INFORMACION TECNICA SOLICITUD PERMISO EXPERIMENTAL
PRODUCTO: GATTEN 5 SC (Cédigo experimental C33530)
INGREDIENTE ACTIVO: FLUTIANIL

a. Nombre, direccion e identidad del solicitante del permiso

Chrysal Colombia S.A.
Carrera 106 No. 15-25 Manzana 9 Bodega 21
Bogotd, D.C. — Colombia

b. Nombre, direccion y datos de identificacion del fabricante, formulador o
importador.

Formulador:

OAT Agrio Co., Ltd.
[-3-1 Kanda Ogawa-machi, Chiyoda-ku, Tokyo 101-0052, Japan.
Tfno.: +81-3-5283-0256

Importador:

Chrysal Colombia S.A.

Carrera 106 No. 15-25 Manzana 9 Bodega 21
Bogota, D.C. — Colombia

C. Nombre del producto, si lo hubiera.

GATTEN 5 SC (Cédigo experimental C33530)

d. Nombre comun del plaguicida.
Flutianil
e. Nombre quimico

Z) - (3 - (2-methoxyphenyl) -1,3- thiazolidin -2- ylidene) (a,a,a,4- tetrafluoro -m- tolylthio)
acetonitrile

f. Formula estructural.




g. Composicion quimica: ingredientes activos y aditivos (descripcion y
contenido).

Ver Anexo |. Certificado de composicion del producto
h. Caracteristicas fisicas y quimicas.
Ingrediente activo grado técnico

Estado fisico: Solido en forma de Polvo cristalino

Color: Blanco a ligeramente café

Olor: no posee olor caracteristico

Punto de fusion: 178 — 179°C

Punto de ebullicion: No aplica por ser solido a temperatura ambiente. Se descompone a 242-
255°C antes de ebullir

Densidad: 1.45 g/cm® a 20°C

Presion de vapor: 1.530 x 107 Paa 20°C, 2.581 x 107 Paa 25°C

Solubilidad en agua: 0.0079 mg/L a 20°C

Solubilidad en solventes organicos (20°C): Tolueno: 11.2 g/L; Diclorometano: 169 g/L;
Acetona: 66.4 g/L; Metanol: 5.62 g/L; Acetato de etilo: 22.8 g/L; n-Hexano: <0.01 g/L
Coeficiente de particion en n-octanol/agua: log Pow: 3.1 apH 4,7y 10

Tension superficial: No aplica, dada la baja solubilidad en agua del compuesto

Propiedades explosivas: No explosivo. Bajo condiciones normales de almacenamiento este
producto no es oxidante ni explosivo.

Propiedades oxidantes: No es oxidante.

Producto formulado

Estado fisico a 20°C: Liquido

Aspecto: Suspension Concentrada

Color: Blanco

Olor: No caracteristico

Umbral olfativo: No relevante

Densidad relativa a 20°C: 1,03

pH: 6,5

Punto de inflamacion: No inflamable (>93°C)
Propiedades explosivas: No explosivo
Corrosividad: No corrosivo

i. Tipo de formulacion.

Concentrado emulsionable SC

j. Cantidad de producto requerido o a importarse.

2 Litros (4 unidades X 500 mL cada una)



k. Exclusivamente para pruebas experimentales de eficacia, el protocolo de
ensayo de eficacia, de conformidad con lo dispuesto en el Manual Técnico Andino.

Se adjunta en el Anexo 2 el protocolo de ensayo para control de Oidio, también llamado
Mildeo Polvoso en cultivo de Ornamentales.

l. Indicaciones sobre la toxicidad aguda oral, dermal e inhalatoria, toxicidad

subcronica de 90 dias y toxicidad crdénica, y pruebas de mutagénesis, minimo 2;
neurotoxicidad cuando fuere aplicable.

DL50 oral en rata

En un estudio oral agudo (procedimiento de arriba y abajo), se administré primero flutianil
(pureza del 99%) a una rata Wistar hembra a través de sonda nasogastrica a 5000 mg/kg de
peso corporal como una mezcla del 40% en peso (p/p) en aceite de maiz. Debido a la ausencia
de mortalidad, otras dos hembras recibieron el mismo nivel de dosis. La mortalidad y los
signos clinicos se registraron a los 30 minutos y durante las primeras horas después de la
administracion, y luego al menos una vez al dia a partir de entonces durante los |4 dias
posteriores a la dosis. Se registraron los pesos corporales individuales antes de la
administracion de la sustancia problema (peso inicial) y nuevamente en los dias 7 y 14
(terminales) después de la administracion.

No se observo mortalidad. No se observaron signos de toxicidad grave, comportamiento
anormal o efectos clinicos adversos. La dosis media letal oral aguda (DL50) de flutianil en ratas
hembra fue superior a 5000 mg/kg de peso corporal (Lowe, 2015a).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

DL50 dérmica en rata

En un estudio dérmico agudo, grupos de cinco hembras y cinco machos de ratas Sprague
Dawley fueron expuestas a flutianil (99%) en agua (humedecido) en aproximadamente el 10%
de su superficie corporal a una dosis limite tnica de 5000 mg/kg de peso corporal. Los sitios
de prueba se cubrieron con un aposito semioclusivo durante 24 horas y los animales se
observaron durante 14 dias. Se observo la mortalidad de los animales, los signos de toxicidad
grave y los cambios de comportamiento durante las primeras horas después de la aplicacion,
después de la retirada del parche y, a partir de entonces, al menos una vez al dia durante 14
dias.

No se observé mortalidad ni se detectaron signos de toxicidad grave, comportamiento
anormal o efectos clinicos adversos. La DL50 de flutianil en ratas hembra y machos fue
superior a 5000 mg/kg de peso corporal (Lowe, 2015b).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022.



CL50 inhalatoria en rata

En un estudio de inhalacion aguda, grupos de cinco machos y cinco hembras de ratas Han
Wistar adultas jévenes, fueron expuestas (solo por la nariz) a un aerosol de flutianil (99,22%)
durante cuatro horas a una concentracion de 5,17 mg/L. Los animales fueron observados
durante |4 dias después de la dosis. Se registraron los pesos corporales y a las ratas se les
realizé una necropsia macroscopica en el momento de la terminacion.

No hubo muertes. Los signos clinicos de una reaccion al tratamiento durante el periodo de
exposicion se limitaron a la tincion de la cabeza. Los signos clinicos observados después de la
exposicion fueron pelaje mojado, manchas en el hocico de la cabeza y en la region dorsal,
aspecto descuidado y vocalizacion. Se encontroé que la concentracion letal media aguda (CL50)
del articulo de prueba era mayor de 5.17 mg/L después de un periodo de exposicion de cuatro
horas (Dreher, 2007).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

Irritacion dérmica

En un estudio de irritacion dérmica, tres conejas blancas japonesas fueron expuestas a 0,5 g
de flutianil pulverizado (pureza 99,22%), humedecido uniformemente con 0,5 mL de agua
destilada y aplicado a un trozo de hoja de pelusa de algodon en forma de parches de 5 x 7,5
cm para los machos y de 3 X 4 cm para las hembras. A continuacion, se aplico cada parche a
la piel dorsal rasurada. Las reacciones de irritacion cutanea se evaluaron de acuerdo con los
criterios de Draize |, 24, 48 y 72 horas después de la retirada del articulo de prueba.

No se observaron signos clinicos ni irritacion de la piel en ningin animal durante el periodo
de observacion de 72 horas después de la retirada de los parches. El indice de irritacion
primario del flutianil fue 0 y, por lo tanto, se considerd que el flutianil no irritaba la piel del
conejo (Suzuki, 2006a).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

Irritacion ocular

En un estudio de irritacion ocular, se instil6 flutianil pulverizado (pureza del 99,22 %) en el
saco conjuntival de los ojos izquierdos de tres conejas blancas japonesas adultas jovenes (el
grupo de los ojos sin lavar). Un segundo grupo de tres conejos se dejo durante 30 segundos
en contacto con el articulo de prueba, luego se les lavaron los ojos durante 30 segundos con
agua destilada. Todos los animales fueron monitoreados para detectar lesiones oculares
utilizando la escala de Draize a las |, 24, 48 y 72 horas después de la aplicacion.

En el grupo de ojos sin lavar se observé enrojecimiento y secrecion conjuntival en todos los
animales y se observé quemosis conjuntival en uno de los tres animales una hora después de
la aplicacién. Estos cambios conjuntivales parecieron reversibles cuando se examinaron 24



horas después de la aplicacion. No se observaron otros cambios oculares en ningun animal
durante el periodo de observacion. No se observaron efectos sobre la ganancia de peso

corporal ni sobre los signos clinicos. Se considero que flutianil no irritaba los ojos de los
conejos (Suzuki, 2006b).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

Sensibilizacion dérmica

En un estudio de sensibilizaciéon dérmica (prueba de maximizacion de Magnusson & Kligmann)
con flutianil (grado técnico; pureza 99,22%) en aceite de oliva, se probaron diez cobayos
hembras adultas jovenes de la cepa Hartley. El grupo de control de cinco animales recibio
aceite de oliva solo para la induccién intradérmica y topica. En el grupo de tratamiento, se
utilizo flutianil al 2% (mezclado I:lI con el adyuvante completo de Freund) en la fase de
induccion (inyeccion intradérmica) seguido de un tratamiento con una formulacion de prueba
al 50% mediante aplicacion topica. A continuacion, los animales fueron desafiados topicamente
con una formulacion de prueba del 25%. Se observaron reacciones cutaneas en el lugar de
aplicacion a las 24 y 48 horas después de la inyeccion, y a las 24 y 48 horas después de las
aplicaciones topicas. En este estudio no se proporcioné un grupo de control positivo. Sin
embargo, se han llevado a cabo estudios de sensibilizacion cutanea con la sustancia de control
positivo 2,4-dinitroclorobenceno (DNCB) dentro de los seis meses posteriores a este estudio
para garantizar que la prueba haya sido lo suficientemente sensible.

No hubo efectos relacionados con el flutianil sobre el estado general o el peso corporal. No
se observo respuesta dérmica en ningun animal del grupo tratado con flutianil. Sobre la base
de la informacion disponible, se llegd a la conclusion de que el flutianil técnico no es un
sensibilizante cutaneo (Suzuki, 2006c).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

Administracion oral
28 dias
Roedores

En un estudio de toxicidad oral de 28 dias de duracion, se administro flutianil técnico (pureza:
99,38%) en el alimento a seis ratones CD| por grupo de cada sexo a niveles de dosis de 0,
100, 1000, 3000 6 10000 ppm (igual a 0, 13,9, 138, 424 y 1393 mg/kg de peso corporal por dia
para los machos y 0, 16,4, 155, 497 y 1601 mg/kg de peso corporal por dia para las hembras).

Se observé la mortalidad y los signos clinicos de todos los animales durante el estudio y se
registraron los pesos corporales y el consumo de alimentos. Al finalizar el tratamiento, todos
los animales supervivientes fueron sometidos a hematologia, bioquimica sanguinea, necropsia
y analisis de peso de 6rganos.



No hubo mortalidad ni hubo cambios relacionados con el tratamiento en los signos clinicos
en ningun grupo de dosis de ninguno de los sexos. El peso corporal, el consumo de alimentos
y la eficiencia de conversion de alimentos para todos los grupos de dosis fueron comparables
a los controles.

La hematologia y la bioquimica sanguinea no revelaron cambios relacionados con el
tratamiento en ningin grupo de dosis de ninguno de los sexos. Algunos cambios
estadisticamente significativos en el recuento total de leucocitos (1000 ppm en hembras), la
proporcion de linfocitos grandes (3000 ppm, machos), la transaminasa glutamico oxaloacetica
(GOT) (1000 ppm en machos; 100 y 3000 ppm, en hembras) y la bilirrubina total (100 y 3000
ppm, hembras) no estaban relacionados con la dosis y se consideraron no relacionados con
el tratamiento.

No se informaron cambios relacionados con el tratamiento en los hallazgos macroscépicos
en la necropsia ni en el peso de los 6rganos. Los efectos estadisticamente significativos sobre
el peso relativo del higado de los machos a 100 ppm (-1 1% en comparacion con el control) y
3000 ppm (-7% en comparacion con el control) se consideraron no relacionados con el
tratamiento y no adversos.

No hubo evidencia de toxicidad relacionada con el flutianil en ratones macho o hembra
alimentados con una dieta que contenia flutianil hasta 10000 ppm. Por lo tanto, el nivel sin
efectos adversos observados (NOAEL) fue de 10000 ppm (equivalente a 1393 mg/kg de peso
corporal por dia para los machos, 1601 mg/kg de peso corporal por dia para las hembras), la
dosis mas alta probada (Harada, 2009a).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

En un estudio de toxicidad oral de 28 dias, flutianil (pureza: 99,38%) se administré en la dieta
a seis ratas Wistar Hannover/grupo de cada sexo a niveles de dosis de 0, 20, 200, 2000 o
20000 ppm (iguales a O, 1,54, 16,1, 159 y 1555 mg/kg de peso corporal por dia para los
machos y 0, 1,82, 17,1, 172 y 1714 mg/kg de peso corporal por dia para las hembras).

Se observo la mortalidad y el estado clinico general de todos los animales durante el estudio
y se registraron sus pesos corporales y consumo de alimentos. La oftalmologia y el anilisis
de orina se realizaron en la semana 4 de tratamiento. Al final del periodo de tratamiento,
todos los animales supervivientes fueron sometidos a hematologia, bioquimica sanguinea,
necropsia y andlisis de peso de 6rganos. Se realizé examen histopatologico en higado, rinones
y tiroides de ambos sexos y en el corazén de las hembras.

No hubo muertes no programadas ni cambios relacionados con el tratamiento en el estado
clinico general, el peso corporal, el consumo de alimentos, la eficiencia alimentaria, la
oftalmologia, el andlisis de orina y la hematologia. ni hallazgos macroscépicos notables en la
necropsia para ninguno de los dos sexos.

Se observo una disminucion estadisticamente significativa de la bilirrubina total plasmatica a
2000 y 20000 ppm en los machos (83% del valor de control). En las hembras la disminucion
fue aun mas pronunciada a 20000 ppm (71% del valor de control) pero sin significacion



estadistica. Todos los hallazgos estuvieron dentro de los valores histéricos de control
observados en los estudios realizados en los cinco anos alrededor del estudio considerado.
La disminucion de la bilirrubina total fue considerada como un efecto de dudosa significacion
y adversidad.

Ademas, se observo una disminucion estadisticamente significativa de la glucosa plasmatica
(hasta 83% del control) en los machos a 20000 ppm. Dado que no hubo cambios en la
concentracion de glucosa en los estudios posteriores de toxicidad cronica o de 90 dias con
flutianil (aunque estos incluyeron solo dosis mas bajas), este efecto se considerd no
relacionado con el tratamiento. No hubo efectos relacionados con el tratamiento sobre la
glucosa en las hembras.

