidos individualmente en jaulas de IVC, tipo Il H, jaulas de polisulfona
en Altrominy con camas con fibra textil(lotno.02102140831)

- Los certificados de alimentos, agua y ropa de cama se archivan en BSL BIOSERVICE.

- Periodo de aclimatacién adecuada (minimo 5 dias) bajo condiciones de laboratorio

10.4. Preparacion de los Animales
Los animales fueron identificados mediante marca con tinta.

Aproximadamente 24 horas antes del examen e inmediatamente antes de la aplicaciébn, ambos ojos
de cada animal fueron examinados. Se realiz6 una inspeccion sanitaria para garantizar el buen
estado de salud de los animales

Como minimo un 10% de la superficie del cuerpo fue adaptado para la aplicacion.

Antes de la aplicacién se realizé una observacion clinica detallada de todos los animales. Se
utilizaron sélo animales sanos.

10.5. Aplicacién

La aplicacion se aplicé en una sola dosis, uniformemente sobre un area que era aproximadamente
el 10% de la superficie total del cuerpo.

La aplicacion se llevé a cabo en contacto con la piel mediante un vendaje a lo largo de un periodo
de 24 horas. La preparacion consistid en una cinta de Gasa no-irritante y se fij6 con un
esparadrapo adicional de manera adecuada.

10.6. Nivel de dosis

Se aplic6 en una dosis Unica de 2000 mg/kg de peso corporal de cada animal.
10.7. Periodo de exposicion

El ensayo se llevé a cabo sobre la muestra en contacto con la piel a lo largo de un periodo de 24
horas. Al final del periodo de exposicion, el residuo de la muestra fue quitado usando una inyeccion
con agua (AlleManPharma, Lote n® 260813 1, fecha de caducidad: 31/07/2016).

10.8. Periodo de observacion
Se observaron todos los animales durante 14 dias después de la dosificacion.
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10.9. Irritacion dermal primaria

Signos de eritema y/o edema fueron evaluados mediante el sistema de puntuacion (Table2)
indicado en OECD Guideline 404 [9].

Tabla2: Sistema de puntuacion

Formacion de Eritema y Escaras

Sin eritema
Eritema muy ligera(vagamente perceptible)
Eritema muy definida

Eritema de moderada a severa

A W N BB O

Eritema severa (enrojecimiento) a formacion de escaras grado preventivo de eritema

Formaci 6n de Edema

Sin Edema
Edema muy ligera (vagamente perceptible)
Edema leve (los bordes del area bien definida por aumento definitivo)

Edema moderado (levantado aproximadamente 1 mm)

A W N P O

Edema severo (levantado mas de 1 mm y se extienda mas alla del area de exposicion)

10.10. Control de peso

Los animales se pesaron el dia 1 (antes de la aplicacion) y los dias 8 y 15.

10.11. Examen clinico

Se realiz6 un examen clinico cuidadoso varias veces, el dia de la dosificaciéon (al menos una vez
durante los primeros 30 minutos y con especial atencién durante la primera dosis después de 4
horas). Tan pronto como los sintomas fueron notados fueron registrados. Posteriormente, los se
observaron los signos clinicos una vez al dia hasta el final del periodo de observacién. Se registraron
todas las anormalidades.

Las observaciones incluyeron cambios en la piel, ojos y membranas mucosas. También se examinaron
los sistemas respiratorios, circulatorios, autonémicos y centrales nerviosos, actividad y comportamiento.
Se prestd mucha atencion a las observaciones de temblores, convulsiones, salivacion, diarrea, letargo,
suefio y coma.

10.12. Patologia

Al final del periodo de observacion los animales fueron sacrificados con una sobredosis de
pentobarbital inyectada por via intraperitoneal (Narcoren ® Merial; N° de lote: 236014, fecha de
caducidad: 31/01/2017) a una dosis de 250-400 mg/kg bw.

Todos los animales fueron sometidos a necropsia y fueron examinados macroscépicamente para
cambios patoldgicos brutos. En ausencia de cambios patolégicos brutos los tejidos fueron preservados
para una posible evaluacion histopatolégica.
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10.13. Evaluacién de resultados
Las reacciones individuales de cada animal se registraron en cada momento de la

observacion.

Se registraron datos de respuesta toxica por sexo y dosis.
Naturaleza, gravedad y duracién de las observaciones clinicas fueron
descritas.

Los cambios de peso se resumieron de forma tabular.
Los resultados de la autopsia fueron descritos.

Con pocas excepciones, los datos fueron capturados utilizando el sistema informatizado
departamental validado E-WorkBook (version 9.4.0, ID Business Solutions Ltd.).

Para mas informacion sobre clasificacion ver apartadol6.
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11. Desviaciones del plan de estudio

A continuacion la siguiente desviacion fue hallada:
Afecta:
Monitor de estudio, plan de estudio,p.6

Antes:

Manuela Acosta

Nuevo:

Ms YesikaTrujillo Mufioz

Razon:

Peticién del cliente.

Esta desviacion no influyd en la calidad o la integridad del presente estudio.
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12. Resultados

La muestra de ensayo no presenta signos de toxicidad dérmica aguda, ni tampoco signos de
irritacion dérmica tras una Unica dosis de la aplicacion. Para resultadosindividualesTabla3aTabla8.

12.1. Signos clinicos de toxicidad sistematica

Se presentan los resultados clinicos detallados del estudio enTabla3yTabla4.

