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. : . : : Experiencia en evaluaciones
Experiencia en Evaluacion de Riesgo: . . - . Y
ecotoxicoldgicas y metodologias bioldgicas:

VALORACIONES DE RIESGO ENSAYOS BIOLOGICOS

Valoracion de Riesgo de
Fitosanitarios para su registro
en la UE

Evaluacion Ambiental de
medicamentos veterinarios

Analisis de Riesgo de Suelos
Contaminados: “Guia Técnica”

SECTOR GANADERO

Analisis de Riesgo de Vertidos

Analisis de riesgo de enfermedades
infecciosas
YL
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1. Problematica ambiental: CONTAMINANTES AMBIENTALES

e Compuestos quimicos
e Inicio empleo masivo en anos 40s
e Uso industrial, agricola y domestico

e Distribucion global

e Incorporan a los ciclos naturales




1. Problematica ambiental: CONTAMINANTES AMBIENTALES
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1. Problematica ambiental: CONTAMINANTES AMBIENTALES

Zonas mas contaminadas




1. Problematica ambiental

Atmosférico Terrestre | Acuatico |
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1. Problematica ambiental:

Propiedades fisico-quimicas
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1. Problematica ambiental: COMPUESTOS PERSISTENTES

Compuestos inorganicos y organicos
Muchos son compuestos sintéticos

Muy estables

Resistentes a la degradacion

Metabolitos también persistentes

Vida media muy elevada




1. Problematica ambiental: CAPACIDAD DE BIOACUMULACION

e Tasa de absorcion mayor que tasa de eliminacion
e Metabolismo muy lento

e Incremento concentracion en el organismo

e Organo 0 tejido de almacenamiento

« BCF = 5000




1. Problematica ambiental: BIOMAGNIFICACION
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1. Problematica ambiental: METABOLITOS (DDT)

elnsecticida: 1940s
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1. Problematica ambiental: TOXICIDAD (Efecto adverso)

V\edio)plazo; Laifdy ubriy

Coriiorplazo

Efecto crecimiento

Efecto reproduccidn

Efecto sist. Inmune

Efecto agudo: mortalidad

Efecto sist. endocrino

otros



1. Problematica ambiental: TOXICIDAD (Mortalidad en peces)

Pardmetros de calidad
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1. Problematica ambiental: TOXICIDAD (Alteracién hormonal)
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1. Problematica ambiental: TOXICIDAD (Efecto en sistema inmune)
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1. Problematica ambiental: TRANSFERENCIA EN MAMIFEROS
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2. Antecedentes del REACH

SUSTANCIAS PURAS Y PREPARADOS
= Directiva 67/548/CEE
= Directiva 1999/45/CE

» Reglamento CE 793/93 — Guias técnicas

Sels 759

LENTO 2.500 sustancias

ALTOS RECURSOS 4 listas prioritarias con 141
sustancias = no se ha finalizado

1 sustancia = 4-6 anos:
e Clasificacion = Medio acuatico

ASIGNACION DE Evaluacion la realiza el estado

RESPONSABILIDADES miembro. Sélo se piden estudios
INADECUADA: si existe riesgo demostrado:

DIFICULTAD DE REALIZAR * Disrupcién endocrina
ENSAYOS COMPLEMENTARIOS ° Mayoria de datos en

compartimento acuatico ~ otras
regulaciones (ej: OCAs)




Soluciones del REACH

= “Set” basico de datos de ecotoxicidad es solicitado a la industria

* Incluye otros efectos como carcinogénesis, mutagénesis o disrupcion
endocrina cuando existen evidencias en humanos

» Solicitud de datos: “pros y contras”:

-OS B

NIBLES (no GLP) m
RICOS (Estudios de , especificacion |)

control seguimiento o vigilancia) * Bibligrafia cientifica




REGLAMENTO REACH: CE 190//2006. Diciembre 2006
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3. REACH: Expediente técnico. CLASIFICACION

La clasificacion y etiquetado incluye la evaluacion del
peligro de un sustancia o preparado y la comunicacion de
ese peligro mediante una etiqueta.