La incidencia de depésito de gotitas hialinas en el rindn en los machos a 200, 2000 y 20000
ppm fue de 2/6, 2/6 y 5/6, respectivamente, lo que se considerd dependiente de la dosis y
aumento significativamente a 20000 ppm en comparacion con los controles. En cuanto a la
severidad de este hallazgo, un macho en los grupos de 200 y 2000 ppm presenté deposito de
gotitas hialinas de menor (+) y mayor (++) severidad, mientras que a 20000 ppm cuatro
machos presentaron gotitas de mayor severidad (++) y solo uno en el nivel mas bajo (+). Los
aumentos absolutos y relativos del peso renal (I11% y 114% del control, respectivamente)
fueron estadisticamente significativos en los machos a 20000 ppm. No se observaron efectos
sobre el rindn y los parametros quimicos clinicos asociados en las hembras. Los datos
posteriores de tincion inmunohistoquimica (estudio de 90 dias) mostraron que la formacion
de gotas hialinas estaba relacionada con la presencia de a2p-globulina, lo cual es un hallazgo
sin relevancia humana.

En las hembras, hubo una reduccion significativa en el peso relativo del corazén a dosis de
200 ppm (89% del control) y 2000 ppm (86% del control). El peso cardiaco absoluto se redujo
significativamente (hasta el 87% del control) a 20000 ppm. No hubo hallazgos clinicos o
histopatoldgicos asociados relacionados con el corazon, y el peso del corazon no se redujo
en un estudio posterior de 90 dias ni en el estudio de toxicidad croénica y carcinogenicidad.

El NOAEL fue de 20000 ppm (1555 mg/kg de peso corporal por dia en machos y 1714 mg/kg
de peso corporal por dia en hembras), la dosis mas alta probada (Harada, 2009c, Kitazawa,
2014b).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

No roedores

En un estudio de toxicidad oral de 28 dias, flutianil técnico (pureza: 99,38%) se administro a
perros beagle (dos por sexo por dosis) en capsulas de gelatina a niveles de dosis de 0, 10,
300 o 1000 mg/kg de peso corporal por dia. La desviacion de la directriz de la OCDE (dos
en lugar de cuatro perros por grupo) no se considero critica en este caso, ya que el estudio
se utilizo solo como estudio de determinacion de rango para un estudio posterior de 90 dias.

No hubo efectos relacionados con los compuestos sobre la mortalidad, el peso corporal, el
consumo de alimentos, el peso de los 6rganos, los resultados de los examenes oftalmologicos,
la hematologia, la quimica clinica o la patologia macroscépica e histoldgica. La secrecion de



heces que contenian material similar a un articulo de prueba se observo en el grupo de dosis
superior y se supone que esta relacionada con una baja absorcion oral de flutianil, como se
demostro en ratas.

El NOAEL en el estudio de perros de 28 dias fue de 1000 mg/kg de peso corporal por dia, la
dosis mas alta probada (Nagashima, 2006).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il — Toxicological. Geneva; 2022

90 dias
Roedores

En un estudio de toxicidad oral de 90 dias, flutianil técnico (pureza: 99,26%) se administro en
el alimento a grupos de 10 ratones CDI ((SPF) ICR [Crlj:CDI(ICR)]) de ambos sexos a
niveles de dosis de 0, 1000, 3000 o 10000 ppm (iguales a 0, 138, 409 y 1387 mg/kg de peso
corporal por dia para los machos, 0, 159, 481 y 1555 mg/kg de peso corporal por dia para las
hembras) durante un periodo de |3 semanas.

Se observo la mortalidad y los signos clinicos de todos los animales durante el estudio y se
registraron sus pesos corporales y consumo de alimentos. Al finalizar el tratamiento, todos
los animales supervivientes fueron sometidos a hematologia, bioquimica sanguinea, necropsia,
analisis de peso de organos e histopatologia.

No hubo muertes relacionadas con el tratamiento y el peso corporal, el consumo de
alimentos y la eficiencia de conversion de alimentos para todos los grupos de dosis fueron
comparables a los controles. Un raton macho en el grupo de dosis media (3000 ppm) fue
encontrado muerto en la primera semana de tratamiento. La causa de esta muerte fue
diagnosticada por el autor del estudio como de naturaleza espontanea (disuria con vejiga
urinaria distendida) y, por lo tanto, no relacionada con el tratamiento.

La hematologia y la bioquimica sanguinea no revelaron cambios relacionados con el
tratamiento en ningun grupo de dosis de ninguno de los sexos. Se observé una disminucion
significativa (alrededor del 30%) en la concentracion de creatinina en los machos en los grupos
de 1000 y 10000 ppm, pero no en el grupo de 3000 ppm. Este cambio no estuvo relacionado
con la dosis y no se acompané de ninglin hallazgo histopatolégico ni de cambios en el
nitrogeno ureico (BUN) en sangre, por lo que no se considerd relacionado con el
tratamiento.

En el momento de la necropsia, no hubo cambios relacionados con el tratamiento en los
hallazgos macroscopicos ni en el peso de los 6rganos en ningln grupo de dosis de ninguno
de los sexos. Una disminucion estadisticamente significativa en el peso relativo del bazo (-
23% en comparacién con el control) en los machos a los que se les administré una dosis de
3000 ppm no estuvo relacionada con la dosis ni con el tratamiento y no se observé ninguna
correlacion histopatologica.

La atrofia de los tubulos seminiferos de los testiculos ocurrié en un macho con la dosis mas
alta, y en un macho en el grupo de dosis de 3000 ppm que se encontré muerto durante la



semana |, después de la disuria. Uno de estos hallazgos por grupo se encuentra dentro de
las incidencias historicas de control en la misma cepa del mismo laboratorio Los controles
historicos variaron de 0 a | animal/grupo de control en cada estudio para los |7 estudios
realizados entre 2000 y 2010, y en los ocho estudios realizados durante un periodo de cinco
anos en torno al estudio en consideracion (2002-2007).

La necrosis masiva de hepatocitos estuvo presente en una hembra en el grupo de dosis de
3000 ppm; También se encontro que este individuo tenia lesiones hepaticas macroscopicas
en la necropsia, pero no se observo ningun hallazgo comparable en animales a 10000 ppm.
Se presentd microgranuloma hepatico en dos hembras en el grupo de dosis alta. Los datos
de control historicos de 2000 a 2010 en la misma cepa y del mismo laboratorio registraron
microgranulomas en 0 a 2 hembras (en grupos de 10 animales). Ademas, en los ocho estudios
realizados en el periodo de cinco anos en torno al estudio en cuestion (2002-2007), la
incidencia de microgranuloma en el higado oscilé entre 0 y 2 en las hembras. Teniendo en
cuenta la incidencia espontanea documentada de microgranuloma hepatico y la ausencia de
significacion estadistica, este hallazgo no se considero relacionado con el tratamiento con
flutianil. No se registraron signos de inflamacion en los animales, lo que apoyaria el hallazgo
histopatoldgico de microgranuloma en el higado.

El NOAEL fue de 10000 ppm (equivalente a 1387 mg/kg de peso corporal por dia), la dosis
mas alta probada (Harada, 2009b, Kitazawa, 2014a).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il — Toxicological. Geneva; 2022

En un estudio de toxicidad oral de 90 dias, flutianil (pureza: 99,38%) se administré a 10 ratas
Wistar Hannover por sexo a cada uno de los siguientes niveles de dosis: 0, 20, 200, 2000 o
20000 ppm (igual a 0, 1,22, 12,5, 122 y 1271 mg/kg de peso corporal por dia para los machos
y 0, 1,46, 14,3, 149 y 1500 mg/kg de peso corporal por dia para las hembras).

Se observé la mortalidad y los signos clinicos de todos los animales, incluidas observaciones
clinicas y funcionales detalladas a lo largo del estudio. También se registro el peso corporal y
el consumo de alimentos. Al finalizar el tratamiento, todos los animales supervivientes fueron
sometidos a oftalmologia, analisis de orina, hematologia, bioquimica sanguinea, necropsia,
analisis de peso de organos e histopatologia.

No hubo mortalidad ni signos clinicos relacionados con el tratamiento (incluidos los de
observaciones clinicas y funcionales detalladas) para ninglin grupo de dosis de ninguno de los
sexos durante el estudio. El peso corporal y el consumo de alimentos para cada grupo de
dosis fueron comparables a los controles.

La oftalmologia, el analisis de orina y la hematologia no mostraron cambios relacionados con
el tratamiento en ningin grupo de dosis de ninguno de los sexos. Se observo una
prolongacion estadisticamente significativa del tiempo de protrombina (TP; 122% del valor de
control) y del tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPA; 109% del valor de control)
en los machos en el grupo de 20000 ppm (sin ningun efecto sobre la concentracion
plaquetaria), pero en las hembras se observo un acortamiento estadisticamente significativo
del tiempo de protrombina TP (95%) en el grupo de 20000 ppm. No todos los valores
aumentados estuvieron dentro del rango de datos de control historicos DATOS DE



CONTROL HISTORICO, pero los cambios en el tiempo de protrombina TP y el tiempo
parcial de tromboplastina activada TTPA se consideraron inconsistentes entre sexos
(prolongacioén versus acortamiento) y, dada la pequena magnitud del cambio, de adversidad
cuestionable sin cambios observados en otros parametros hematolégicos.

Al igual que en el estudio oral de 28 dias, la bioquimica sanguinea revel6é una disminucion
significativa de la bilirrubina total plasmatica. En los machos a dosis de 2000 y 20000 ppm, el
nivel de bilirrubina fue del 86% de los controles, y la reduccion fue estadisticamente
significativa con la dosis superior. En las hembras, la disminucion estadisticamente significativa
de la bilirrubina total fue del 86% para el grupo de 2000 ppm y del 71% para el grupo de
20000 ppm en comparacion con los controles. Los cambios en la bilirrubina se produjeron
dentro de los datos de control histéricos en los machos, mientras que los cambios en las
hembras con la dosis mas alta fueron menores que en cualquier otro estudio documentado.
En otros grupos de dosis no hubo cambios relacionados con el tratamiento en ningun
parametro para ninguno de los sexos. No hubo efectos sobre las enzimas marcadoras
hepaticas en ningtn grupo. En cuanto a los hallazgos del estudio a los 28 dias, la disminucion
de la bilirrubina total como hallazgo aislado se consideré un efecto de dudosa significacion o
adversidad.

En la necropsia, no se observaron hallazgos macroscopicos relacionados con el tratamiento
en ningln grupo de dosis de ninguno de los sexos.

El analisis del peso de los 6rganos reveld un aumento estadisticamente significativo en el peso
relativo del higado de machos y hembras en el grupo de 20000 ppm (109% y | 13% del control,
respectivamente). Ademas, se observo un aumento estadisticamente significativo en el peso
suprarrenal relativo (1 17% del control) en las hembras del grupo de 20000 ppm. En ausencia
de hallazgos histopatologicos acompanantes para las glandulas suprarrenales, este efecto se
consideré no adverso. En otros grupos de dosis no hubo cambios relacionados con el
tratamiento en el peso de los 6rganos para ninguno de los sexos.

Se observo hipertrofia hepatocelular centro lobular (grado: leve) en 7/10 machos en el grupo
de 20000 ppm, pero no en hembras. El ligero aumento del peso hepatico y la hipertrofia
hepatocelular centro lobular en los machos se consideraron una respuesta adaptativa y, por
tanto, no adversa. Ademas, con el aumento de las dosis, los machos mostraron un aumento
en la gravedad del depdsito de gotitas hialinas en las células tubulares proximales renales, con
una incidencia de depdsito moderado que alcanzé significacion estadistica para el grupo de
20000 ppm. La tincion inmunohistoquimica demostré que las gotas hialinas en las células
tubulares proximales eran positivas para a2p-globulina.

Teniendo en cuenta la falta de relevancia para los seres humanos de los efectos renales
especificos de las ratas macho, el NOAEL fue de 20000 ppm (equivalente a 1271 mg/kg de peso
corporal por dia), la dosis mas alta probada (Harada 2009d; Kitazawa, 2014b).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

No roedores

En un estudio de toxicidad oral subcroénica de 90 dias, se administro flutianil (pureza: 99,38%)



a cuatro perros beagle por sexo por grupo mediante capsula a niveles de dosis de 0, 30, 300
o 1000 mg/kg de peso corporal por dia.

Se observaron esporadicamente heces que contenian una sustancia similar a un articulo de
prueba (8-14 veces en machos, |-15 veces en hembras) durante el periodo de administracion
en todos los machos y hembras con la dosis mas alta. Se asumié que el articulo de prueba en
heces se debia a la baja absorcion de flutianil en perros, como ya se demostré en ratas.

No hubo efectos relacionados con el articulo de prueba sobre el peso corporal, la ganancia
de peso corporal, el consumo de alimentos, los resultados del examen oftalmolégico o el
analisis de orina.

En cuanto a la exploracion hematologica, no se observaron cambios hematoldgicos
estadisticamente significativos o notables en los machos. En las hembras al final del estudio,
se observaron cambios estadisticamente significativos en el fibrinogeno (disminuido en todas
las dosis) y en el tiempo parcial de tromboplastinal TTAP (acortado en la dosis mas alta).
Dado que se esperaria una disminucion del fibrindgeno en combinacion con un aumento en
lugar de una disminucion del tiempo de coagulacion, el tiempo parcial de tromboplastina
TTAP acortado y la disminucion del fibrindgeno no se consideraron correlacionados y, por
lo tanto, no se consideraron relacionados con el tratamiento.

En los machos, no se observaron efectos sobre la quimica sanguinea. Las disminuciones
estadisticamente significativas de la fosfatasa alcalina (ALP) solo en los dos grupos de dosis
intermedias en las semanas 7 y |3 no se consideraron ni relacionadas con el tratamiento ni
biologicamente relevantes.

No hubo cambios relacionados con la dosis ni estadisticamente significativos en la patologia
macroscopica ni en el peso de los érganos.

Se observo una atrofia minima a leve de los tubulos seminiferos en los grupos de control, 30,
300 y 1000 mg/kg de peso corporal por dia con una incidencia de /4, 3/4, 0/4 y 3/4
respectivamente. La gravedad de la lesion aumentd marginalmente a 1000 mg/kg de peso
corporal (minimo a leve) en comparacion con el grupo de control o el grupo de 30 mg/kg de
peso corporal (solo minimo). Los datos de control histérico proporcionados abarcaban un
periodo de 10 anos, aproximadamente cinco anos antes y cinco anos después del estudio
considerado, pero la forma en que se presentaron los datos dificulté la interpretacion. Sin
embargo, era obvio a partir de los datos que la atrofia leve en los tubulos seminiferos es un
hallazgo raro; en los datos de control historico se habia observado en un solo animal (nueve
meses de edad) en 29 estudios. Por lo tanto, el hecho de que hubiera dos animales con este
hallazgo en el presente estudio esta fuera de lo que se esperaria de los controles de fondo.
En cuanto a la atrofia minima en los datos de control histérico, se notificaron nueve casos de
106 animales en 29 estudios. Se indico que el rango fue de 0 a 67%, lo que significa que la
incidencia mas alta de atrofia minima de tubulos seminiferos por estudio fue de dos de cada
tres animales. En los datos de control histérico no se incluyeron las incidencias individuales
de atrofia de tlbulos seminiferos por estudio ni el nimero de estudios en los que se habia
registrado.

También se observé leve infiltracion de las células prostaticas en un perro a la dosis mas alta
probada de 1000 mg/kg de peso corporal por dia y también en un solo perro (nueve meses
de edad) en 29 estudios de antecedentes.