Tabla3:Signos clinicos de toxicidad sistematica—Reg

istro individual-Machos

Grupo de Tiempo de | Animal No. Dosis Observaciones
(mg/kg bw)
ensayo ensayo
21
22 _ _ _
Machos omin— 15d 23 2000 Sin registros especificos
24
25

min=minuto(s);d= dias(s),bw= peso corporal; nsf= sin registros especificos

Tabla4:Signos clinicos de toxicidad sistematica—Reg

istro individual -Hembras

Grupo de Tiempo de | Animal No. kg [t))\(l)vs)ls(mg Observaciones
ensayo ensayo
26
27
Hembras Omin— 15d 28 2000 Sin registros especificos
29
30

min=minuto(s);d= dias(s),bw= peso corporal; nsf= sin registros especificos

12.2. lIrritacién de la piel en el momento de la apl

icacion

Tabla5: Irritacidn de la piel en el momento de la aplicacion—Registro individual-Machos

Grupo de Tiempo de | Animal No. rst%ZTnzlE Qbservaciones locales en la
ensayo ensayo piel
21
22
Machos 2d—15d 23 0/0 Sin registros especificos
24
25

0, 1, 2, 3,4=sistema de puntuacién descrito en OECD Guideline404(Table2); d= dias(s)
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Tabla6: Irritacion de la piel en el momento de la aplicacién —Registro individual-Hembras

Grupo de Tiempo de | Animal No. Edema/Eritema Observaciones
ensayo ensayo locales en la piel
26
27 _ _
Hembras 2d -15d 28 0/0 Sin reg|s,t_ros
especificos
29
30

0, 1, 2, 3,4=sistema de puntuacién descrito en OECD Guideline 404(Table2); d= dias(s)

12.3. Desarrollo del peso corporal

El desarrollo de peso corporal de todos los animales machos y hembras estuvo dentro del rango
esperado (Tabla 7).

Tabla 7: Peso corporal absoluto en gy ganancia de peso corporal en%

Ganancia de
) Dosis Peso corporal(g)en d ias peso
Grupo de Animal No. (mg/kg bw) comparado
ensayo con Dial (%)
1 8 15 15
21 268 284 320 19
22 265 285 310 17
Machos 23 2000 247 263 289 17
24 262 279 308 18
25 234 252 274 17
26 207 213 225 9
27 213 222 227 7
Hembras 28 2000 207 209 219 6
29 218 223 233 7
30 205 208 217 6

bw= peso corporal
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12.4. Patologia

Con la excepcion de inyeccion aguda de los vasos sanguineos en la region abdominal, que es
debido a la inyeccion de eutanasia, ningunos cambios patoldgicos brutos especificos se registraron
para cualquier animal (para ver los datos individualesTabla8).

Tabla8:Registros macroscépicos—Registro individual— Machos y Hembras
. Dosis p . L.
Grupo de Animal No. Organo Registros macroscopicos
ensayo (mg/kg bw)
21
22
Machos 23 2000
24
25
- Sin observaciones
26 especificas
27
Hembras 28 2000
29
30
bw= peso corporal
12.5. DL50
CorteTabla9:DL50
Dosis Numero NuUmero de DL50Corte
Grupo deAnimales muertes
ensayo (mgl/kg bw) (mg/kg bw)
Machos 2000 5 0
>2000
2000 5 0

Females
bw= peso corporal
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13. Conclusiéon

Las condiciones del presente estudio, sélo para uso cutaneo de la muestra de ensayo FIRE LIMIT FL-02
a ratas con dosis de 2000 mg/kg de peso corporal, no se asocioé con ninguna mortalidad y signos de
toxicidad ni signos de irritacion.

La dosisLD50determinada para aplicacion fue:
>2000mg FIRE LIMITFL-02 /kg peso corporal.

Conforme a los criterios para la clasificacion y el etiquetado de los requisitos para las sustancias
peligrosas y mezclas segun anexo VI de la Directiva 2001/59/CE Comision [9], la muestra de ensayo
FIRE LIMIT FL-02 no debe llevar etiquetado de toxicidad cutéanea.

Segun el anexo | del Reglamento (CE) 1272/2008 [10], la muestra de ensayo FIRE LIMIT FL-02 no
debe llevar etiguetado de advertencia de toxicidad cutdnea.

Segun GHS (Sistema Mundialmente Armonizado clasificacion) [11] la muestra de ensayo FIRE LIMIT
FL-02 debe ser etiquetada y clasificada como categoria 5 para toxicidad cutanea.

Para més detalle sobre clasificacién ver apartadol6.
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14. Distribucion del informe

1 original (electrénico): BSL BIOSERVICE
1copia (electrénico): a enviar al solicitante
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16. Apéndice: Criterio de clasificacion

Sobre la base de los resultados de la prueba, la sustancia de ensayo puede clasificarse en una de
las siguientes clases de conformidad con los criterios indicados en el anexo VI de la Directiva
2001/59/CE de la Comision [9]:

* Muy téxico

Las sustancias y mezclas se clasificaran como muy téxicos y se les asignara el simbolo "T +" y la
indicacion de peligro "muy toéxico" siguiendo los criterios especificados a continuacion. Las frases de
riesgo que se asignaran conforme a los criterios siguientes:

R27 Muy toxico en contacto con la piel

- DL50 dermico,rata o conejo:< 50 mg/kg

» TOXico

Las sustancias y mezclas se clasificardn como muy téxicos y se les asignara el simbolo "T" y la
indicacién de peligro "tdxico" siguiendo los criterios especificados a continuacion. Las frases de riesgo
gue se asigharan conforme a los criterios siguientes:

R24 Toxico en contacto con la piel
- DL50 dérmico, rata o conejo:50<DL50< 400mg/kg

* Nocivo

Las sustancias y mezclas se clasificardn como muy toxicos y se les asignara el simbolo "Xn" y la
indicacion de peligro "Nocivo" siguiendo los criterios especificados a continuacion. Las frases de
riesgo que se asignaran conforme a los criterios siguientes:

R21Nocivo en contacto con la piel
- DL 50 dérmico, rata o conejo:400<LD50 < 2000mg/kg

Sobre la base de los resultados de la prueba, la sustancia de ensayo puede clasificarse en una de
las siguientes categorias de conformidad con los criterios indicados en el anexo | del Reglamento
(EC)1272/2008 [11]:

Categor ia Criterio Elementos de comunicacion de peligro
Simbolo: Calavera con huesos
1 DL50 < 50mg/kg Palabra de Peligro
advertencia:
Frase de riesgo: Fatal en contacto con la
piel
Simbolo: Calavera con huesos
2 50 mg/kg <DL50 < 200mg/kg Palabra de Peligro
advertencia:
Frase de riesgo: Fatal en contacto con la
piel
Simbolo: Calavera con huesos
3 200mg/kg <DL50 < 1000mg/kg Palabra de Peligro
Frase de riesgo: Fatal en contacto con la
piel
Simbolo: Simbolo exclamacion
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1000mg/kg <DL50 < 2000
mg/kg

Palabra de
advertencia:

Atencion

Frase de riesgo:

Nocivo en contacto con la

piel
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Sobre la base de los resultados de la prueba, la sustancia de ensayo puede clasificarse en una de las

siguientes

categorias de

conformidad con

los criterios

indicados en el

anexo GHS-

GloballyHarmonizedSystemofClassificationandLabellingofChemicals, fifthrevisededition,2013 [12]:

Categoria Criterio Comunicacién de elementos toxicos
Simbolo: Calavera con huesos
1 DL50 < 50mg/kg Palabra de Peligro
advertencia:
Frase de riesgo: Fatal en contacto con la piel
Simbolo: Calavera con huesos
2 50 mg/kg <DL50 < 200mg/kg Palabra de Peligro
advertencia:
Frase de riesgo: Fatal en contacto con la piel
Simbolo: Calavera con huesos
3 200mg/kg <DL50 < 1000mg/kg Palabra de Peligro
advertencia:

Frase de riesgo:

Fatal en contacto con la piel

Simbolo: Simbolo exclamacién
4 1000mg/kg <DL50 < 2000 mg/kg Palabra de Atencion
advertencia:
Frase de riesgo: Nocivo en contacto con la piel
Simbolo: Sin simbolo
5 2000mg/kg <DL50 < 5000 mg/kg Palabra de Atencion
advertencia:

Frase de riesgo:

Puede ser nocivo en
contacto con la piel
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1. Copia de Certificado GLP

Bayerisches Landesamt fir
Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

GLP-Bescheinigung/Statement of GLP Compliance
(gemaR/according to § 19b Abs. 1 Chemikaliengesetz)

Eine GLP-Inspektion zur Uberwachung Assessment of conformity with GLP
der Einhaltung der GLP-Grundsalze according to Chemikaliengesetz and
gemdll Chemikaliengesetz bzw. Richt- Directive 2004/9/EC at:

linie 2004/9/EG wurde durchgefahrt in:

E Prufeinrichtung/Test facility D Prufstandort/Test site

BSL BIOSERVICE
SCIENTIFIC LABORATORIES GMBH
BEHRINGSTRARE 6-8
82152 PLANEGG

{Unverwechselbare i g und Ad fUnequivocal name and address)
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4. Prefacio

4.1. Abreviaturas

Art. Articulo (articulo)

BGBL. Bundesgesetzblatt (Gaceta de ley Federal)

Bw Peso cuerpo

Dipl.-Biol. Diplom Biologe (Diploma de biologia)

EC European Commission ( ComissionEuropea)

EEC European Economic Community ( Comunidad Europea Econdmica)

EPA Environmental Protection Agency ( Agencia proteccion medioambiental)

GHS Globally Harmonized SystemofClassification and LabellingofChemicals
(sistema global armonizado clasificacion etiquetado quimico)

GLP Buenas practicas laboratorio

GmbH GesellschaftmitbeschrankterHaftung

IVC individually ventilated cage(s)

LD Dosisletal

LD5s0 Dosis letal media

No. ndamero

OECD Organisation for Economic Cooperation and Development

OPPTS Office of Prevention, Pesticides and Toxic Substances

QAU Quality Assurance Unit

SOPs Standard OperatingProcedures

SPF specific-pathogen free
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4.2. General
Cliente :RIOSAGRADO,S.L.