VALORACION DEL PELIGRO PARA EL MEDIO AMBIENTE

Propiedades fisico-quimicas
Propiedades toxicoldgicas
PROPIEDADES ECOTOXICOLOGICAS




3. REACH: Expediente técnico. CLASIFICACION

ETIQUETADO

IDENTIFICACION DE PELIGRO
Peligrosas para el Medio Ambiente

SIMBOLO: N

FRASESRy S
Frases de Riesgo R50-R59

PICTOGRAMA

FICHA DE SEGURIDAD




3. REACH: Principios de ecotoxicologia

Propiedades Ecotoxicoldgicas: E
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&1  ORGANISMOS
S Metabolismo
Comportamiento
Crecimiento 4
Morfologia
Reproduccion’™§
Supervivencia |

Metaboli
Genes
Enzimas-proteinas

SENSIBILIDAD

POBLACION
COMUNIDAD
Diversidad
Abundancia
Interaccciones intesp
Estructura espacial

ECOSISTEMA
Productivida
Descomposicion
Ciclo nutrientes
Cadena trofica
Flujo energia

RELEVANCIA

Segundos
Dias

CORTO PLAZO

Minutos
Anos

Dias
Anos

Semanas
Décadas

TIEMPO DE RESPUESTA |LARGO PLAZO




3. REACH: Principios de ecotoxicologia

* Criterios de seleccion de especie + Caracteristicas de ensayo
- Relevancia ecolégica Estandarizado

- Especie cosmopolita Reproductible

- Alta sensibilidad Sencillo

* Baja variabilidad Sensible

* Mantenimiento facil .
Representativo

» Informacion disponible en el menor
tiempo posible (ciclo vital corto)

* Parametros de expresion facilmente
medibles




3. REACH: Principios de ecotoxicologia

ENSAYOS de ECOTOXICIDAD en COMPARTIMENTO ACUATICO

vertebrados Peces
invertebrados Crustdceos
vegetales
Algas

microorganismos
Bacterias



3. REACH: Principios de ecotoxicologia

OECD 201. Ensayo de inhibicion del crecimiento en algas
Corto
plazo OCDE 202. Ensayo de toxicidad aguda en Daphnia magna
OCDE 203. Toxicidad aguda en peces
OCDE 211. Ensayos de reproduccion en Daphnia magna
Largo . .
9 OCDE 204. Ensayo de Toxicidad cronica en peces
plazo
OECD 212: Ensayo de toxicidad embriolarval en peces




3. REACH: Principios de ecotoxicologia

EXPRESION TOXICIDAD en ENSAYOS de ECOTOXICOLOGIA

Toxicidad AgUdG: CE5O CL5O
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3. REACH: Principios de ecotoxicologia

EXPRESION TOXICIDAD en ENSAYOS de ECOTOXICOLOGIA
Toxicidad cronica: NOEC y LOEC

PARGUIPLEAZ@ S DIas)/Ssemanas /Aneses:

% Reproduccion




3. REACH: Principios de ecotoxicologia

ENSAYOS DE ECOTOXICIDAD

\ctividad miceria/n
Acuatico de sistemas de EDAR




3. REACH: Expediente técnico. CLASIFICACION

Corto
plazo

Acuatico

COMPARTIMENTO ACUATICO

OECD 201.
Ensayo de inhibicion del crecimiento en algas

OCDE 202.

Ensayo de toxicidad aguda en Daphnia magna

OCDE 203.

Toxicidad aguda en peces




3. REACH: Expediente técnico. CLASIFICACION
OECD 201. Ensayo de inhibicion del crecimiento en algas

Efecto: Inhibicion del crecimiento en
varias generaciones.

Duracion del ensayo: 72 horas
Parametro de expresion: CE50, NOEC.

Necesidades: material, medio de ensayo,
luz, T%, agitador.

Organismo: alga unicelular de crecimiento
rdpido (16 veces en 3 dias en controles).

Procedimiento: 5 concen. y control. Factor
< 2,2




3. REACH: Expediente técnico. CLASIFICACION
OCDE 202. Ensayo de toxicidad aguda en Daphnia magna

Efecto: Inmovilidad.
Duracion del ensayo: 48 horas
Parametro de expresion: CEsy,.

Necesidades: material vidrio, agua reconstituida,
Fotoperiodo, T°.