La atrofia relacionada con el tratamiento de las células del sistema reproductor en perros
puberes es dificil de diferenciar de la presencia de tejidos aun inmaduros, ya que su morfologia
es similar. Ni la atrofia de los tubulos seminiferos en los testiculos ni la infiltracion celular en
la prostata se observaron como hallazgos potencialmente relacionados con el tratamiento en
un estudio con perros de un afo. Ademas, como no se observo una verdadera relacion dosis-
respuesta, ambos hallazgos se consideraron incidentales en lugar de relacionados con el
tratamiento.

El NOAEL fue de 1000 mg/kg de peso corporal por dia, la dosis mas alta probada (Hoshiya
2009a, Ishikawa, 2014).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il — Toxicological. Geneva; 2022

Administracion dérmica

En un estudio de toxicidad dérmica de 28 dias, flutianil (pureza: 99,22%) se aplicé en un
vehiculo de aceite de cacahuete a la piel rasurada de 10 ratas Wistar (Han) por sexo a niveles
de dosis de 0, 100, 500 o 1000 mg/kg de peso corporal. El tratamiento se aplicd durante seis
horas al dia, siete dias a la semana durante un periodo de 29 dias. Las dosis se seleccionaron
en funcion de los resultados de un estudio preliminar en el que no se observaron efectos en
animales tratados durante cinco dias con 1000 mg/kg de peso corporal al dia.

Se realizaron observaciones y registros de mortalidad, signos clinicos (incluyendo
observaciones neurolégicas y actividad locomotora), consumo de alimentos, examenes
oftalmologicos, patologia clinica, mediciones de peso de 6rganos y evaluaciones anatémicas
de patologia (macroscépica y microscopica). Las mismas observaciones se hicieron para las
ratas que formaron grupos de recuperacién adicionales; Estos fueron tratados con 0 o 1000
mg/kg de peso corporal por dia de flutianil y sacrificados 14 dias después del final del periodo
de tratamiento.

No se observo mortalidad en el estudio. No se observaron signos clinicos que pudieran
atribuirse a los efectos sistémicos del flutianil en ninguno de los animales. En general, las
reacciones cutaneas en los animales tratados fueron leves y la mayoria de los signos se
resolvieron durante el periodo sin tratamiento. La incidencia de descamacion y costras fue
similar en los animales tratados y en los controles. Se observé ocasionalmente eritema en
unos pocos animales de control y en algunos animales tratados con 100 o 500 mg/kg de peso
corporal al dia, pero no en animales tratados con 1000 mg/kg de peso corporal al dia.

No hubo efectos relacionados con los compuestos sobre el peso corporal, el consumo de
alimentos, los signos oftalmicos, la hematologia, el analisis de orina, el peso de los 6rganos o
la investigacion macroscopica y la histopatologia. En cuanto a la bateria de observacion
funcional (FOB) no hubo efectos relacionados con el tratamiento, lo que indica la ausencia
de cambios neuroloégicos.

El NOAEL en el estudio dérmico de 28 dias fue de 1000 mg/kg de peso corporal por dia, la
dosis mas alta probada (Lucock, 2008).



Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

Administracion por inhalacion

En un estudio de toxicidad por inhalacion subcronica, se administro flutianil (pureza: 99,19%)
por inhalacion a ratas albinas Crl:CD(SD) machos y hembras (nuliparas y no prenadas)
durante cuatro semanas. Cuatro grupos de |0 ratas macho y 10 hembras fueron expuestas,
solo por la nariz, durante seis horas al dia, cinco dias a la semana a concentraciones objetivo
de 0 (control de aire), 0,01, 0,1 y | mg/L de flutianil durante un periodo de cuatro semanas;
un total de 2| exposiciones. El didmetro medio aerodinamico de masa (MMAD) oscil6 entre
1,9y 2,1 um en la dosis baja, 2,1-2,3 pm en la dosis media y 2,1-2,5 pm en la dosis alta.

En este estudio no se produjeron muertes relacionadas con la sustancia de prueba. La
exposicion al flutianil no dio lugar a cambios adversos relacionados con la sustancia de prueba
en el peso corporal, la ganancia de peso corporal, el consumo diario de alimentos o la
eficiencia alimentaria diaria. Durante el transcurso del estudio no se observaron signos
clinicos de toxicidad ni anomalias oftalmoldgicas relacionadas con la sustancia problema.

No hubo cambios adversos relacionados con el tratamiento en los parametros hematolégicos
o de quimica clinica en ninguna de las concentraciones analizadas. Ninguna de las
observaciones macroscopicas realizadas en la necropsia se considero relacionada con la
sustancia problema.

A | mg/L se observaron efectos estadisticamente significativos sobre el peso hepatico
(machos, hembras), pulmén (hembras) y tiroides (machos). Estos efectos y su magnitud se
consideraron adversos, ya que adicionalmente se registraron correlatos histopatologicos.

En los grupos de | mg/L, se registraron hipertrofia/hiperplasia de células mucosas nasales,
inflamacién centriacinar pulmonar, hipertrofia hepatocelular hepatica, hipertrofia de células
foliculares tiroideas (solo machos) y aumento de gotitas hialinas tubulares renales (solo
machos).

La hipertrofia/hiperplasia minima de las células mucosas nasales y la inflamacion centriacinar
de los pulmones (con aumento del peso de los pulmones) se consideraron una respuesta
local a la exposicién a un ligero irritante de las vias respiratorias y no relevantes para la
exposicion dietética. La hipertrofia hepatocelular y el aumento del peso hepatico (< 20%) no
se consideraron adversos. El aumento del peso tiroideo en los machos en el grupo de | mg/L,
con correlatos histopatologicos (hipertrofia de células foliculares) se considerd un hallazgo
adverso, ya que no se investigd ningin mecanismo (por ejemplo, aumento de la
glucuronidacion hepatica de tiroxina).

Un aumento minimo de las gotas hialinas tubulares renales en todos los machos de | mg/l
sugirio que el compuesto problema o su metabolito se une a la a2p-globulina y aumenta
ligeramente su retencion en el epitelio tubular renal. Al igual que en otros estudios a corto
plazo con flutianil en ratas, se considero un efecto especifico de la rata macho sin relevancia
humana.

La concentracion sin efectos adversos observados (NOAEC, por sus siglas en inglés) en el



estudio de inhalacion de 28 dias con 21 exposiciones fue de 0,1 mg/L, segin los aumentos en
el peso tiroideo y la hipertrofia asociada observada a | mg/L (Ng, 2013).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

Roedores

En un estudio de carcinogenicidad, flutianil (pureza: 99,26%) se administro a ratones CD1 (52
individuos por sexo por dosis) en la dieta durante 78 semanas a niveles de dosis de 0, 1000,
3000 o 10000 ppm (iguala 0, 106, 321 y 1084 mg/kg de peso corporal por dia para los machos
y 0, 105, 316 y 1063 mg/kg de peso corporal por dia para las hembras). Durante el estudio,
se observé diariamente la mortalidad y los signos clinicos generales de todos los animales, y
se registraron periodicamente su peso corporal y consumo de alimentos. Al finalizar el
tratamiento, todos los animales supervivientes fueron sacrificados y sometidos a hematologia,
necropsia, analisis de peso de organos e histopatologia. No se investigd la bioquimica clinica
ni el andlisis de orina. Con respecto a los animales sacrificados in extremis o encontrados
muertos durante el periodo de tratamiento, todos estos animales también fueron sometidos
a necropsia e histopatologia. Ademas, se realizaron recuentos diferenciales de leucocitos en
frotis de sangre de animales muertos in extremis.

No hubo diferencias relacionadas con el tratamiento en el nimero de fallecidos prematuros
o interrupciones programadas, y las tasas de supervivencia fueron aceptables (60% en machos,
69% en hembras).

Un aumento de la incidencia de pelaje sucio en los machos fue el unico signo clinico
relacionado con la dosis y alcanzé significacion estadistica en la dosis mas alta. No se observo
un hallazgo comparable en las hembras.

El peso corporal, el consumo de alimentos y la eficiencia alimentaria para cada grupo de dosis
fueron comparables a los controles.

Los examenes hematologicos no revelaron cambios relacionados con el tratamiento en
ningun grupo de ambos sexos. Por lo que se refiere a los hallazgos de la necropsia (fallecidos
prematuros y terminaciones programadas), los machos a 10000 ppm (1084 mg/kg de peso
corporal por dia) mostraron un aumento significativo en la incidencia de pelaje sucio en las
regiones abdominales/genitales externas y reblandecimiento/atrofia de los testiculos,
mientras que no se observaron efectos macro patologicos o clinicos en las hembras de la
dosis mas alta (1063 mg/kg de peso corporal por dia). La mayoria de los animales en los que
se registro reblandecimiento y atrofia de los testiculos mostraron estos signos en el sacrificio
programado y no fueron sacrificados prematuramente.

No hubo cambios relacionados con el tratamiento en el peso de ningun organo,
independientemente del sexo o la dosis.

La investigacion histopatologica no revelé cambios relacionados con el tratamiento en las
lesiones no neoplasicas en ninglin grupo de dosis de hembras. En cuanto a los machos, se



observo un aumento no estadisticamente significativo de la atrofia de los tubulos seminiferos
de los testiculos y de la oligospermia a 10000 ppm. Tanto en el caso de la atrofia como en el
de la oligospermia, la mayoria de los animales se registraron en el momento del sacrificio
programado y no fueron sacrificados prematuramente. Todos los machos con oligospermia
también mostraron atrofia de los testiculos. No se observaron diferencias claras entre las
dosis con respecto a los efectos bilaterales y unilaterales. Los datos historicos de control
incluidos en el informe del estudio contenian solo datos sobre incidencias tumorales. Dado
que las observaciones macroscopicas en los testiculos (atrofia y reblandecimiento) no se
correlacionaron con ningun cambio en el peso de los testiculos y no pudieron confirmarse
en los examenes histopatologicos (no hubo un aumento estadisticamente significativo en la
incidencia o grados mas graves con la dosis mas alta), se concluyé que los hallazgos
macroscopicos no estaban relacionados con el tratamiento.

No hubo aumentos estadisticamente significativos de las lesiones neoplasicas en machos o
hembras, independientemente del momento de la muerte.

El NOAEL para la toxicidad fue de 10000 ppm (equivalente a 1063 mg/kg de peso corporal
por dia), la dosis mas alta probada. A las dosis probadas, no hubo un aumento de la incidencia
tumoral relacionado con el tratamiento cuando se compard con los controles. EIl NOAEL
para carcinogenicidad fue de 10000 ppm (equivalente a 1063 mg/kg de peso corporal por dia),
la dosis mas alta probada (Harada, 2009e, Kitazawa, 2014a).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il — Toxicological. Geneva; 2022

En un estudio combinado de toxicidad cronica y carcinogenicidad, flutianil técnico (pureza:
99,28%) se administro a ratas Wistar en la dieta a machos a 0, 60, 600, 2000 o 6000 ppm
(igual a 0, 2,45, 35,2, 81,9 y 249 mg/kg de peso corporal por dia) y a las hembras a 0, 60,
2000, 6000 o 20000 ppm (equivalentes a O, 3,15, |11, 334 y 1130 mg/kg de peso corporal
por dia) durante un periodo de 52 semanas para el grupo satélite, o 104 semanas en el caso
del grupo principal. Dado que, en el estudio de 90 dias en ratas, se considerd probable que
el deposito de gotitas hialinas en el rindn acelerara la aparicion de nefropatia crénica
progresiva en ratas macho, la dosis maxima en ratas macho se redujo a 6000 ppm en este
estudio mas largo.

En los principales grupos de estudio se utilizaron 51 ratas Wistar Hannover; En los grupos
satélite se utilizaron 12 o 21 animales (con la dosis mas alta) por sexo y dosis. Durante el
periodo de tratamiento, se monitored la mortalidad, los signos clinicos, el peso corporal y el
consumo de alimentos de todos los animales. Se realizaron examenes oftalmoldgicos a todos
los animales de los grupos de dosis mas alta y control de ambos sexos a las 52 y 104 semanas
de tratamiento. Ademas, |0 animales de cada grupo fueron sometidos a observaciones
funcionales a las 49 semanas de tratamiento y a analisis de orina, hematologia y bioquimica
sanguinea alrededor de las 13, 26, 52, 78 y 104 semanas de tratamiento. Todos los animales
supervivientes del grupo satélite después de 52 semanas de tratamiento, y los del grupo
principal después de 104 semanas de tratamiento, fueron sacrificados y sometidos a
necropsia, analisis de peso de organos e histopatologia.

No hubo efectos debidos al tratamiento sobre la mortalidad, los signos clinicos, las
observaciones funcionales, el peso corporal, el consumo de alimentos, la oftalmologia, el



analisis de orina o la patologia macroscopica.

En cuanto a los hallazgos hematolégicos, hubo una disminucion significativa en el tiempo de
protrombina (TP) para las hembras en el estudio de carcinogenicidad en la semana 104 a
dosis de 2000, 6000 y 20000 ppm. No se observo tal efecto en los machos. La disminucion
del tiempo de protombina TP observada con 20000 ppm de hembras estuvo fuera del rango
de la media de datos de control historico, pero los cambios en las hembras tratadas a los dos
anos acercaron los valores a los de los animales de un afio y no se consideraron adversos.
No se observaron efectos sobre el tiempo de protombina TP en el estudio a largo plazo
después de 52 semanas de tratamiento. No se observo ninglin otro efecto relacionado con
la dosis o el tratamiento sobre los parametros hematologicos.

La bioquimica sanguinea reveldé una disminucion significativa de la bilirrubina total
plasmatica en las hembras a 20000 ppm después de 14, 78 y 104 semanas de tratamiento
(33-43% menos que en los controles). También se observd una disminucion no
estadisticamente significativa en las hembras con dosis altas en las semanas 26 y 52. No se
observaron otros cambios relacionados con la dosis o el tratamiento en otros parametros
bioquimicos de la sangre en hembras o machos.

Hubo un aumento significativo (17%) en el peso relativo del higado en las hembras a 20000
ppm después de 52 semanas de tratamiento; Esto no se observé en ningln otro grupo. Los
aumentos en el peso hepatico no alcanzaron significacion estadistica en ningun grupo cuando
se evaluaron después de 104 semanas. Estos cambios en el peso hepatico se consideraron no
adversos.

No hubo cambios significativos relacionados con el tratamiento en el peso de los 6rganos de
las ratas macho durante el estudio cronico de 52 semanas. Los pesos relativos y absolutos de
la tiroides a 600, 2000 y 6000 ppm fueron mas de un 10% mayores que los valores de control,
pero no se observé ninguna relacion dosis-efecto. No se observaron cambios en el peso
tiroideo después de 104 semanas de tratamiento. Los pesos absolutos y relativos del dtero
fueron mas de un 30% mayores que los valores de control (no estadisticamente significativos)
en las hembras que recibieron la dosis maxima después de 52 y 104 semanas de tratamiento.
Después de 52 semanas, esto se debid a que una sola hembra recibio la dosis mas alta; Cuando
se excluyo, el aumento del peso del Utero en la dosis superior, en comparacion con los
controles, fue del 12% y del 19%, en términos absolutos y relativos, respectivamente. Después
de 104 semanas de tratamiento, el peso del utero aumentd en aproximadamente un 20% en
los animales tratados con 6000 ppm. En este caso también el gran aumento en el peso del
Utero fue mayoritariamente debido a una hembra en cada uno de los grupos de 6000 ppm y
20000 ppm, aunque el impacto del peso del Utero de un animal en la media fue menor que
después de 52 semanas. En los machos, después de 104 semanas de tratamiento, se registro
un aumento del peso absoluto y relativo del rindn superior al 20%.