Seguimiento estudio:

Ensayo:

BSL BIOSERVICEnuUmero.: 146078

Muestra de ensayo:

Titulo:

4.3. Personal proyecto

Director de estudio:

Responsables:

Head of GLP

Unidad aseguramiento calidad:

4.4. Cronograma

Recepcidon muestra ensayo:

Inicio ensayo:

Periodo de aclimatizacion:

Fecha de experimento inicial:

Fecha de administracion de dosis:

Fecha finalizacién ensayo:

POL.IND. AS GANDARAS
PARCELA 204
36400 PORRINO
SPAIN
MsYesikaTrujillo Mufioz
EurofinsProduct TestingSpain
CampusUAB
C/FontdeCarme,s/n
08193 Bellaterra
Spain
BSL BIOSERVICE
Scientific Laboratories GmbH
Behringstralle 6/8
82152 Planegg

Germany

FIRE LIMIT FL-02

Acute Oral Toxicity(AcuteToxic Class Method) in the Rat with
FIRE LIMIT FL-02

Dr.PradeepTakawale

Dr.Angela Lutterbach
Dr.Katrin Witschital

Dipl.-Biol.Uwe Hamann

31 October2014
03 December2014
Step 1,animals no.1-3:27 November -09 December2014
Step 2,animals no.4-6:04 — 15December2014
09 December2014
Step 1,animals no.1 -3:10 December2014
Step 2,animals no.4 -6;16 December2014

30 December2014
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5. Garantia de calidad

56.1. Cumplimiento GLP
Este studio fué elaborado segun los requisitos para cumplir con:

Chemikaliengesetz (“Chemicals Act’)ofthe Federal RepublicofGermany,Appendix 1to §19a as amended
and promulgated on August28,2013 (BGBI.1S.3498)[1].

Konsens-Dokument der Bund-Lander-Arbeits gruppe Gut elLaborpraxis (“Consensus Document of the
Nationaland Lander Working Party on Good Laboratory Practice") on the archiving and storage of records
and materials,5 May1998 [2].

OECD Principles of Good Laboratory Practice(as revised in1997); OECDEnvironmentalHealth and Safety
Publications; Series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring- Number1.
Environment Directorate, Organisation for Economic Co-operationand Development,Paris 1998[3].

Este estudio se evalué en cumplimiento con el plan de estudios y los procedimientos operativos estandares
de BSL BIOSERVICE. El estudio o la facilidad de prueba es inspeccionada periédicamente por [a unidad de
aseguramiento de la calidad segun los puntos correspondientes. Estas inspecciones y auditorias se llevan a
cabo por la unidad de aseguramiento de la calidad, personal independiente de personal involucrado en el
estudio. Una declaracion de aseguramiento de la calidad firmada, un listado de todas las auditorias
realizadas, estan incluidas en el informe.

5.2. Pautas

Este estudio has sido realizado de acuerdo a los procedimientos indicados por BSL BIOSERVICE SOPs
y se aceptaron las siguientes directrices y recomendaciones:

OECD Guidelines for Testing of Chemicals,Section 4,No.423,"Acute Oral Toxicity—AcuteToxic

Class Method” adopted 17 December2001 [4]

Commission Regulation (EC)N0.440/2008,L 142,Annex PartB,Method B.1tris 30 May2008 [5]
EPAHealthEffects TestGuidelines, OPPTS870.1100"Acuteoraltoxicity”, EPA712-C-02-190,

December2002 [6]

Los procedimientos y servicios cumplen con la directiva2010/63/EU[7]y la legislacién nacional definido en

la ley de proteccion animal utilizados para los procedimientos cientificos y experimentales.[8].
5.3. Sistema de archivo

Durante un periodo de 15 afios ( o inferior, si conforme con reglamentos GLP) BSLBIOSERVICE
Scientific Laboratories GmbH almacenara los registros, materiales y muestras en sus sistemas de archivo
cientificos segun los requisitos establecidos en GLP.

Los siguientes registros tienen que almacenarse conforme a las normas GLP:

Las versiones electrénicas originales del informe final, el plan de estudios y documentacion de datos
originales generadas durante la realizacion del estudio (documentacion asi como cualquier otras notas de
datos originales, impresiones de instrumentos y equipos) y la correspondencia con el patrocinador del
estudio. Con pocas excepciones, seran capturados datos usando el sistema informatizado departamental

validado E-Workbook (ID Business Solutions Ltd.) y estos datos seran archivados electronicamente.
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Para datos originales no electronicos el archivo se realizaré en forma de papel segun SOPs apropiados.
Solo con el consentimiento previo del peticionario se descartara cualquier documento relacionado con el
estudio.

Los siguientes materiales y muestras deben ser almacenadas segun el periodo del tiempo especificado en
las normas GLP: una muestra conservada del elemento de prueba se archivara segun las normas GLP, si
es posible y se descartaran sin el consentimiento previo del peticionario. Otros materiales y muestras
deben ser almacenados segun las normas GLP y desecharse después del periodo respectivo archivado
con el consentimiento previo del patrocinador. Salvo acuerdo en contrario por escrito, el elemento de

prueba restante se descartara tres meses después del lanzamiento del informe.

6. DECLARACION DE CONFORMIDAD

BSL BIOSERVICE

StudyNo.: 146078

Muestra de ensayo: FIRE LIMIT FL-02

Titulo: Toxicidad oral aguda (Método clasificacion toxicidad
aguda) en ratas con FIRE LIMIT FL-02

Director de estudio: Dr.PradeepTakawale

Este estudio has sido realizado de acuerdo a los procedimientos indicados por BSL BIOSERVICE SOPs
y se aceptaron las siguientes directrices y recomendaciones:

Chemikaliengesetz (“ChemicalsAct”) of the Federal Republic of Germany,Appendix1to§19aas amended
and promulgated on August28,2013 (BGBI.1S.3498)[1].

Konsens-Dokument der Bund-Lander-Arbeits gruppe Gute Labor praxis (“Consensus Document of the
National and Lander Working Party on Good Laboratory Practice®) on the archiving and storage of records
and materials,5 May1998 [2].

“OECD Principles of Good Laboratory Practice (as revised in 1997)",Paris 1998 [3].

Sin ninguna circunstancia que pudiera afectar la calidad o la integridad del estudio.