Organismo: clon de Daphnia magna o Daphnia
pulex

Condiciones de ensayo: estatico.
Procedimiento: 20 animales/concen.
5 concentraciones, Factor > 2,2, triplicado




3. REACH: Expediente técnico. CLASIFICACION

OCDE 203. Toxicidad aguda en peces

- Efecto: Letalidad.

* Duracion del ensayo: 96 horas

* Parametro de expresion: CL50, p= 0,05.

* Necesidades: acuarios, agua calidad, T
equipo medicion agua, luz.

* Organismo: Especies piscicolas recomendadas
» Condiciones de ensayo: Estatico, Semiestatico
y Dindmico.

- Procedimiento: 5 concentraciones y Control.
Factor: 2,2. Duplicado.




3. REACH: Expediente técnico. CLASIFICACION

CLASIFICACION PELIGRO: Compartimento Acudtico




3. REACH: Expediente técnico. CLASIFICACION
ENSAYO BIOACUMULACION EN PECES (OECD )

TASA TASA
ABSORCION ELIMINACION
- _’ @
oaee —F i > ®
.‘ ® o0 -
BCF>100 ; s
CONCENTRACION
INTERNA

Duracion: 28 dias

Parametro de expresion: BCF en contenido de lipidos y peso corporal.
Acuarios

Especies piscicolas

2 concentr., + control (la + alta: 1% CL50, Factor: 10

- ESTIMACION COEFICIENTE de PARTICION OCTANOL-AGUA: Kow

Caracteristica fisico-quimica: Log Pow >3



3. REACH: Expediente técnico. CLASIFICACION

OECD 301.- ENSAYO DE FACIL BIODEGRADABILIDAD

Condiciones aerodbicas

Caracteristicas fisicas de la sustancia

301 A: DOC Die-Away

301 B: CO2 Evolution

301 C: MITI (I)

301 D: Closed Bottle

301 E: Modified OECD Screening
301 F: Manomeftric Respirometry

Rapidamente biodegradable DT50 <28 dias



3. REACH: Expediente técnico. CLASIFICACION

R 53 Puede causar efectos adversos a largo plazo en el medio acuatico




3. REACH: Expediente técnico. CLASIFICACION

FRASES R50-R59

R 50 Muy toxico para organismos acudticos

R 51 Toxico para organismos acudticos

R 52 Nocivo para organismos acuaticos

R 53 Puede causar efectos adversos a alargo plazo en el medio
acudtico

R 54 Toxico para la flora

R 55 Toxico para la fauna

R 56 Toxico para organismos del suelo

R 57 Toxico para las abejas

R 58 Puede causar efectos adversos en el medioambiente

R 59 Peligroso para la capa de ozono




3. REACH: Expediente técnico. CLASIFICACION

CAS 75-09-2 (LA
Ficha de Datos de Seqguridad

. e Fecha de emision: 13.05.2007
12. Informaciones ecologicas Reemplaza la emision del 21.03.2007
Biodegradabilidad:
Biodegradabilidad:: 5-26 % /28 d (OCDE 301 C).
No facilmente biodegradable. Biodegradable tras adaptacion.
Comportamiento en compartimentos ecolégicos:
Reparto: log P(o/w): 1.25 (experimentalmente) (Literatura).
No es de esperar un notable potencial de bioacumulacion (log Pow 1- 3).
Constante de Henry: 329 Pa*m-~/mol (experimentalmente) (Literatura).
Se reparte preferentemente en el aire.
Efectos ecotoxicos:
Efectos biologicos:
Toxicidad para los peces: P. promelas LCsq: 193 mg/l1 /96 h (Base de datos ECOTOX).
Toxicidad de dafnia: Daphnia magna CE5q: 1682 mg/l /48 h (IUCLID).
Toxicidad para las algas: Selenastrum capricornutum Cl5q: >660 mg/1 /96 h (IUCLID).
Toxicidad de bacterias: Photobacterium phosphoreum CE5: 2.88 mg/l /15 min (IUCLID).
Protozoos: protozoos CE(: 16000 mg/l (Literatura).
Otras observaciones ecologicas: (5. Informacién r .
) ; o ; . 5. Informacion reglamentaria
iNo incorporar a suelos ni acuiferos!
Etiquetado segun Directivas de la CEE
Pictograma: Xn Nocivo
Frases R: 40 Posibles efectos cancerigenos.
Frases S: 23-24/25-36/37 No respirar los vapores. Evitese el contacto con

los ojos y la piel. Usense indumentaria y guantes
de proteccién adecuados.