En ratas macho a las 52 semanas se observé un aumento significativo y relacionado con el
tratamiento en el depdsito de gotitas hialinas en la célula tubular proximal del rindn a 2000 y
6000 ppm. La tincion inmunohistoquimica demostrd que las gotas hialinas en las células
tubulares proximales eran positivas para a2p-globulina. Otras lesiones renales que ocurrieron
con mayor frecuencia (no estadisticamente significativas) en ratas macho tratadas fueron
cilindros urinarios, cambio basofilo tubular y calculo. Solo se examinaron los rifones de la
dosis mas alta y del grupo de control en ratas hembra. El examen revelé un aumento del
cambio baséfilo tubular y un aumento de los cilindros urinarios en el grupo de dosis de 20000



ppm, pero la incidencia de estos hallazgos no fue estadisticamente significativa.

No hubo un aumento estadisticamente significativo de las lesiones hepaticas en las ratas macho
con la dosis mas alta, ni un aumento estadisticamente significativo de la hiperplasia de las vias
biliares en las hembras con la dosis mas alta. Se observé un aumento de la incidencia en el
numero de lesiones en los machos con dosis mas altas en la tiroides y la hipofisis (pero estos
hallazgos no fueron evidentes a las 104 semanas). En las hembras que recibieron la dosis mas
alta, el aumento de la incidencia de lesiones fue evidente en la tiroides y la hipdfisis, el pancreas,
el ovario y en la asta uterina, y también fue evidente a las 104 semanas en el ovario y el cuerno
uterino. Las incidencias estuvieron dentro de los datos de control histéricos apropiados del
mismo laboratorio (2007-2013). Otros érganos examinados no mostraron diferencias en la
incidencia de lesiones en los grupos tratados en comparacion con el grupo de control.

A las 104 semanas no hubo diferencias estadisticamente significativas en el nimero de lesiones
adversas no neoplasicas en los grupos tratados en comparacion con los grupos de control.
La unica diferencia estadisticamente significativa observada con respecto a los machos de
control fue la disminucion de la incidencia de edema en el intersticio de los testiculos, pero
la adversidad de este hallazgo fue cuestionable. De manera similar al estudio cronico, el
depdsito de gotitas hialinas en las células tubulares proximales del rindn fue un hallazgo
persistente en los machos tratados en todas las dosis, y también se observé en los animales
de control. Solo se examinaron los rinones de la dosis mas alta y del grupo de control en las
hembras, revelando un ligero aumento de los cilindros urinarios en la dosis mas alta (un
hallazgo que también se observé a las 52 semanas) y un aumento de la incidencia de nefropatia
cronica. Otras lesiones renales en hembras mostraron una incidencia comparable a la de los
animales de control.

Hubo un aumento de la hematopoyesis extramedular en el bazo con la dosis maxima en
ambos sexos, pero no hubo cambios en los parametros de los glébulos rojos (RBC).

En los machos con la dosis mas alta hubo un ligero aumento en los focos hepaticos de
alteracion celular (tanto eosinofilicos como basofilos; se observé un aumento similar a las 52
semanas), hiperplasia de células de los islotes en el pancreas y en quistes y granulomas
plantares de la piel. En las hembras hubo un aumento del nimero de lesiones en el ovario y
en la asta uterina. Los hallazgos observados se encontraban dentro de los datos de control
historicos apropiados (2007-201 3).

En ambos sexos, el nimero de lesiones no neoplasicas en todos los demas drganos fue
generalmente similar en los grupos tratados y en los controles.

Después de 52 semanas de tratamiento, solo los pélipos benignos del estroma endometrial
de la asta uterina mostraron una incidencia ligeramente mayor en las hembras que recibieron
la dosis maxima (3/21 en comparacion con 0/12 en el control. El hallazgo estuvo ligeramente
por encima de los datos histéricos de control (como maximo dos casos por estudio) para el
mismo laboratorio, 2006-2012. Después de 104 semanas de tratamiento, se observo que la
incidencia de podlipos del estroma endometrial de la asta uterina fue mayor en los controles
(7/51) que en la dosis maxima (4/51).

Después del tratamiento a largo plazo (todos los animales de muerte terminal y animales
muertos in extremis/encontrados muertos) no hubo aumento en la incidencia de tumores en
ningun organo, excepto un aumento muy ligero de adenomas en las células de los islotes del



pancreas, que se observo en los machos con dosis altas (4/51 en comparacion con 1/51 en
los controles y superd los datos historicos de control (0-3/51 casos por estudio). Dos machos
con hiperplasia de células de los islotes en el grupo de dosis alta no desarrollaron adenomas
de células de los islotes. Los cuatro machos con adenomas de células de los islotes a la dosis
alta también exhibieron masas pancredticas en la investigacion macroscopica, pero no se
observé hiperplasia de células de los islotes. No hubo un aumento de los carcinomas de
células de los islotes en ratas hembra o machos a ningun nivel de dosis.

El colangioma de las vias biliares, una lesién benigna, se presento en 1/17 y 1/51 hembras en
los grupos de 6000 y 20000 ppm, pero no en los controles simultaneos. Estas diferencias en
la incidencia no fueron estadisticamente significativas; no se registraron colangiomas de vias
biliares en los cuatro estudios de datos de control historico incluidos en el expediente. No
hubo alteraciones histologicas correspondientes, como lesiones de las vias biliares,
inflamacién, proliferacion de células ovales y/o colangiofibrosis. No se observaron tumores
malignos de las vias biliares en ninguna rata hembra. La hiperplasia de las vias biliares al final
del estudio fue comparable en los controles (60%) y en los animales que recibieron la dosis
maxima (58%). La aparicion de colangioma de vias biliares en los grupos de dosis media y alta
(un animal cada uno) parece ser incidental.

Ninguna de las diferencias en la incidencia de tumores en ratas macho o hembra entre las de
los grupos de dosis mas alta y los grupos de control concurrentes fue estadisticamente
significativa segun una prueba exacta de Fisher, pero la incidencia combinada de adenomas de
células de los islotes e hiperplasia en los machos fue positiva en una prueba de tendencia de
Cochran-Armitage.

El rindn era el 6rgano mas sensible en las ratas macho. EIl NOAEL para ratas macho fue de
600 ppm, basado en la deposicion de gotas hialinas en las células de los tubulos proximales.
Dado que se considerd que los hallazgos renales probablemente se debian a la nefropatia por
a2p-globulina, que es una afeccion especifica de las ratas macho y no relevante para los seres
humanos, este hallazgo no se utilizé para la evaluacion del riesgo humano.

El NOAEL para toxicidad fue de 2000 ppm (81,9 mg/kg de peso corporal por dia), basado en
un ligero aumento en los focos hepaticos de alteracion celular (tanto eosinofilicos como
basdfilos con un aumento similar a las 52 semanas) observado a 6000 ppm (igual a 249 mg/kg
de peso corporal por dia) en ratas macho.

El NOAEL para carcinogenicidad fue de 2000 ppm (81,9 mg/kg de peso corporal por dia),
basado en un aumento equivoco de la incidencia de adenomas de células de los islotes
pancreaticos en machos a la dosis mas alta de 6000 ppm (equivalente a 249 mg/kg de peso
corporal por dia) (Harada, 2009f, Kitazawa 20| 4c).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

No roedores

En un estudio oral en perros de un ano, flutianil (pureza: 99,22%) se administro a través de
capsulas a grupos de perros beagle (cuatro machos y cuatro hembras por grupo) a dosis de



0, 30, 300 o 1000 mg/kg de peso corporal por dia durante 52 semanas. No ocurrieron
muertes no programadas durante el periodo de administracion.

Se observaron esporadicamente heces que contenian una sustancia similar a un articulo de
prueba durante el periodo de administracion en machos y hembras en el grupo de 1000 mg/kg
de peso corporal. Al igual que en el estudio de 90 dias en perros, se considerd que esto se
debia a la baja absorcion de flutianil, algo que también se observo en ratas.

No se observaron efectos relacionados con el articulo de prueba sobre el peso corporal o la
ganancia de peso corporal, el consumo de alimentos ni los resultados del andlisis de orina, el
examen oftalmologico o los hallazgos patologicos macroscépicos.

Se observaron diferencias leves, pero estadisticamente significativas, en algunos parametros
hematoldgicos y de quimica sanguinea. Los cambios no se consideraron relacionados con la
administracion de la sustancia problema, ya que se detectaron antes del inicio del tratamiento
(semanas =2 y —1) y no estaban relacionados con la dosis o estaban ausentes en puntos de
medicion posteriores.

Se observd un pequeno numero de cambios estadisticamente significativos de magnitud
relativamente pequena en el peso de los rinones (machos) y los pesos pulmonares (hembras),
pero no se acompanaron de ningun hallazgo histopatologico significativo. A diferencia del
estudio de 90 dias con perros, no hubo cambios en las gonadas que pudieran considerarse
relacionados con el tratamiento. Se observé infiltracion de células intersticiales de la prostata
en los grupos de control, 30, 300 y 1000 mg/kg de peso corporal por dia con incidencias de
/4, 0/4, 1/4 y 1/4 respectivamente, por lo que no se considero relacionada con el
tratamiento. En cuanto a la atrofia de los tibulos seminiferos, sélo se identificé un macho de
este tipo en el grupo de control. Se registro una infiltracion minima de células intersticiales
en la proéstata en un animal de cada uno de los grupos de control, 300 y 1000 ppm.

El NOAEL fue de 1000 mg/kg de peso corporal por dia, la dosis mas alta probada (Hoshiya,
2009b, Ishikawa, 2014).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

Pruebas de mutagénesis

Se analizé la mutagénesis de flutianil en cuatro cepas de Salmonella typhimurium (TA98, TA100,
TAI1535 y TAI537) que requieren histidina y en la cepa de prueba de Escherichia coli (VWP2
uvrA) en un estudio que cumple con los requisitos de la Guia 471 de la OCDE (Ballantyne,
2005). También se analizé la capacidad del flutianil para inducir mutaciones en el locus tk
(resistencia a la 5-trifluorotimidina [TFT]) en células de linfoma de ratén L5178Y tk™ en un
estudio conforme a la Guia 476 de la OCDE adoptada el 21 de julio de 1997. Los efectos
citogenéticos se evaluaron en un ensayo in vitro de aberraciones cromosémicas en cultivos
de linfocitos humanos (Kumaravel, 2005) que cumplia con la Guia 473 de la OCDE adoptada
el 21 de julio de 1997. Ademas, el flutianil se ensayo in vivo respecto a su potencial para
inducir micronucleos en eritrocitos policromaticos de médula 6sea en ratones tratados
intraperitonealmente, hasta una dosis de 2000 mg/kg de peso corporal (Buskens, 2010) en un
estudio conforme a la Guia 474 de la OCDE adoptada el 21 de julio de 1997.



Los resultados obtenidos no mostraron ninglin potencial genotéxico en ninguno de los
ensayos empleados. Para el ensayo de micronucleos in vivo, a pesar de la ausencia de signos
clinicos significativos y de toxicidad directa en la médula &sea, el uso de la via de
administracion intraperitoneal se considero suficiente para garantizar una mayor
biodisponibilidad sistémica del elemento de ensayo y la consiguiente exposicion de la médula
osea del tejido objetivo. Ademas, se demostro una exposicion significativa de sangre y hueso
en los estudios de absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién con flutianil en ratas. La
combinacion de un ensayo valido de mutacion inversa bacteriana, un ensayo in vitro de
mutacion génica en mamiferos y un ensayo in vitro de microntcleos cumple los requisitos
basicos para cubrir los tres criterios de valoracion genéticos (mutaciones genéticas,
aberraciones cromosomicas estructurales y numéricas) para la evaluacion de la
genotoxicidad. En general, los resultados de estos estudios indicaron que no habia
preocupacion con respecto a la genotoxicidad del flutianil

Resumen de los estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo realizados con flutianil

Punto final Objeto de | Condiciones experimentales Pureza | Resultados
prueba
In vitro
Mutacion S. Telémetro y prueba de | 99.38% Negativo ,
genética typhimurium | incorporacion de placas: 5, 15.81, 50,
bacteriana TA98, 158.1, 500, 1581 y 5000 pg/placa en
TAI100, acetona (£ S9) Prueba de
TAI535, preincubacion: 5000 pug/placa en
TAIS537 y E. | acetona (- S9) 10.24, 25.6, 64, 160,
coli WP2 | 400, 1000 y 2500 pg/placa en
uvrA acetona (TAI00, TAI535, WP2
uvrA) (+ S9) 4.096, 10.24, 25.6, 64,
160, 400 y 1000 pg/placa en acetona
(TA98, TA1537) (+ S9)
Mamifero L5178Y tk+/— | Prueba de determinacion de | 99.38% Negativo
Mutacién ratén linfoma | distancia (x S9): 12,5, 25, 50, 100,
genética células 200 y 400 pg/mL en acetona
Experimento | (£ S9): 10, 20, 30, 40,
50, 60, 80, 100, 150 y 200 pg/mL en
acetona Experimento 2 (x S9): 10,
20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 100 y150
pg/mL en acetona
Aberracion Linfocitos Experimento |; Tratamiento corto | 99.38% Negativo .
Cromosémica | humanos 96,64, 151,0 y 2359 pg/ml en
acetona (— S9) 188,7, 235,9 y 294,9
pg/ml en acetona (+ S9)
Experimento 2; Tratamiento corto
174,3, 193,7, 239,1 y 450,0 pg/ml en
acetona (+ S9) Experimento 2;
Tratamiento continuo 14,4, 127,1,
141,2 y 364,5 pg/ml en acetona (—
S9)




Punto final Objeto de | Condiciones experimentales Pureza | Resultados
prueba

In vivo
Induccion  de | Eritrocitos de | 500, 1000 y 2000 mg/kg de peso | 99.38% Negativo ¢
micronucleos medula 6sea | corporal una vez via i.p. durante 24
h y 2000 mg/kg de peso corporal
durante 48 h a cinco ratones macho
NMRI

bw: Peso corporal; S9: La fraccion sobrenadante de 9000 x g del homogeneizado de higado
de rata

» estudio conforme a la actual TG 471 de la OCDE

» Estudio conforme a la TG 476 de la OCDE (aprobada el 21 de julio de 1997)

< Estudio conforme a la TG 473 de la OCDE (adoptada el 21 de julio de 1997)

4 Estudio conforme a la TG 474 de la OCDE (adoptada el 21 de julio de 1997)

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il — Toxicological. Geneva; 2022

Via oral

Un estudio preliminar se disen6 para investigar la absorcion de radiactividad en la rata
después de la administracion oral de [14C] flutianil a diferentes niveles de dosis y para
caracterizar las rutas y tasas de excrecion de esa radiactividad.

Dos machos y dos hembras de ratas recibieron una dosis oral tnica de flutianil (OK-5203), marcado
con |4C dentro del anillo de fluorotolil, de CF3Ph-U-14C-OK-5203, o del anillo de
metoxifenilo, de MeOPh-U-14C-OK-5203,2a 10 o 250 mg/kg de peso corporal. La orina y las
heces se recogieron durante las |68 horas siguientes a la dosificacion, mientras que el diéxido
de carbono espirado se midié durante las primeras 24 horas.