Director de estudio:



Informe niimero,BSL BIOSERVICE Pagina 9 de 25
No.146078

7. DECLARACION DE ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

BSL BIOSERVICE

StudyNo.: 146078

Muestra de ensayo: FIRE LIMIT FL-02

Titulo: Toxicidad oral aguda (Método clasificacion toxicidad
aguda) en ratas con FIRE LIMIT FL-02

Director de Estudio: Dr.Pradeep Takawale

Este informe y la realizacion de este estudio fueron inspeccionados por la unidad de aseguramiento de Ia

calidad en las siguientes fechas:

Fecha de
Fase de Fecha de la _ presentacié_n de
inspeccion QAU inspeccién QAU informes al Director
de estudio y
gestion
Plan de estudio Final de 02 December2014 02 December2014
auditoria:
i o | 27 November2014 27 November2014
Fase experimental de auditoria:
Informe final de auditoria: 28 January2015 28/ Janganjeits

Este informe refleja los datos
originales.

Memberofthe
QualityAssurance Unit: iR R e
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8. Resumen

8.1. Resumen de resultados

Dos grupos, cada uno compuesto de tres hembras WISTARCr: WI(Han) rats, fueron tratados con el
elemento de prueba por administracién de sonda nasogastrica oral con una dosis de 2000 mg/kg de peso
corporal. Fue suspendido con agua en inyeccion (agua estéril) en una concentracion de 0.2 g/mL y
administrado en un volumen de dosis de 10 mL/kg.

Todos los animales utilizados en el estudio después de su entrada en BSL podian aclimatarse a las
condiciones de laboratorio durante al menos 5 dias. Los animales fueron observados al inicio, durante el
estudio y antes de la administracién para la mortalidad/morbilidad y otros signos clinicos. Todos los
animales fueron examinados para muestras clinicas varias veces al dia después de la dosificacion y una
vez diariamente hasta el final del periodo de observacion. Sus pesos corporales se registraron el dia 1
(antes de la administracion) y los dias 8 y 15. Todos los animales se examinaron macroscopicamente.

Tabla 1: Resultados por etapas

B 1 | . L B . Nimero de
Dosis al inicio Numero de
Etapa Sex /No. (mglkg bw) animales muertes
Etapa 1 Hembra/1 -3 | 2000 | 3 0
Etapa 2 Hembra /4 -6 _2000 | 3 I 0

bw= bodyweight

Todos los animales sobrevivieron hasta el final del estudio sin mostrar ningan indicio relacionado con
signos de toxicidad. Durante el periodo de observacién de 14 dias, el peso corporal de los animales
estaba dentro del rango normal de variacién para esta cepa.

Tras la autopsia, no fue hallado ningun indicio macroscépico relacionado con el tratamiento.

Resultados Macroscopicos:

Tras la autopsia, no fue hallado ningun indicio macroscopico relacionado con el tratamiento.

Sobre la base de los resultados de las pruebas y de conformidad con los criterios indicados en el anexo VI

de la Directiva 2001/59/CE Comision [9], la sustancia se puede clasificar segun:

Clasificado como muy toxico ]
Clasificado como toxico
Clasificado como nocivo

No perjudicial

[x<Ix] |

Limite ensayo

Sobre la base de los resultados de las pruebas dados por debajo y de conformidad con los criterios

indicados en el anexo | del Reglamento (CE) 1272/2008 [10], la sustancia debe ser:

clasificada como categoria1
clasificada como category 2
clasificada como category 3

clasificada como category 4

x|

no clasificada
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Sobre la base de los resultados de las pruebas dados por debajo y de conformidad con los criterios
indicados en GHS (Sistema Mundialmente Armonizado de clasificacion y etiquetado de productos quimicos)

[11], la sustancia debe ser:

clasificada como categoria 1
clasificada como categoria 2
clasificada como categoria 3
clasificada como categoria 4 ||

clasificada como categoria 5 —

no clasificada X
LDso: no clasificada
Species/raza: WISTAR Crl:WI(Han) rata
vehiculo: agua mediante inyeccion
Numero de animales: 3 por rfase /2 fases realizadas
Metddo: OECD 423 [4]

EC 440/2008, Método B.1 tris [5]
OPPTS 870.1100 [6]

8.2. Conclusion

Mediante las condiciones especificadas y tras una sola aplicacién oral para la muestra FIRE LIMIT FL-
02 a ratas a dosis de 2000 mg/kg de peso corporal no se asocié ningin signo de toxicidad o mortalidad.
La dosis letal media del FIRE LIMIT FL-02 después de una sola administracion oral a ratas hembras,

observado durante un periodo de 14 dias:

LD50 cut-off (rata): no clasificado

Conforme a los criterios indicados en el anexo VI a la Comisién Directiva 2001/59/CE [9] el articulo de la
prueba FIRE LIMIT FL-02 no tiene ninglin requisito de etiquetado obligatorio para toxicidad.
Segun anexo | del Reglamento (CE) 1272/2008 [10] el articulo de la prueba fuego limite FL-02 no tiene

ningun requisito de etiquetado obligatorio para toxicidad y no esté clasificado.

Seguin GHS (Sistema Mundialmente Armonizado clasificacién) [11] el articulo de la prueba FIRE LIMIT
FL-02 no tienen ningun requisito de etiquetado obligatorio para toxicidad y no esta clasificado.

Para mas informacion sobre los criterios de clasificacion ver seccién 16.
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9. INTRODUCCION

9.1. Justificacion de criterio seleccionado

La prueba de toxicidad aguda se realiza en la rata. Aunque pueden utilizarse varias especies de

mamiferos, la rata es la especie preferida de roedores.

Es el principio del método clase tdxica aguda que, basado en un procedimiento paso a paso con el uso de
un nimero minimo de animales de cada paso, es obtener informacién suficiente sobre la toxicidad aguda
del elemento de prueba para permitir su clasificacion.

El elemento de prueba utilizando un procedimiento paso a paso con hasta cuatro dosis fijas. La ausencia o
presencia de la muerte de los animales dosificados en un paso determina el siguiente paso.

Este estudio proporciona informaciéon para propositos de evaluacion de riesgo y para propésitos de
clasificacion de riesgo. Los resultados permiten clasificar los compuestos en diferentes sistemas de

clasificacion.
9.2. Justificacion de método de ensayo seleccionado

No hay método in vitro validado disponible para evaluar la toxicidad oral aguda.
10. MATERIALES Y METODOS

10.1. Caracteristicas de la muestra de ensayo

La muestra de ensayo fue inspeccionada en la entrega en las instalaciones (por ejemplo nombre de
elemento de prueba, lote no. y datos adicionales fueron comparados con la etiqueta) basado en las

siguientes especificaciones proporcionadas por el cliente.

Nombre: FIRE LIMIT FL-02
Num lote.: 20140916
Naturaleza de la muestra; Industria Quimica
CASNo.: 57-13-6 (Urea)
7783-20-2 (Ammoniumsulfate)
Estado fisico en la recepcién: liquido
Color:
blancoDensidad: 1.03
g/mL pH en la recepcién: 6.7
Condiciones almacenamiento: temperatura ambiente,protegido de la luz

Fecha produccion: 16 Septiembre2014
Fecha caducidad: 16 Septiembre2016
Precauciones de seguridad: Los procedimientos rutinarios de higiene fueron suficientes

para asegurar la seguridad y la salud personal.
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10.2. Preparacion muestra de ensayo

Con el fin de obtener la muestra de ensayo en una soluciéon o suspension, aplicable a los animales,
aqua ad injectionem (agua estéril, Alle Man Pharma, lote no. 260813_1, fecha de caducidad:
31/07/2016) fue evaluada como método y fue considerada adecuada.

Este método fue elegido debido a sus caracteristicas no toxico.

Homogeneidad del elemento de prueba en el vehiculo se mantuvo con un vortex en suspension
preparada minuciosamente antes de cada administracion de la dosis.

Para todos los animales para el primer y el segundo paso, se suspendieron 2 g del elemento de prueba
con el método para obtener un volumen final de 10 mL y lograr una dosis de 2000 mg/kg de peso
corporal en un volumen de dosis de 10 mL/kg de peso corporal.

Las formulaciones de dosis fueron realizadas poco antes de cada dosificacion.

10.3. Método
Agua e inyeccién (ver10.2)
Este método fue seleccionado debido a sus caracteristicas no toxicas.

10.4. Método de ensayo

Especie/raza: WISTAR ratas Crl:WI(Han)

Fuente: CharlesRiver,97633 Sulzfeld, Germany

Sexo: hembra (no embarazadas)

Numero de animales: 3 por etapa

Edad en el momento del ensayo: 8-12 semanas

Peso corporal en el dia de la

Administracion: Etapa 1:animales no.1 -3 :140 -162 g; Etapa 2:animales no.4 -
6:145-159 ¢g

Los animales se derivan de un sistema controlado de cria (SPF). Segun el articulo. 9.2, N° 7 de la ley

alemana sobre el Bienestar Animal [9] los animales fueron criados para fines experimentales.

10.4.1. Condiciones de alimentacién y vivienda
- Barrera completa en una habitacién con aire acondicionado
- Temperatura: 22 +3 °C
- Humedad relativa: 55 £10%
- Luz artificial, mediante secuencia 12 horas de luz,12 horas de oscuridad
- Cambio de aire:1 0 x /hora
- Acceso libre a Altromin1324 dieta de mantenimiento para ratas (lotno.1239)
- Libre acceso al agua potable, azufre acidificado a un pH de aproximadamente 2.8 (agua potable,

control de residuos municipales, controles microbiologicos a intervalos regulares)

Los animales fueron mantenidos en grupos en jaulas de IVC, tipo Il H, jaulas de polisulfona en
Altromin vi camas (lote n® 02102140831) de fibra
Los certificados de alimentos, agua y ropa de cama se archivan en BSL BIOSERVICE

-Periodo de aclimatacion adecuada (por lo menos cinco dias) bajo condiciones de laboratorio
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10.5. Preparacion de los animales

Los animales fueron marcados para su identificacion individual.
Antes de la administracion se realizé una observacion clinica detallada de todos los animales. Se

utilizaron sélo animales sanos.
Antes de la administracion, se limitaron los alimentos a los animales de ensayo de 16 a 19 horas

(se permite el acceso al agua).
Tras el periodo de ayuno de los animales se pesaron y se administro la dosis. La comida era

accesible otra vez, aproximadamente 4 horas después de la dosificacion.
10.6. Administracion

En una sola dosis por sonda nasogastrica mediante una sonda de alimentacién, a un volumen de dosis

de 10 mL/kg de peso corporal.

10.7. Nivel de dosis

La dosis inicial fue seleccionada para ser de 2000 mg/kg de peso corporal. Mortalidad relacionada
con el compuesto no se detectd en ningdin animal en las etapas 1y 2.
Basado en estos resultados y de acuerdo con el régimen del método clase toxica aguda no fueron

necesarias mas pruebas.
10.8. Periodo de observacion

Todos los animales fueron observados durante 14 dias después de la dosificacion para la comprobar su

mortalidad, morbilidad y signos clinicos generales.