En todos los grupos, la radiactividad se eliminé principalmente en las heces dentro de las 24
horas posteriores a la administracion. La eliminacion de la radiactividad en forma de didxido
de carbono exhalado represent6 < 0,02% de la dosis. La recolecciéon de dioxido de carbono
se interrumpid después de 24 horas, ya que la exhalacion no fue una via significativa de
excrecion. La eliminacion fecal de una dosis baja de 10 mg/kg de peso corporal de CF3Ph-U-
[ 4Clutianil fue similar en ratas en ayunas y alimentadas (89-95%) y no hubo diferencia de
sexo.

La eliminacion urinaria en ratas que recibieron la dosis alta de 250 mg/kg de peso corporal
de CF3Ph-U-14C-flutianil, al 4,1% y al 5,9% en machos y hembras, respectivamente, fue menor
que en ratas que recibieron |0 mg/kg de peso corporal de la misma forma marcada (6,9% y
I'1,1% en machos y hembras, respectivamente). Las ratas macho a las que se les administré
10 mg/kg de peso corporal de MeOPh-U-14CHlutianil parecieron excretar una mayor
proporcion de la dosis en la orina que las hembras, 18,6% en comparacion con 6,0%. Sin
embargo, esto fue influenciado por un solo animal macho en el grupo (29,8% de excrecion
urinaria). Dado que ningln otro macho en este estudio excretd radiactividad urinaria por
encima del 10%, parecia probable que no hubiera diferencias significativas entre los sexos en



la excrecion. La radiactividad residual en el canal a las 168 h fue menor del 0,25% de la dosis
administrada en todos los grupos.

Sobre la base de los resultados de este estudio preliminar, se estim6 que la absorcion oral
era del 7% (machos) al 11% (hembras) con 10 mg/kg de peso corporal de CF3Ph-U-14C-
flutianil, y del 6% (hembras) al 18% (machos) con |0 mg/kg de peso corporal de MeOPh-U-
[4C-flutianil. Una dosis de 250 mg/kg de peso corporal de CF3Ph-U-14C-lutianil resulto en un
valor medio de absorcion oral del 5%; 4% para los machos y 6% para las hembras (Needham,
2006).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il — Toxicological. Geneva; 2022

En un estudio de metabolismo con material radiomarcado, grupos de cuatro ratas Wistar
[Cr1:WI(Han)] por sexo recibieron una dosis Unica por sonda nasogastrica de MeOPh-U-
[4C-flutianil o CF3PhU-14C-flutianil a dosis de 10 mg/kg de peso corporal (dosis baja) o 1000
mg/kg de peso corporal (dosis alta). Se tomaron muestras de sangre a intervalos de hasta 96
horas después de la administracion y se recolectaron orina y heces hasta 120 horas después
de la dosis, momento en el que se sacrificaron animales y se extrajeron tejidos. Se llevaron a
cabo experimentos separados en ratas canuladas de vias biliares en las que se recolectaron
orina, heces y bilis durante 48 horas de ratas a las que se les administré una dosis oral tnica
de 10 mg/kg de peso corporal. Se canularon seis ratas por sexo y grupo. Cinco machos y
cinco hembras recibieron dosis de CF3Ph-14C-flutianil, mientras que cinco machos y cuatro
hembras recibieron dosis de MeOPh-U-14C- flutianil. La concentracion radiactiva en todas
las muestras se determindé mediante el recuento de centelleo liquido. Las muestras
combinadas de orina, heces y bilis se analizaron mediante cromatografia liquida (LC) para
determinar el nimero de metabolitos presentes, algunos de los cuales se identificaron
mediante cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC-MS).

Durante el transcurso del estudio, no hubo diferencias notables en el peso corporal ni signos
evidentes de efectos farmacologicos o toxicologicos atribuibles a la administracion de flutianil.

A la dosis baja, las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzaron dentro de las |3 horas
posteriores a la administracion de CF3PhU-14C-flutianil y dentro de las tres horas
posteriores a la administracién de MeOPh-U-14CHflutianil. No hubo diferencias significativas
entre los sexos tras la administracion de ninguno de los radio-marcadores. Los niveles
plasmaticos estaban por debajo del limite de cuantificacion 96 horas después de la
dosificacion. La eliminacion del plasma fue relativamente lenta, aunque algunos de los datos
de la vida media de eliminacion se calcularon utilizando un nimero limitado de puntos
temporales y se consideraron poco fiables. A dosis altas, se informo que las concentraciones
estaban generalmente por debajo del limite de deteccion y no se pudieron calcular los
parametros farmacocinéticos.

A diferencia del plasma, las concentraciones maximas de sangre total se alcanzaron con la
dosis baja dentro de las ocho horas posteriores a la administracion de CF3Ph-U-[4C-flutianil
y dentro de las cinco horas posteriores a la administracion de MeOPh-U-14C-flutianil. A dosis
altas, las concentraciones sanguineas maximas se alcanzaron dentro de las cuatro horas
posteriores a la administracion de CF3Ph-U-14C-flutianil, pero no se pudo determinar
después de la administracion de MeOPh-U-14C-flutianil. No hubo diferencias significativas



por sexo en la cinética plasmatica o sanguinea de radiactividad tras la administracion de
ninguno de los compuestos radiomarcados.

Parece haber una variacion especifica de la etiqueta en la toxicocinética con MeOPh-U-14C-
flutianil, animales de dosis bajas que alcanzan niveles maximos (Cmax) de radiactividad en
plasma y sangre mas rapidamente que en animales con dosis bajas de CF3Ph-U-14C-flutianil.

La comparacién de los datos de concentracién plasmatica y sanguinea después de la
administracion de CF3Ph-U-14C-flutianil a dosis bajas mostré que la radiactividad se
localizaba preferentemente en las células sanguineas. En todos los casos, la vida media de
eliminacion (t1/2 .i,) fue mas corta para el plasma que para la sangre total, lo que indica que
la radiactividad se asoci6 con las células sanguineas. No se observaron diferencias significativas
entre sexos en la concentracion de radio marcadores en plasma y células sanguineas en ratas
a las que se les administro la dosis baja de cualquiera de las formas marcadas. No fue posible
hacer esta comparacion para el grupo de dosis altas porque las concentraciones radiactivas
estaban por debajo o cerca del limite de cuantificacion en el plasma y las células sanguineas
de estos animales.

Aunque hubo una diferencia de 100 veces en los niveles de dosificacion, los valores de
concentracion maxima (Cmax) y area bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC) para las
células sanguineas en las ratas en el grupo de dosis alta fueron generalmente menos de 10
veces mas altos que para las ratas en el grupo de dosis baja. Estos resultados muestran que
la absorcion no fue lineal en el rango de dosis de 10 a 1000 mg/kg de peso corporal y que la
absorcion a la dosis alta es menor que a la dosis baja, pero es dificil calcular una diferencia
cuantitativa porque los datos para el grupo de dosis alta a menudo se encuentran en el limite
de cuantificacion (LOQ) o cerca de él.

Los niveles de recuperacion del radiomarcaje fueron aceptables, siendo la principal via de
excrecion a través de las heces (70-95%) en todos los grupos de dosis, independientemente
del sexo; se observo una mayor proporcion de excrecion fecal en ratas a las que se les
administro la dosis alta. La mayor proporcion de excrecion urinaria se observo en las ratas
macho y hembra de MeOPh-U-14C-flutianil a dosis bajas (16% y 19%, respectivamente),
mientras que la menor proporcion de radiactividad urinaria se detecto en los dos grupos de
dosis altas, independientemente del radiomarcaje (aproximadamente 1% de la dosis aplicada).

Cinco dias después de la administracion (en el momento de la terminacion), un maximo del
[,5% en total de la dosis administrada estaba presente en los tejidos, incluidos el estdmago y
los intestinos, independientemente del nivel de dosis, el sexo o la etiqueta. En ese momento,
la radiactividad residual restante se asoci6 principalmente con el tracto gastrointestinal; el
estomago, los intestinos y su contenido. En todos los grupos, los niveles de ambas formas de
flutianil marcado estaban por debajo del LOQ en la mayoria de los tejidos, con la excepcion
del higado, el rindn, el pulmon, la sangre, el plasma y la grasa. No se dispone de informacion
de este estudio sobre la radiactividad en tejidos/6rganos en un punto temporal
correspondiente a la Cmax.

Independientemente del sexo, el nivel de dosis o la posicion del radiomarcado, la
concentracién de radiactividad en los tejidos 120 horas después de la administracion era muy

baja o estaba por debajo del nivel de control.

No hubo diferencias notables en la excrecion biliar de los dos radio-marcadores. La excrecion



biliar represent6 aproximadamente el | 1% y el 8% de la dosis de 10 mg/kg de peso corporal
de CF3Ph-U-14C-flutianil en machos y hembras, respectivamente; la excrecion urinaria solo
representd otro 4% y 3%, respectivamente. En ratas macho y hembra canuladas con vias
biliares a las que se les administré MeOPh-U-14C-flutianil, el 6% y el 8% respectivamente de
la dosis se elimind en la bilis, y el 5% y el 7% respectivamente en la orina. El resto de la dosis
estaba presente en las heces, lo que indica que la mayor parte del radiomarcaje permanecié
sin absorber. Estos valores generalmente concuerdan con los de las ratas no canuladas. Sin
embargo, se observa que la proporcién de radiactividad urinaria es menor en ratas canuladas
(Grupos | y J). Aunque esto podria ser una indicacion de la circulacion enterohepatica del
compuesto original y/o metabolitos, la evidencia de esto no es concluyente debido al grado
limitado de absorcion y la amplia variacion en los puntos de datos del perfil toxicocinético,
donde no se pudieron confirmar picos secundarios significativos en los perfiles plasmaticos.

Sobre la base de la suma de la radiactividad en la orina, la bilis, el lavado de jaulas y los
desechos, y el cadaver residual, estos datos de excrecion biliar muestran que hasta el 18% de
la dosis oral de[|4C]-flutianil se absorbio a 10 mg/kg de peso corporal. Esto es consistente
con el maximo de 19% de excrecion de radiactividad, observado en la orina de ratas no
canuladas (grupo F, hembras) dosificadas a 10 mg/kg de peso corporal. La eliminacion fecal
fue la principal via de excrecion y representd >80% de la dosis administrada (Hardwick,
2009a).

Los grupos de estudio de distribucion y aclaramiento de tejidos, formados por nueve ratas
Wistar [Crl:WI(Han)] por sexo, recibieron una dosis Unica por sonda nasogastrica de
MeOPh-U-14C-flutianil o CF3Ph-U-14C-flutianil a dosis de 10 o 1000 mg/kg de peso corporal.
Tras la administracion de CF3Ph-U-14C-flutianil, tres animales de cada sexo fueron
desangrados a las 8, 24 y 48 horas después de la dosis. Tras la administracion de MeOPh-U-
| 4C- flutianil, se desangraron tres animales de cada sexo a las 2, 24 y 48 horas después de la
dosis. En la necropsia se extirparon o tomaron muestras de tejidos seleccionados y se
determino el contenido radiactivo.

No hubo diferencias notables en el peso corporal en la necropsia, y no se registraron
informes de toxicidad manifiesta o efectos farmacologicos. La eficiencia de extraccion de
todas las muestras fue inferior al 50% y se consideré demasiado pobre para permitir el perfil
metabdlico.

El flutianil se distribuyd ampliamente por los tejidos después de la administracion oral y se
eliminé rapidamente. En general, la radiactividad parecia estar asociada con los érganos del
metabolismo y la excrecion y con los tejidos grasos. El higado fue el tejido que contenia la
mayor cantidad de radiactividad en todos los puntos temporales, seguido de la grasa. Los
residuos tisulares no fueron proporcionales a la dosis y, con la excepcion de los residuos en
el tracto gastrointestinal, un aumento en los niveles de dosis de 10 a 1000 mg/kg de peso
corporal resulté en un aumento de los residuos tisulares de mucho menos de 100 veces. Por
lo tanto, la absorcion se saturo a la dosis alta. En momentos comparables después de la
administracion (24 y 48 horas), las concentraciones tisulares de radiactividad fueron
generalmente mayores en las ratas que recibieron CF3Ph-U-14C-flutianil que en las ratas que
recibieron MeOPh-U-14C-flutianil. A la dosis baja, la eliminacién de la radiactividad de los
tejidos fue relativamente rapida, aunque ligeramente mayor después de la administracion de
MeOPh-U-14C-flutianil. A la dosis alta, muchos tejidos y sangre mostraron un aclaramiento
relativamente lento, con niveles significativos que permanecieron a las 48 horas.



Los resultados muestran que hubo una diferencia minima entre los sexos en la distribucion o
eliminacion de la radiactividad (Hardwick, 2009b, 2012).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

En un estudio en ratas canuladas del conducto biliar, se administré una dosis Unica de CF3Ph-
U-14C-flutianil o MeOPh-U-14C-flutianil por sonda nasogastrica a ratas Han Wistar. En la
fase |, dos grupos de cuatro ratas intactas recibieron cada uno una Unica administracion oral
de CF3Ph-U-14C-flutianil o MeOPh-U-14C-flutianil a un nivel de dosis objetivo de | mg/kg
de peso corporal. En la fase 2, dos grupos de cuatro ratas canuladas con vias biliares
recibieron cada uno una administracion oral Unica de CF3Ph-U-14C- flutianil o MeOPh-U-
[4C-flutianil a un nivel de dosis objetivo de | mg/kg de peso corporal.

Después de la administracion oral de CF3Ph-U-14C-flutianil y MeOPh-U-4C-flutianil a ratas
intactas, la mayor parte de la radiactividad administrada se recupero en las heces con medias
para las dos etiquetas de aproximadamente 94% y 98%, respectivamente. La excrecidn
urinaria representé una media de aproximadamente 5% y 6%, respectivamente. En ratas
canuladas con vias biliares, la mayor parte de la radiactividad administrada se recupero en las
heces, con una media de alrededor del 90% para CF3Ph-U-14C-flutianil y del 92% para
MeOPh-U-14C-flutianil, mientras que la eliminacién biliar representdé medias de
aproximadamente el 10% y el 5% respectivamente.

La excrecion fue rapida y la mayor parte de la radiactividad administrada (91-98%) se
recupero en las primeras 24 h después de la dosis. La absorcion de la radiactividad
administrada fue baja, con medias de aproximadamente el 12% para el CF3Ph-U-[4C-flutianil
y el 8% para el MeOPh-U-14C-flutianil' (Wicksted, 2012).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

En un estudio de dosis repetidas, se administré flutianil (pureza: 99,38%) por sonda
nasogastrica a grupos de ratas Wistar [Crl:WI(Han)] (cuatro por sexo y grupo). A las ratas
se les administraron |4 administraciones orales repetidas diarias de flutianil sin marcar a razon
de 10 mg/kg de peso corporal por dia, seguidas de una unica administracion oral (sonda
nasogastrica) en el dia |5 de CF3Ph-U-14C-flutianil o MeOPh-U-14C-flutianil, también a 10
mg/kg de peso corporal). La orina y las heces se recogieron hasta 120 horas después de la
ultima dosis. A continuacion, se sacrificaron las ratas y se tomaron muestras o extirparon
tejidos seleccionados. La concentracion radiactiva en todas las muestras se determino
mediante conteo de centelleo liquido (LSC). Los metabolitos se cuantificaron por LC y se
identificaron mediante comparacién cromatografica con patrones de referencia o con
metabolitos identificados después de la administracion de una dosis Unica.