10.9. Control de peso
Los animales fueron pesados el dia 1(antes de la administracién) y a los 8 dias y a los 15 dias.

10.10. Examen clinico

Se realiz6 un examen clinico cuidadoso varias veces el dia de la dosificacién (al menos una vez durante
los primeros 30 minutos y con especial atencién durante la primera dosis después de 4 horas).
Posteriormente, los animales se observaron signos clinicos una vez al dia hasta el final del periodo de

observacion.

Algunas observaciones incluyeron cambios en la piel, ojos y membranas mucosas. También se
examinaron los sistemas respiratorios, circulatorios, autonémicos y centrales nerviosos, actividad y
comportamiento. Se prestd especial atencién a evidencia de temblores, convulsiones, salivacion,

diarrea, letargo, suefio y coma.
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10.11. Patologia

Al final del periodo de observacion los animales fueron sacrificados con una sobredosis de pentobarbital
inyectada por via intraperitoneal (Narcoren ®, Merial, N° de lote: 236014, fecha de caducidad:
30/01/2017) a una dosis de 250-400 mg/kg bw.

Todos los animales fueron sometidos a necropsia bruto y se examinaron macroscopicamente para
evidencia de cambios patologicos brutos. En ausencia de cambios patolégicos brutos los tejidos no

fueron preservados para una posible evaluacién histopatologica.
10.12. Evaluacion de los resultados

Los resultados fueron interpretados seglin OCDE directriz 423, anexo 2 [4].

Las reacciones individuales de cada animal se registraron en cada momento de la observacién.

La respuesta toxica se registré por dosis.

Fueron descritos la naturaleza, gravedad y duracion de las observaciones clinicas.

Los cambios de peso se resumieron en una forma tabular.

Fueron descritos los resultados de la autopsia.

Para mas informacién sobre los criterios de clasificacion ver seccion 16.

Con pocas excepciones, toxicologia y patologia datos fueron capturados, usando el sistema

computarizado departamental validado E-Workbook (version 9.4.0, ID Business Solutions Ltd).
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11. DESVIACIONES DEL PLAN DE ESTUDIO

La siguiente desviacion fue detectada durante el analisis:

Afecta:
Monitor de studio p.6

Antes:
Ms Manuela Acosta

Ahora:
MsYesikaTrujillo Mufioz

Razon:

Cambio de peticionario.

Esta desviacion no influyd en la calidad o la integridad del presente estudio.

12. Resultados

La muestra de ensayo no presenta caracteristicas agudas de toxicidad oral después de una dosis de

administracion.

12.1. Signos clinicos
Los resultados clinicos detallados del estudio se presentan en la tabla 2.

Tabla 2: Signos clinicos—-Datos individuales

- . Dosis B )
Etapa Nl(\)n;g:;lo inicial Observaciones
) {(mg/kg bw)
 1/Hembra 1T o

1 2 /Hembra

3 IHembra .
— — 2000 NSF durante el periodo de observacion

4 /Hembra

2 5 /Hembra
6 /Hembra

bw= peso corporal; nsf=ninguna incidencia detectada

Basado en estos resultados y de acuerdo con el régimen del método clase toxica aguda no fueron necesarias

mas pruebas.
Por lo tanto, segtn la OCDE directriz 423 [4], se proporciona una estimacion de la toxicidad oral aguda del

elemento de prueba suficiente.
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12.2. Desarrollo del peso corporal
Ninguno de los animales presentaron una pérdida de peso durante los ensayo. ( Para registros

individuales ver Tabla 3).

Tabla 3: Peso corporales absolutos en g y aumento de peso en%

- ] Fe;o corporal en
Etapa Animal Dosis inicial BW (g) comparati\o//a) condia1
No./Sexo (mg/kg bw) - o B
Dia1 Dia8 Dia15 Dia15
| 1 /Hembra 2000 | 140 | 169 | 186 33
1 | 2/Hembra | 2000 152 183 200 | = 32 J
3/Hembra | 2000 162 | 192 | 207 | 28
| 4 Hembra 2000 159 | 170 184 | 16
2 | 5/Hembra | 2000 145 171 | 181 25
6/Hembra | 2000 | 155 178 190 23

bw=peso corporal
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12.3. Patologia

Los resultados patolégicos detallados del estudio se presentan en la tabla 4. Se registraron sin cambios

patolégicos brutos especificos para cualquier animal.

Tabla4: Resultados de la necropsia - datos individuales

Ste Animal Dosis inicial | A Resultados
P | No.Sex (mg/kg bw) Organo macroscépicos

1 /Hembra -
1 2 /Hembra
'3 /Hembra

4 /Hembra
2 5 /Hembra
' 6 /Hembra

2000 - nsf

bw= peso neto;
nsf=ninguna incidencia detectada
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12.4. LD Cut-Off

Tabla5: LDsy Cut-Off

Dosis inicial | -
(mglkg bw) [NUmero de animales | Numero de muertes LDso Cut-Off no clasificados

2000 6 ' 0 ! No clasificados

bw= bodyweight
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13. Conclusion

Las condiciones del presente estudio, una sola aplicacién oral para la muestra FIRE LIMIT FL-02 a ratas a
dosis de 2000 mg/kg de peso corporal no se asocié a ningun signo de toxicidad o mortalidad.
La dosis letal mediana FIRE LIMIT FL-02 tras una dosis administrada a ratas hembras tras un periodo de 14

dias es:

LDso cut-off(rat): no clasificada

Conforme a los criterios indicados en el anexo VI a la Comisién Directiva 2001/569/CE [9] el articulo de la
prueba FIRE LIMIT FL-02 no tiene ninglin requisito de etiquetado obligatorio para toxicidad.

De acuerdo al Anexo | del reglamento (EC)1272/2008 [10] la muestra de ensayo FIRE LIMIT FL-02 no tiene

requisitos obligatorios de etiquetado para toxicidad y no esta clasificado.

De acuerdo a GHS (Globally Harmonized Classification System ) [11] la muestra de ensayo FIREL IMIT FL-

02 no tiene requisitos obligatorios de etiquetado para toxicidad y no esta clasificado.

Para mas detalles del criterio de clasificacion ver secciéon16.
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14. Distribucion del informe

1 original (electronico): BSL BIOSERVICE

1 copia (electronico): Para ser enviada al peticionario
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16. Apéndice: Criterio de clasificacion
Sobre la base de los resultados de la prueba, la sustancia de ensayo puede clasificarse en una de las
siguientes clases de conformidad con los criterios indicados en el anexo VI de la Directiva 2001/59/CE

de la Comision[9]:
-Muy téxico

Las sustancias y preparados se clasificaran como muy téxicos y se les asignara el simbolo "T +" y la
indicacion de peligro "muy toxico" siguiendo los criterios especificados a continuacion.

Las frases de riesgo se asignaran conforme a los criterios siguientes:

R28 Muy toxico en caso de ingestion
- LDsgoral, rata <25 mg/kg
- inferior a 100%supervivencia a los 5 mg/kg oral, dosis fijada mediante el procedimiento,o
- alta mortalidad a dosis<25 mg/kg oral, media el método de toxicidad oral aguda.
*Toxico
Las sustancias y preparados se clasificaran como muy téxicos y se les asignara el simbolo "T +"y la
indicacion de peligro "muy tdxico" siguiendo los criterios especificados a continuacion.

Las frases de riesgo se asignaran conforme a los criterios siguientes:
R25 toxico en caso de ingestién
- LDsgoral,rat25 <LD50<200mg/kg

- Dosis rat 5 mg/kg:100%sobreviven pero con evidencia de toxicidad
- alta mortalidad en rango de dosis >25to<200mg/kg de acuerdo a la clasificacién del metodo de

toxicidad aguda en ratas.
«Perjudicial
Las sustancias y preparados seran clasificados como perjudiciales y se les asignara el simbolo "Xn" y la
indicacion de peligro «nocivo» conforme a los criterios especificados a continuacion.
Las frases de riesgo se asignaran conforme a los criterios siguientes:
R22 Nocivo en caso de ingestion

- LDsg oral rat 200 < LD5p<2000 mg/kg

Dosis 50 mg/kg:100%sobreviven pero con evidencia de ser nocivo

inferior a 100%supervivencia 500 mg/kg, mediante la dosis fijada

rango de alta mortalidad >200to<2000mg/kg oral,rat, mediante el método de toxicidad aguda
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Sobre la base de los resultados de la prueba, la sustancia de ensayo puede clasificarse en una de las

siguientes categorias en conformidad con los criterios indicados en Annex | del Reglamento

(EC)1272/2008[10]:
Categoria Criterio Elementos de comunicacidn de peligro
Simbolo: Calavera sobre dos trazas
cruzadas
Palabra d_e Peligro
1 LD50<5 mg/kg advertencia
Indicacion de Mortal en caso de
peligro: ingestion
. . Calavera sobre dos trazas
Simbolo:
cruzadas
Palabra de Peliaro
2 5 mg/kg <LD50<50 mg/kg advertencia 9
Indicacion de Mortal en caso de
peligro: ingestion
. . Calavera sobre dos trazas
Simbolo: cruzadas
Palabra de Peligro
3 50 mg/kg <LD50<300mg/kg advertencia
Indicacion de Mortal en caso de
peligro: ingestion
Simbolo: Signo de exclamacion
Palabra de Adverten
4 300mglkg <LD50<2000 mg/k advertencia ciz
myikg 50= mo/kg Indicacion de , . .
R Nocivo por ingestion
peligro:
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Sobre la base de los resultados de la prueba, la sustancia de ensayo puede clasificarse en una de las
siguientes categorias en conformidad con los criterios indicados en GHS - Globally Harmonized System

of Classification and Labelling of Chemicals, fifth revised edition, 2013[11]:

Categoria Criterio Elementos de comunicacién de peligro
Simbolo Calavera sobre trazas
cruzadas
Palabra de .
. Peligro
1 LD50<5 mglkg advertencia
Indicacion de Mortal en caso de
pe”gro ingesti()n
Simbolo Calavera sobre trazas
cruzadas
Palabra de .
. Peligro
2 5 mg/kg <LD50<50 mg/kg advertencia g
indicacion de Mortal en caso de
peligro ingesion
. Calavera sobre trazas
SimbEsi cruzadas
Pdalart_>tra d_e Peligro
3 50 mg/kg <LD50=300mg/kg ZleRadi el
Indicacion de Téxico en caso de
peligro ingestion
Simbolo Signo de exclamacion
Palabra de Adverten
advertencia cia
4 300mg/kg <LD50<2000 ma/kg
Indicacion de Nocivo por ingestién
peligro
Simbolo No aplica simbolo
Palabra de Adverten
advertencia cia
5 2000mglkg <LD50<5000 mg/kg Puede ser
Indicacion de peligroso en
peligro caso de
ingestion