No se registraron diferencias notables en el peso corporal en la necropsia, ni hubo informes
de toxicidad manifiesta o efectos farmacologicos. Las recuperaciones de radiactividad fueron
esencialmente cuantitativas tras la administracion de cualquiera de las dos formas
radiomarcadas de la sustancia problema. La radiactividad se eliminé principalmente en las
heces (85-90% de la dosis administrada). La excrecién renal fue una via menor de eliminacion,



representando menos del | 1% de la dosis.

Los tejidos extirpados y los cadaveres residuales contenian cantidades minimas de
radiactividad. No hubo diferencias marcadas entre las formas radiomarcadas con respecto a
las tasas o vias de eliminacion de la radiactividad, y no hubo diferencias aparentes entre los
sexos. En el momento de la terminacion, excluyendo el tracto gastrointestinal, los Unicos
tejidos con mayor concentracion de radiactividad que la sangre fueron el higado, los
pulmones, los rinones masculinos y la tiroides femenina. Los residuos radiactivos en la
mayoria de los tejidos estaban por debajo del limite de cuantificacion.

La comparacion de los resultados de este estudio con los datos de un estudio que incluyé la
administracion oral unica de cualquiera de las formas marcadas de flutianil mostré que la
excrecion urinaria fue comparable para la dosis oral Unica con respecto al CF3Ph-U-14C-
flutianil pero fue ligeramente menor para el MeOPh-U-14C-flutianil. La administracion
repetida no tuvo un efecto importante sobre la absorcion, distribucion o excrecién de flutianil
(Hardwick, 2009c).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il — Toxicological. Geneva; 2022

Via dérmica

En un estudio de absorcion dérmica in vitro con muestras de piel humana (espesor dividido),
se examind una formulacién concentrada emulsionable que contenia flutianil a 50 g/L y una
dilucién de 0,021 g/L. Un total de ocho muestras de membranas de piel humana obtenidas de
cuatro donantes diferentes se dosificaron tépicamente. No se excluyé ninguna célula como
valores atipicos (Toner, 2015).

Sobre la base de las directrices de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)
(EFSA, 2017), se calcul6 que la absorcion dérmica era del 8,5% para el concentrado y del 23%
para la dilucion de 0,021 g/L.

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

Biotransformacion

En el estudio de Hardwick (2009a,) se agruparon muestras de orina y heces por sexo y grupo
de dosis, tomando un porcentaje del peso de la muestra. Se analizé directamente la orina y
la bilis. Las heces se extrajeron secuencialmente con acetato de etilo, acetonitrilo y acido
metanoico al 1% en acetonitrilo. El tratamiento con B-glucuronidasa y la hidrolisis acida de
algunas muestras agrupadas fueron procedimientos utilizados para determinar la presencia de
conjugados. Las muestras se analizaron por cromatografia liquida con radiodeteccion y por
LC-MS.

En orina, no se detecté flutianil parental en ninguno de los grupos dosificados,
independientemente del estado de canulacion o de la posicion de la etiqueta. El metabolito
principal (Met 6) en la orina de ratas a las que se les administré CF3Ph-U-14C-flutianil se



identifico como un conjugado mercapturado de una estructura de anillo trifluorometil
trifluorometil hidroxilado; representé hasta el 5,5% de la dosis administrada. Se identificaron
otros cinco metabolitos menores (Met |-Met 5) que parecian haber sido el resultado de la
escision del compuesto original entre las estructuras de los anillos de metoxifenilo y
fluorotolilo.

El componente principal en las heces fue el compuesto original (94-98% de la eliminacidn
fecal) y dos metabolitos tentativos menores, OC 53429 y OC 53982, los resultados de la
defluoracién secuencial del compuesto original sin escision de las dos estructuras anulares.

Los residuos en la bilis representaron entre el 6,5% y el 10,8% del total del radiomarcaje
aplicado. Debido a la supresién de iones, no se pudieron identificar metabolitos en la bilis de
los animales a los que se les administré una forma radiomarcada ni en la orina después de
que las ratas hubieran recibido la dosis de MeOPh-U-4C-flutianil. Ninguno de los metabolitos
en estas muestras se considero significativo, representando menos del 2,5% de la dosis
(Hardwick, 2009a).

En el estudio de Wicksted (2012; para el disefo del estudio, se agruparon muestras
seleccionadas de orina y bilis, que contenian el 95% de la radiactividad recuperada, y se
analizaron mediante LC-MS.

Se detecto flutianil inalterado en muestras de orina y bilis, lo que representé entre el 0,04 y
el 0,45% de la dosis administrada. Los perfiles radioeléctricos de los animales a los que se les
administré  CF3Ph-U-14C-flutianil y MeOPh-U-14C-flutianil fueron cualitativamente
diferentes.

El pico mayor (Met | 1) en la orina de los animales a los que se les administro CF3Ph-U-14C-
flutianil represento el 3,72% y el 0,78% de la DA en animales intactos y canulados por el
conducto biliar, respectivamente. Met || parece ser un conjugado mercapturado de una
estructura de anillo trifluorometil de metilsulfoxi hidroxilado y un isdmero estructural de
Met 6, propuesto en un estudio anterior sobre el metabolismo (Hardwick, 2009a). También
se encontro Met | | con un 0,24% en la bilis.

Se detectaron otros metabolitos urinarios (Met 7, Met 8, Met 10 y Met |12) tanto en animales
intactos como en animales canulados por las vias biliares.

Estos metabolitos representaron el 0,23, 0,67, 0,27 y 0,13% de la dosis administrada en los
animales intactos, en comparacion con el 0,06, 0,18, 0,25 y 0,10% de la dosis administrada en
los canulados de los conductos biliares. No se detecto flutianil (designado Met 15) en la orina
de ratas intactas.

En la bilis, el metabolito mayoritario fue Met 8, presente en el 2,03% de la dosis administrada.
El segundo metabolito mas abundante fue Met 9, presente en el 1,21% de la dosis
administrada. Otros cinco metabolitos fueron nombrados como Met 10, Met | |, Met 12, Met
I3 y Met |4. Se estima que otros 27 picos no resueltos estaban presentes en la bilis, lo que
representa en conjunto el 3,99% de la dosis administrada.

Los metabolitos urinarios significativos detectados en animales intactos y canulados de vias
biliares fueron Met I, Met 2, Met 3 y Met 7. En animales intactos estos metabolitos
representaron 0,28, 0,20, 0,22 y 0,56% respectivamente de la dosis administrada. En los



animales canulados de vias biliares fueron 0,06, 0,06, 0,10 y 0,18% de dosis administrada.

El MeOPh-U-14C-flutianil urinario también fue significativo, con un 0,45% o 0,34% en animales
intactos y canulados, respectivamente. Se detect al 0,04% de la dosis administrada en la bilis.
Otros metabolitos urinarios no identificados fueron Met 8, Met 9, Met 10, Met 12 y Met 14.
En animales intactos estos metabolitos se detectaron en 0,27, 0,13, 0,15, 0,10 y 0,17%
respectivamente de la dosis administrada.

En los animales con vias biliares canuladas los valores fueron 0,11, 0,08, 0,05, 0,03 y 0,05%
respectivamente de la dosis administrada. Met 14 se identifico tentativamente como OC
56574.

A pesar de los extensos esfuerzos, la mayoria de los metabolitos menores permanecieron sin
identificar; solo fue posible identificar el flutianil original y OC 56574 por cocromatografia
con patrones auténticos. El metabolito mas prominente, Met | |, fue el Unico metabolito para
el que se logro con éxito un analisis de cromatografia liquida/espectrometria de masas en
tandem (LC-MS/MS) y se propuso una estructura.

El nimero y la naturaleza de los metabolitos y la diferencia en los perfiles de radio de los
animales a los que se les administro flutianil marcado con CF3Ph-U-14C 7Y MeOPh-U-14C
sugirieron que la escision de la molécula era un proceso importante en el procesamiento
metabdlico del flutianil (Wicksted, 2012).

En el estudio de dosis repetidas realizado por Hardwick (2009c; para el diseno del estudio,
el perfil de metabolitos de las heces fue esencialmente el mismo después de la administracion
de cualquiera de las formas marcadas de flutianil, con el componente principal mostrando
propiedades cromatograficas similares a las del compuesto original y representando hasta el
81% de la dosis administrada. Sin embargo, hubo una diferencia en el perfil de metabolitos
observada en la orina. Después de la administracion de CF3Ph-U-14C-flutianil, hubo una
region importante de interés que representd hasta el |11% de la dosis administrada y se
identifico como Met 6. Después de la administracion de MeOPh-U-[4C-flutianil no hubo
ninguna region importante, todas las regiones menores representaron menos del 2% de la
dosis administrada cada una.

La comparacion de los resultados de este estudio de dosis repetidas con los datos de una
sola administracion oral de CF3Ph-U-14C-flutianil o MeOPh-U-14C-flutianil mostré que la
excrecion urinaria fue ligeramente menor con dosis repetidas en comparacién con una sola
dosis oral, pero la administracion repetida no tuvo un efecto importante sobre el
metabolismo de flutianil (Hardwick, 2009c¢).

En la siguiente figura se presenta una ruta metabdlica propuesta para el flutianil.



Via propuesta para el metabolismo del flutianil, segin lo proporcionado por el
patrocinador
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Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022



Rata

En un estudio de toxicidad reproductiva de una generacion, grupos de ocho ratas Wistar
Hannover [BriIHan:WIST@)Jcl (GALAS)] de cada sexo recibieron flutianil (pureza: 99,22%) en
la dieta a concentraciones de 0, 20, 200, 2000 o 20000 ppm de forma continua durante un
periodo de tres semanas antes del apareamiento, y hasta el destete de sus crias Fl. Las dosis
fueron iguales (en los animales parentales) a una ingesta media de O, I,1, 11,3, 11,2y 1146
mg/kg de peso corporal por dia en los machos, 0, 2,2, 21,1, 227 y 227 mg/kg de peso corporal
por dia en las hembras. Este estudio se llevo a cabo para seleccionar los niveles de dosis de
flutianil técnico antes de un estudio definitivo de toxicidad para la reproduccién de dos
generaciones en ratas.

En los animales parentales no hubo efectos sobre la mortalidad, los signos clinicos de
toxicidad, el peso corporal, la ganancia de peso corporal o el consumo de alimento. No hubo
cambios relacionados con el tratamiento en el rendimiento reproductivo, como la incidencia
de hembras con ciclos estrales normales, el indice de apareamiento, el indice de fertilidad, el
indice de gestacion, la duracion de la gestacion o el niumero de sitios de implantacion. La
proporcion de sexos de los cachorros en los grupos tratados no se vio afectada. No fue
posible evaluar los parametros espermatozoides o la reproduccion de los machos, ya que los
machos fueron tratados solo tres semanas antes del apareamiento.

En cuanto al peso de los drganos, se observd un aumento leve y no estadisticamente
significativo en el peso absoluto y relativo del Utero en las hembras parentales a las que se les
administro una dosis de 2000 y 20000 ppm; Esto se atribuyd principalmente a dos hembras
individuales en cada grupo con Uteros mas grandes. Hubo un aumento significativo en el peso
relativo del higado en las hembras a 2000 ppm (aumento del 13%) y 20000 ppm (aumento del
16%). El peso absoluto del higado se incremento en las hembras a 20000 ppm y 2000 ppm
(18% y 12% mas alto respectivamente en comparacion con el control), pero no con
significacion estadistica. No se investigaron ni la histopatologia ni la quimica sanguinea para
aclarar mejor los efectos sobre el peso hepatico. Solo se observaron efectos leves sobre el
peso hepatico (<10%) en machos en todos los grupos de dosis. La tiroides estaba aumentada
en una hembra en cada uno de los grupos de 2000 y 20000 ppm. En estos dos grupos de
dosis, el peso absoluto y relativo de la tiroides se incrementé en mas de un 20%. En los
machos no se observo respuesta a la dosis para los efectos del tratamiento sobre el peso
tiroideo.

No se observaron signos clinicos relacionados con el tratamiento ni mortalidad en la
descendencia. No hubo efectos sobre el peso corporal ni sobre la patologia macroscépica. En
las hembras sometidas a dosis altas, el peso absoluto del utero fue un 30% superior al de los
controles y el peso relativo un 27%.

Sobre la base de los efectos sobre el peso tiroideo, sin investigaciones histopatoldgicas o de
quimica sanguinea, el NOAEL en las hembras parentales fue de 200 ppm (equivalente a 21,1
mg/kg de peso corporal por dia). Los machos parentales no se vieron afectados por el
tratamiento con flutianil. Dado que no se observaron efectos sobre el rendimiento
reproductivo, el NOAEL reproductivo fue de 20000 ppm (equivalente a | 146 mg/kg de peso



corporal por dia en machos, 2271 mg/kg de peso corporal por dia en hembras) la dosis mas
alta probada. Sobre la base de los efectos sobre el peso del uUtero, sin investigaciones
histopatoldgicas o de quimica sanguinea, el NOAEL para las hembras descendientes fue de
2000 ppm (equivalente a 227 mg/kg de peso corporal por dia). Los machos descendientes no
se vieron afectados por el tratamiento con flutianil (Shimizu, 2009a).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il — Toxicological. Geneva; 2022

En un estudio de reproduccion de dos generaciones, flutianil (pureza: 99,22%) se administro
a 24 ratas Wistar Hannover por sexo y por grupo en la dieta a concentraciones de 0, 200,
2000 o 20000 ppm durante un periodo de |0 semanas antes del apareamiento, y luego hasta
el destete de sus crias. Las ingestas calculadas de flutianil para cada grupo se resumen en la
siguiente Tabla:

Ingesta de sustancias problema (mglkg de peso corporal y dia) Estudio de toxicidad
para la reproduccioén en ratas de dos generaciones

Sexo Dosis Generacion 200 (2000 20000
Periodo de ppm |ppm ppm
tratamiento

Machos | Periodo de FO 13.9 142 1468
preapareamiento (10 Fl 15.2 |55 1581
semanas)

Periodo de «cria (7 FO 9.3 93 984
semanas) FI 9.3 9l 963

Hembras | Periodo de FO 16.6 171 1754
preapareamiento (10 Fl 17.1 176 1765
semanas)

Gestacion + periodo de FO 235 244 2414
lactancia Fl 229 231 2238

Durante el estudio no se registraron mortalidad ni signos clinicos relacionados con el
tratamiento.

Los cambios en el peso corporal (+7%), las ganancias de peso corporal (+10%) y el consumo
de alimentos (+15%) aumentaron con significacion estadistica en los machos de la generacion
FO a2 20000 ppm durante el estudio, pero los mismos parametros no se vieron afectados en la
generacion Fl. Los pesos corporales medios de las hembras FO y Fl en todos los grupos
tratados fueron comparables a los del grupo de control durante todo el periodo de estudio.

En los animales parentales Fl de todos los grupos tratados, la edad media y el peso corporal
al finalizar la separacion prepucial o la abertura vaginal fueron comparables a los del grupo de
control. No se encontraron anomalias en la ciclicidad estral en ninglin grupo de hembras FO
o Fl. La duracién media del ciclo estral estuvo entre 4,0 y 4,1 dias en todos los grupos,
incluido el control en las generaciones FO y Fl. Todos los animales se aparearon y el nimero
de dias hasta el apareamiento fue comparable entre los grupos de control y tratados en ambas
generaciones. El indice de fertilidad fue comparable entre los animales de control y los



dosificados en la generacion FO; en la generacion Fl fue ligeramente inferior (87,5%) en el
grupo de 20000 ppm, ya que solo 2| de los 24 animales estaban prenados. No se observaron
efectos sobre el indice de gestacion, la duracion de la gestacion o la proporcion de sexos. El
numero de sitios de implantacion a 20000 ppm en la generacion Fl fue ligeramente menor
(I'l) en comparacion con los controles y el resto de los grupos tratados (12,6, 12,2, 12,6).
Aunque la magnitud de esta disminucion se considera marginal, esta fuera del rango de control
historico. Los sitios de implantacion en los datos de control historico proporcionados a los
animales de generacion Fl en el laboratorio de conduccion en el periodo de cinco ahos 2004-
2008 (siete estudios) oscilaron entre | 1,1 y 13,0 dias (media de |1,9 dias). No se determind
el numero de cuerpos luteos.

El nUmero medio de crias F2 nacidas por el grupo de 20000 ppm (10,0) fue significativamente
menor que el del grupo de control (11,8). La diferencia se atribuyd en parte al hecho de que
un animal dio a luz solo dos crias, pero también fue consistente con el numero ligeramente
menor de sitios de implantacion en los animales con esta dosis. No hubo indicios de aumento
de las reabsorciones fetales y/o muertes.

No hubo cambios relacionados con la dosis o el tratamiento en la motilidad de los
espermatozoides, la morfologia de los espermatozoides, el recuento de espermatozoides del
epididimo o el recuento de cabezas de los espermatozoides.

El Unico hallazgo patoldgico macroscopico con tendencia a ser mayor en los machos tratados
fue la dilatacion pélvica renal en la generacion FO (FO: 0/24, 0/24, 0/23, 2/23; Fl: 22/2, 24/3,
24/4, 21/3).

Para eliminar el efecto de los machos FO en la dosis mas alta que tienen un peso corporal mas alto,
se consideraron los pesos relativos de los organos solo para los machos de la generacion FO. Los
machos FOy FI en el grupo de 20000 ppm mostraron aumentos estadisticamente significativos en los
pesos relativos (alrededor del 15%) de su higado y glandulas suprarrenales (alrededor del 10%). Las
hembras FO y FI mostraron aumentos estadisticamente significativos en el peso absoluto (10% y 18%
respectivamente) y relativo (15% y |1% respectivamente) del higado. Un aumento estadisticamente
significativo en el peso tiroideo (absoluto y relativo) solo se observé en las hembras Fl en el grupo
de 20000 ppm (alrededor del 18%). Se observd un aumento estadisticamente significativo en el peso
absoluto del rindn en los machos FO (12%) a 20000 ppm, pero no en la generacion Fl, y no se
observaron cambios significativos en el peso relativo del rindn (ca +5%) en los machos con esta dosis.

En los grupos parentales de 2000 y 20000 ppm, la incidencia de depdsito de gotitas hialinas
en las células tubulares proximales de los machos FO y FI fue mayor que en el grupo de
control y el analisis de gradacion de las lesiones renales revel6 un aumento significativo en la
gravedad de esta alteracion. El depdsito de gotitas hialinas de células tubulares proximales de
grado 2 aumento en una medida estadisticamente significativa en los machos de la generacion
FO a 2000 y 20000 ppm, y en los machos de la generacion FI a 20000 ppm. Este hallazgo no
se considero relevante para los seres humanos. Los machos FO y Fl en el grupo de 20000
pPpm mostraron un aumento en la hipertrofia hepatocelular centrolobulillar. No hubo
hallazgos histopatoldgicos relacionados con el tratamiento en las hembras.

Los pesos corporales medios de los machos y hembras Fl en el grupo de 2000 ppm, y de los
machos en el grupo de 20000 ppm, superaron significativamente los de los grupos de control
en el dia 2| de lactancia. No se encontraron cambios significativos en el peso corporal en
ninguno de los otros grupos de dosis, incluidos todos los cachorros machos y hembras de la



generacion F2. No hubo cambios relacionados con el tratamiento en el peso medio absoluto
y relativo de los érganos de los destetados FI y F2 en ninguno de los grupos tratados. El
aumento del peso uterino relativo y absoluto en los destetes Fl y F2 fue muy leve (como
maximo +11% a 20000 ppm) y no fue estadisticamente significativo. Se observaron algunas
diferencias significativas en las hembras destetadas Fl, sin embargo, estas diferencias se
consideraron incidentales ya que no hubo una relacion clara dosis-respuesta.

El NOAEL parental fue de 2000 ppm (equivalente a 171 mg/kg de peso corporal por dia en
las hembras), basado en el aumento del peso tiroideo en las hembras a 20000 ppm.

El NOAEL para el rendimiento reproductivo fue de 2000 ppm (equivalente a 91 mg/kg de
peso corporal por dia en machos, |71 mg/kg de peso corporal por dia en hembras) basado
en un numero ligeramente reducido de sitios de implantacion y el nimero de crias nacidas
por la generacién parental FI a 20000 ppm.

El NOAEL para la descendencia fue de 20000 ppm (equivalente a 963 mg/kg de peso corporal
por dia), la dosis mas alta probada (Shimizu 2009b).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.

Evaluation Part Il — Toxicological. Geneva; 2022
Rata

En un estudio de toxicidad para el desarrollo en el que se encontroé el rango, se administro
flutianil (pureza: 99,38%) formulado en carboximetilcelulosa (CMC) al 0,5% por via oral por
sonda nasogastrica a 32 ratas Wistar Hannover presuntamente prenadas asignadas
aleatoriamente a cuatro grupos de dosis (ocho ratas por grupo) una vez al dia, en los dias de
gestacion 6 a 19 a dosis de 0, 100, 333 o 1000 mg/kg de peso corporal por dia.

Se registraron las observaciones clinicas, el peso corporal y el consumo de alimentos. Todas
las ratas fueron sacrificadas en el dia de gestacion 20 y examinadas para determinar el niumero
y la distribucion de los cuerpos luteos, los sitios de implantacion y el contenido uterino. Se
realizé una necropsia macroscépica de las visceras toracicas, abdominales y pélvicas. Se
extirpo y peso el Utero gravido. Los fetos fueron pesados, sexados y examinados en busca
de alteraciones externas macroscopicas.

Todas las ratas sobrevivieron al sacrificio programado. No hubo observaciones clinicas ni
hallazgos histopatologicos que se consideraran relacionados con el tratamiento. El nimero
de hembras prenadas para los grupos de 0, 100, 333 y 1000 mg/kg de peso corporal por dia
fue de 8, 6, 7 y 7, respectivamente. El peso corporal, la ganancia de peso corporal y los
cambios absolutos y relativos en el consumo de alimento fueron generalmente comparables
en todos los grupos de dosis. No hubo ningun efecto relacionado con el material de ensayo
sobre el nimero de cuerpos luteos, implantes, reabsorciones o fetos/camadas vivas, el peso
uterino gravido o la morfologia placentaria. No hubo efectos notables en las visceras
toracicas, abdominales o pélvicas.

Un total de 78, 61, 77 y 78 fetos vivos de los grupos de dosis de 0, 100, 333 y 1000 mg/kg de



peso corporal por dia, respectivamente, fueron examinados externamente para detectar
alteraciones fetales. No se observaron alteraciones externas graves. No hubo ningun efecto
relacionado con la sustancia de prueba sobre el peso corporal fetal, la proporcion de sexos o el
porcentaje de fetos masculinos/camada.

El NOAEL para la toxicidad materna y embrionaria/fetal fue de 1000 mg/kg de peso corporal
por dia, la dosis mas alta probada (York, 2006a).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il — Toxicological. Geneva; 2022

En un estudio de toxicidad para el desarrollo, el flutianil (pureza 99,38%) en CMC acuosa al
0,5% a 25 ratas hembra Wistar Hannover por grupo. La sustancia problema se administré
por sonda nasogastrica una vez al dia a ratas con dias de gestacion 6 a |9 de presunta
gestacion a dosis de 0 (vehiculo), 100, 333 o 1000 mg/kg de peso corporal al dia. Se observo
la viabilidad de las ratas al menos dos veces al dia y la apariencia general semanalmente. Las
ratas también fueron examinadas en busca de observaciones clinicas, abortos, partos
prematuros y muertes antes y 60 = 10 minutos después de la administracion de la dosis y en
el momento del sacrificio. Los pesos corporales se registraron semanalmente durante el
periodo de aclimatacion, en dias de gestacion 0 y diariamente durante el periodo de
dosificacion, y en el momento del sacrificio. Los valores de consumo de alimentos se
registraron en los dias de gestacion 0, 6, 9, 12, 15, 19y 20.

Las ratas fueron sacrificadas en dias de gestacion 20 y se les practicé una cesarea. Se realizo
una necropsia macroscoépica de las visceras toracicas, abdominales y pélvicas. Se registraron
los pesos placentarios y los fetos se pesaron y examinaron las alteraciones externas
macroscopicas y del sexo. Aproximadamente la mitad de los fetos de cada camada fueron
examinados en busca de alteraciones en los tejidos blandos y retenidos para una posible
evaluacion futura del esqueleto. El resto de los fetos fueron examinados en busca de
alteraciones esqueléticas.

Todas las ratas sobrevivieron hasta el sacrificio programado. El nUmero de hembras prenadas
para los grupos de 0, 100, 333 y 1000 mg/kg de peso corporal por dia fue de 21 (84%), 22
(88%), 23 (92%) y 22 (88%), respectivamente. Las dosis de flutianil técnico de hasta 1000
mg/kg de peso corporal por dia no afectaron las observaciones clinicas o de necropsia, el
peso corporal o la ganancia de peso corporal, el consumo absoluto o relativo de alimento o
cualquier parametro evaluado en la cesarea. Aunque no fue estadisticamente significativo,
hubo un ligero aumento en las reabsorciones tempranas a la dosis alta (23 frente a 10 en los
controles). No hubo alteracion evidente en la proporcion de sexos. Los promedios de
camada para los cuerpos luteos, las implantaciones, el tamano de las camadas, los fetos vivos,
las reabsorciones tempranas y tardias, el peso corporal fetal, el peso de la placenta, el
porcentaje de conceptos reabsorbidos y el porcentaje de fetos masculinos vivos fueron
comparables entre los cuatro grupos de dosificacion y no difirieron significativamente. El
flutianil técnico no causé ninglin efecto sobre el desarrollo macroscopico, de los tejidos
blandos o del feto. Hubo una elevacion marginal (no estadisticamente significativa) en las
proporciones generales de camadas con osificacion esternal retardada en los niveles de dosis
media y alta (13,6% de las camadas afectadas a 333 mg/kg de peso corporal por dia y 22,7%
de las camadas (cinco fetos en cinco camadas) afectadas a 1000 mg/kg de peso corporal. La
incidencia en los grupos control y de 100 mg/kg de peso corporal por dia fue de un feto en



una camada. Sobre la base de un aumento marginal a 300 y 1000 mg/kg de peso corporal por
dia, no se considerd que la osificacion esternal tardia estuviera relacionada con el tratamiento.

El NOAEL para la toxicidad materna y fetal fue de 1000 mg/kg de peso corporal por dia, la
dosis mas alta probada (York, 2006b).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il — Toxicological. Geneva; 2022

Conejo

En un estudio de toxicidad para el desarrollo que encontroé el rango de dosis, flutianil (pureza:
99,22%) formulado en CMC al 0,5% se administro por via oral por sonda nasogastrica a tres
grupos de seis conejas blancas de Nueva Zelanda (NZW) hembras apareadas una vez al dia
desde dias de gestacion 6 hasta dias de gestacion 28. Los niveles de dosis fueron de 0, 100,
300 o 1000 mg/kg de peso corporal por dia, administrados con un volumen de dosis de 5
mL/kg. Todos los animales fueron observados dos veces al dia para determinar la mortalidad
y la morbilidad. Las observaciones clinicas, el peso corporal y el consumo de alimentos se
registraron a intervalos adecuados. En el dia de gestacion 29 se realizd una
laparohisterectomia a cada hembra sobreviviente. Se examinaron los Uteros, las placentas y
los ovarios, y se registré el nimero de fetos, las reabsorciones tempranas y tardias, los
implantes totales y los cuerpos luteos. Se registraron los pesos uterinos gravidos, los pesos
corporales netos y los cambios en el peso corporal neto. Los fetos fueron pesados y
examinados en busca de malformaciones externas y variaciones en el desarrollo.

No se observaron muertes relacionadas con el tratamiento. Una hembra en cada uno de los
grupos de 100 y 300 mg/kg de peso corporal fue sacrificada in extremis en los dias de
gestacion 8 y 17 debido a una fractura de extremidad confirmada o sospechada. Todas las
demas hembras fueron sacrificadas y examinadas en el dias de gestacion 29. No hubo hallazgos
internos relacionados con el material de prueba en la necropsia.

El aumento de peso corporal materno fue variable en todos los grupos (incluido el grupo
control) y no se observaron tendencias aparentes relacionadas con las sustancias de prueba.
El consumo medio de alimentos a lo largo de la gestacion, el peso corporal neto, los cambios
en el peso corporal neto y el peso uterino gravido en todos los grupos tratados con material
de prueba también fueron similares a los del grupo control.

La pérdida postimplantacional en el grupo de 1000 mg/kg de peso corporal por dia fue del
12,4% por camada, superior a la del grupo control (5,0% por camada). Esto se habia explicado
como debido a que dos hembras tuvieron pérdidas post-implantacion de tres fetos cada una.
Sin embargo, no se observaron diferencias en el nUmero total de fetos vivos por madre entre
el grupo de dosis mas alta (9,2 £ 1,60) y los controles (9,0 + 1,90). Los parametros de la cama
en el grupo de dosis de 300 mg/kg de peso corporal por dia fueron comparables a los de los
controles. En el grupo de 100 mg/kg de peso corporal por dia, el nimero de fetos viables fue
menor que en el grupo control. Esto se explicd por las mayores pérdidas preimplantacionales
que ocurrieron en dos hembras que tuvieron pérdidas preimplantacionales de cuatro y siete
fetos, respectivamente. La pérdida postimplantacional a 100 mg/kg de peso corporal por dia
también fue mayor (25,6% por camada) que en el grupo control (5% por camada).



El peso fetal medio en el grupo de 1000 mg/kg de peso corporal por dia fue similar al grupo
control. Se observé un aumento estadisticamente significativo en el peso fetal medio en el
grupo de 100 mg/kg de peso corporal por dia, y es probable que sea el resultado del menor
tamano de la camada.

No se observaron malformaciones fetales externas relacionadas con el tratamiento ni
variaciones del desarrollo en ningun feto.

Dado que no se observaron efectos en las madres, el NOAEL materno fue de 1000 mg/kg de
peso corporal por dia. Aunque se observaron pérdidas post-implantacion ligeramente
mayores en el grupo de 1000 mg/kg de peso corporal por dia, el nUmero medio de fetos
viables en este grupo fue similar al del grupo control. Por lo tanto, el NOAEL fetal también
fue de 1000 mg/kg de peso corporal por dia, la dosis mas alta probada (Knapp, 2007a).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il — Toxicological. Geneva; 2022

En un estudio de toxicidad para el desarrollo en conejos, se administré flutianil (pureza:
99,22%) en CMC acuosa al 0,5% a grupos de 25 conejas blancas de Nueva Zelanda hembras
apareadas en el tiempo por sonda nasogastrica a niveles de dosis de 0, 100, 300 o 1000 mg/kg
de peso corporal en los dias de gestacion 6 a 28. El peso corporal se registré el dia 0, el dia
4 y diariamente desde el dia 6 hasta el 29. Todos los animales fueron observados dos veces
al dia para determinar la mortalidad y la morbilidad. Las observaciones clinicas, el peso
corporal y el consumo de alimentos se registraron a intervalos adecuados. En el dia de
gestacion 29 se realizé una laparohisterectomia a cada hembra sobreviviente. Se examinaron
los Uteros, las placentas y los ovarios, y se registré el nimero de fetos, las reabsorciones
tempranas Yy tardias, los implantes totales y los cuerpos luteos. Se registraron los pesos
uterinos gravidos junto con los pesos corporales netos y se calcularon los cambios en el peso
corporal neto. También se registraron los pesos de la placenta. Los fetos fueron pesados,
sexados y examinados en busca de malformaciones externas, viscerales y esqueléticas y
variaciones en el desarrollo.

Una hembra en cada uno de los grupos de 100, 300 y 1000 mg/kg de peso corporal por dia
fue encontrada muerta durante los dias de gestacion 23-28. Las muertes en los grupos de
300 y 1000 mg/kg de peso corporal por dia se atribuyeron a un error de intubacion basado
en los hallazgos macroscopicos (contenido de liquido rojo oscuro o rojo en la cavidad
toracica y decoloracion roja oscura de los pulmones). Una hembra adicional a 100 mg/kg de
peso corporal por dia fue sacrificada in extremis en el dia de gestacion |5 debido a estertores,
orejas/ojos palidos y material rojo en la base de la cola; No se evidencié ninguna relacién con
el articulo de prueba. También a 100 mg/kg de peso corporal por dia, una hembra adicional
abort6 en el dia de gestacion 28, después de |0 dias de bajo consumo de alimentos y
disminucion de la defecacion.

No hubo hallazgos clinicos relacionados con el articulo de prueba en los examenes diarios y
no hubo hallazgos clinicos aproximadamente una hora después de la administracion de la
dosis.

Los pesos corporales medios de la madre, las ganancias de peso corporal, los pesos
corporales netos, las ganancias netas de peso corporal y los pesos uterinos gravidos en los



grupos de 100, 300 y 1000 mg/kg de peso corporal por dia fueron similares a los del grupo
de control. No se observaron efectos relacionados con el articulo de prueba sobre el
consumo medio de alimentos en estos grupos.

El crecimiento intrauterino y la supervivencia no se vieron afectados por la administracion
del articulo de prueba a dosis de 100, 300 y 1000 mg/kg de peso corporal por dia. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre el nimero total de malformaciones o el
numero de variaciones en los grupos tratados en comparacion con el grupo de control.

La hidrocefalia (tres fetos en una camada) fue la Unica malformacion observada en el grupo
de 1000 mg/kg de peso corporal por dia para la que fue necesaria una exploracion adicional.
No se registraron reabsorciones tempranas o tardias ni fetos muertos para esta madre. Sin
embargo, los nueve fetos vivos se encontraban entre los fetos con el peso corporal mas bajo
del estudio. En los 39 estudios de datos de control historico en conejos blancos de Nueva
Zelanda apareados en el tiempo de la misma organizacion de investigacién por contrato (pero
en un sitio de prueba diferente) incluidos en el informe del estudio, la incidencia maxima de
hidrocefalia fue de dos fetos en una camada (rango: 0-2 fetos por estudio), observada en un
solo estudio; 32 estudios no presentaron ningun hallazgo de hidrocefalia. En total, la
hidrocefalia se registro en solo siete de las 798 camadas y ocho de los 6881 fetos en este
conjunto de datos de control historico y se considerd un hallazgo muy raro. ademas, también
se incluyeron en el informe del estudio los datos de 83 conjuntos de datos de control
historico en conejos blancos de Nueva Zelanda inseminados artificialmente (del mismo sitio
de prueba que este estudio). En |2 estudios realizados en el periodo de cinco anos (2002 a
2007) en la época de este estudio de flutianil, no se registré ningun caso de hidrocefalia. Sélo
en un estudio de 1998 (nueve anos antes de que se realizara el estudio de flutianil), se
registraron tres fetos de una camada con hidrocefalia. Esto confirma que la condicion es un
hallazgo muy raro en conejos de Nueva Zelanda en este laboratorio de pruebas,
independientemente de si fueron apareados en el tiempo o inseminados artificialmente.

Ademas de los datos de control historico incluidos en el informe del estudio, se presentaron
otras datos de control historico del mismo laboratorio de 2005-2007, 2007-2009, 2010-2012
y 2011-2013 (todas las fechas de enero). Los mismos datos de control historico se
proporcionaron al Comité de Evaluacion de Riesgos de la ECHA (Agencia Europea de
Sustancias y Mezclas Quimicas) durante la consulta publica sobre el procedimiento de
clasificacion y etiquetado de la UE para el flutianil en 2015 (ECHA, 2015). En los datos de
control historico de enero de 2005 a enero de 2007, se encontré hidrocefalia en ocho de las
922 camadas examinadas (0,87% de todas las camadas de control examinadas), y en 12 de
7621 fetos examinados (0,16% de todos los fetos de control examinados) con un solo hallazgo
de cuatro fetos con hidrocefalia en una camada. En los datos de control historico de Entre
enero de 2007 y enero de 2009 se encontrd hidrocefalia moderada o marcada solo en dos
camadas de 936 camadas examinadas (0,21%), y en seis fetos de 7708 fetos examinados
(0,078%), con un solo hallazgo de cinco fetos con hidrocefalia en una camada. En los datos de
control historico de enero de 2010 a enero de 2013 (en total 86 estudios) se observo
hidrocefalia en tres camadas con un maximo de un feto por camada.

Dado que la camada es la unidad relevante y con 1000 mg/kg de peso corporal por dia solo
una camada se vio afectada, se considero que 3 fetos con hidrocefalia en una madre no eran

consecuencia del tratamiento con flutianil.

El NOAEL materno y fetal fue de 1000 mg/kg de peso corporal por dia, la dosis mas alta



probada (Knapp, 2007b).

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

No se presentaron estudios de neurotoxicidad para flutianil, dado que no se observé evidencia
de neurotoxicidad en los estudios de toxicidad cronica y subcronica disponibles con ratones,
ratas o perros. Ademas, se llevaron a cabo observaciones clinicas detalladas y de bateria
observacional funcional FOB, de acuerdo con las directrices, para todas las ratas macho y
hembra en el estudio de alimentacion subcronica de 90 dias y en el estudio de alimentacion
cronica. También se realizé un andlisis de bateria observacional funcional FOB en ratas en la
prueba de toxicidad dérmica de 28 dias. No hubo alteraciones relacionadas con el tratamiento
en los signos clinicos ni en los parametros medidos.

Ref: World Health Organization and Food and Agriculture Organization of the United
Nations. Pesticide residues in food. Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues.
Evaluation Part Il - Toxicological. Geneva; 2022

Valores de interés:

Parametro | Valor Estudio Factor de
seguridad
IDA 082 mg/kg de peso |2 anos, estudio enratas | 100
corporal/dia
AOEL 0.05 mglkg de peso | Desarrollo en ratas 2000* (100+ 5%%*)
corporal/dia
ARfD | mg/kg de peso Desarrollo en ratas 100

Ref: EFSA (European Food Safety Authority), Conclusion on the peer review of the
pesticide risk assessment of the active substance flutianil. EFSA Journal 2014

m. Informacién sobre ecotoxicidad del producto, toxicidad aguda en aves,
organismos acuaticos y abejas.

DL50 Codorniz (Colinus virginianus): >2250 mg i.a./kg de peso corporal

CL50 pato silvestre (Anas platyrhynchos): >5620 mg i.a./kg de alimento

NOAEL crénico Codorniz (Colinus virginianus): 186.2 mg i.a./kg de peso corporal/dia
NOEC crénico Codorniz (Colinus virginianus): 2000 mg i.a./kg de alimento

CL50 Oncorhynchus mykiss - 96 horas: >0.901,2 mg/L
CL50 Cyprinus carpio - 96 horas: >0.872 mg/L
NOEC Pimephales promelas - 28 dias: 0.0007812 mg/L

EC50 Daphnia magna - 48 horas: >12 mg/L
NOEC Daphnia magna - 21 dias: 0.00697 mg/L

EyC50 Pseudokirchneriella subcapitata — 96 horas: >0.067 mg/L



ErC50 Pseudokirchneriella subcapitata — 96 horas: >0.0127 mg/L
EyC50 Pseudokirchneriella subcapitata — 96 horas: >0.0127 mg/L

DL50 oral abejas: >100 pg/abeja
DL50 contacto abejas: >100 pg/abeja

CL50 Eisenia fetida - 14 dias: >500 mg i.a./kg de suelo seco
NOEC croénico Eisenia fetida — 8 semanas: 6.25 mg i.a./kg de suelo seco

Ref: EFSA (European Food Safety Authority), Conclusion on the peer review of the
pesticide risk assessment of the active substance flutianil. EFSA Journal 2014

n. Informacion sobre estudios basicos de residualidad, degradabilidad y
persistencia.

Suelo:

DT50 aerdbica en suelos (peor escenario): 378 dias — persistente
DT50 anaerobica en suelos: >119 dias — persistente

Kf suelo: 533.23 — 1093.00 mL/g — inmovil

Kfoc suelo: 20631 — 79448 mL/g — inmovil

Ref: EFSA (European Food Safety Authority), Conclusion on the peer review of the
pesticide risk assessment of the active substance flutianil. EFSA Journal 2014

Agua:

DT50 total sistema agua — sedimento: 504 a 2162 dias — persistente

DT50 total fase agua: <l a |19 dias — no persistente

DT50 total fase sedimento: 1000 dias — persistente

Hidrolisis: estable y persistente a pHs 4, 7 y 9 y 50°C, sin que se encontraran metabolitos
mayores.

Fotolisis en agua: DT50: 1.1-1.2 dias en agua natural — no persistente

Ref: EFSA (European Food Safety Authority), Conclusion on the peer review of the
pesticide risk assessment of the active substance flutianil. EFSA Journal 2014

Aire:

DT50 de degradacion fotoquimica oxidativa en aire: 3.42 horas derivada del modelo de
Atkinson (AOPWIN version 1.92), con una concentracion asumida de OH (12 horas) = 1.5 x
10¢por cm?

Volatilizacion: la volatilizacion es considerada improbable de que ocurra basado en las
propiedades fisicoquimicas de Flutianil.

Ref: EFSA (European Food Safety Authority), Conclusion on the peer review of the
pesticide risk assessment of the active substance flutianil. EFSA Journal 2014



o. Precauciones de uso.

Manipulacion:

* Leer la etiqueta antes de usar

*  Evitar el contacto con la boca, piel y ojos

*  No trabajar en la neblina del liquido o con viento

* Mientras se aplique, no comer, beber o fumar

*  Los usuarios deben lavarse bien las manos y cara antes de comer, beber o fumar

*  No contaminar aguas, comida o forrajes, durante el almacenamiento o desecho

*  Durante la manipulacion del producto usar ropa de proteccion, respirador, guantes y
botas de goma

Almacenamiento:

. El producto debe ser almacenado en su envase original bien cerrado

. Mantener en lugar cerrado, fuera del alcance de ninos y personal no autorizado
. No almacenar junto con alimentos, bebidas o forraje

Transporte:

. Debe realizarse cumpliendo la normativa local

. Transportar en forma cuidadosa, en envase cerrado, lejos de calor o llama

. No transportar junto con alimentos, agua o forraje

En caso de incendio:

Agentes de extincion: Chorro de agua pulverizada, CO2, polvo extintor, espuma.
Procedimientos especiales para combatir el fuego: Combatir el foco del incendio, si no es
peligroso intervenir. Evitar que corra el agua de extincion.

Equipos de proteccion personal para el combate del fuego: Usar proteccion respiratoria. En
zonas bien ventiladas usar mascara completa con filtro combinado, p.e., ABEK-P2 (no protege
del monodxido de carbono).

En espacios cerrados: usar equipo de respiracion autdbnomo (SCBA). Usar traje de proteccion
apropiado contra productos quimicos

En caso de derrame:

. Alertar a la autoridad competente. Se debe usar para combatir el derrame mascara facial
que evite la inhalacion de polvos toxicos, proteccion ocular, guantes resistentes a
quimicos, botas y overol.

. Tanto en el caso de incendios como derrames, se debera aislar el sector afectado.

. No contaminar el agua, comida o alimentos durante el almacenamiento o el desecho.



p. Elementos de proteccion para el manejo y controles de salud de los
aplicadores o formuladores o fabricantes.

Use ropa de proteccion adecuada: Mascara con filtro para particulas; Guantes de neopreno
resistente a quimicos; gafas protectoras o mascara; botas de resistencia quimica, Traje
completo de Tyvek con capucha.

q. Tratamiento y disposicion de desechos y residuos.

Los residuos del ensayo a realizar no seran destinados a uso. Se procedera su incineracion. El
tratamiento adecuado para la destruccion de la sustancia activa es la incineracion de residuos
peligrosos consistente en la destruccion térmica de materiales solidos y liquidos a través de
la utilizacion de un perfil de temperatura elevado de |1100-1200 °C, y un tiempo de residencia
superior a 2 segundos tal que garantice que a dichas condiciones se destruyan totalmente los
compuestos organicos presentes. Debe utilizarse el equipo de proteccion necesario para la
operacion.

r. Forma de eliminacion de los cultivos tratados.

Los residuos del ensayo a realizar no seran destinados a uso. Se procedera su incineracion.

S. Recomendaciones para el médico y tratamientos.

Si se sospecha el envenenamiento, contactar inmediatamente a un médico, en el hospital mas
cercano. Diga al médico con el que entro en contacto el nombre completo del producto, el
tipo y la cantidad de exposicion. Describa cualquier sintoma y siga el consejo dado.

Si cae en la piel o la ropa: Retire la ropa contaminada. Enjuague la piel inmediatamente con
abundante agua por 15-20 minutos. Llame a un centro médico para que lo aconsejen sobre el
tratamiento adicional.

Si ha sido ingerido: Llame a un centro médico inmediatamente para que lo aconsejen sobre el
tratamiento adicional. Dele a la persona un vaso de agua si es capaz de tragar. No induzca
vomitar a menos que se lo indique un doctor. No dé cualquier cosa por via oral a una persona
inconsciente.

Si salpica los ojos: Sostenga el ojo abierto y lavelo lenta y suavemente con agua por |5-20
minutos. Quite las lentes de contacto, si es el caso, después de los primeros 5 minutos,
entonces continte enjuagando los ojos. Llame a un centro médico para que lo aconsejen sobre
el tratamiento adicional

Si ha sido inhalado: Saque a la persona al aire fresco. Si la persona no esta respirando, llame a
una ambulancia, entonces dele respiracion artificial, preferiblemente boca-a-boca si es posible.
Llame al centro médico para que lo aconsejen sobre el tratamiento adicional. Tenga el envase
o la etiqueta del producto con usted al llamar al centro médico o yendo al mismo

Este producto no tiene antidoto especifico, tratarse sintomaticamente de acuerdo con la
reaccion del paciente.