Numero CE: 200-838-9 Etiquetado CE

Etiguetado redicido(1999/45/CE,art.10,4)

Pictograma: Xn Nocivo
Frases R: 40 Posibles efectos cancerigenos.
Frases S: 36/37 Usense indumentaria v guantes de proteccion

adecuados.




3. REACH: Expediente técnico. CLASIFICACION

12. Informaciones ecolagicas . . e ——
= Ficha de Datos de Seguridad MERCK ~ or. Theodor

{ { S - Schuchardt & Co.
Cmnpormnuentc = Cmﬂpﬂﬂlmﬂ'ﬂtﬂg ECGIDEJ'CDE" Conforme a la Directiva 91/155/CEE de la Comision - Schuchardt -
log P(oct):: -0.33. 02.2001 del CD-ROM 2001/1 E  Fecha de emisién: 27.10.1999  Reemplaza la emision del 23.09.1999

Efectos ecotoxicos:
Facilmente elinunable.

Efzctos biolégicos: Muy toxico para organismos acuaticos. N H . - -
Efectos bioldgicos: Muy 6xico para org Glutardialdehido: CAS 111-30-8
Daphmia magna CL5p: 29.7 mg/1 /48 h
Toxicidad para los peces:

Leuciscus 1dus CLg: 10.5 mg/1/48 h
Toéxicidad para las algas:

algas CE5(: 0.61 mg/1 /72 h Nocivo por ingestién. Téxico por inhalacién. Provoca quemaduras. Posibilidad de sensibilizacién por
mhalacion v en contacto con la piel. Muy tdxico para los organismos acuaticos.

3. Identificacion de peligros

Otras observaciones ecologicas:
iNo incorporar a suelos m acuiferos!

15. Informacion reglamentaria

Eriguetado segiin Directivas de la CEE

Pictograma: T Téxico
N Peligroso para el medio ambiente
Frases R: 22-23-34-42) Nocive por ingestion. Téxico por inhalacion.

Provoca quemaduras. Posibilidad de sensibilizacion
por inhalacién v en contacto con la piel, Muy
toxice para los organismos aciaticos.

Frases S: 26-36/37/30-45-61 En case de contacto con los ojos, lavense inmediata
v abundantemente con agua y acidase a un médico.
Usense indumentaria v guantes adecuados v
proteccion para los ojos/la cara. En caso de
accidente o malestar, acudase inmediatamente al
meédico (51 es posible, muesiresele la etiqueta).
Evitese su liberacion al medio ambiente. Fecabense
strucciones especificas de la ficha de datos de
seguridad.




4. REACH: Evaluacion de la Seguridad Quimica

EVALUACION EXPOS

EVALUACION EFECT( PNEC

« Compartimento acuatico
Columna de agua
Sedimento

« Compartimento terrestre
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4. REACH: Evaluacion de la Seguridad Quimica

EVALUACION DE EFECTOS
Informacion Ecotoxicolégica (punto 9)




4. REACH: Evaluacion de la Seguridad Quimica




. REACH: Evaluacion de la Seguridad Quimica
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» Gontroles positivos y negativos.
' Luz/T/medio.

« . 24-48ihoras.

. 0%%92'% o [ efectQ.
» Calculo de la CES0;:

 Mortalidad en control + <10%.







Efecto: letalidad/reproduccién
Duracion del ensayo: 14 dias/28 dias

Parametro de expresién: CL50/NOEC

Necesidades:
tierra artificial (sustrato basico)
luz (400 a 800 lux)

Organismo: Eisenia fetida de 2 meses
de edad/con clitelo.

Procedimiento:
10 lombrices /lote
4 lotes/concen
5 concentraciones
Control +
Factor<1,8

Validacion:
<10%mortalidad; # 30% con respecto al
control




Efecto:
germinacion de semillas
crecimiento del tallo
elongacién de raices

numero de hojas
Duracion del ensayo: 14 Dias

Parametro de expresion: CL,

Necesidades:
tierra artificial (sustrato basico)
luz (400 a 800 lux)

Organismo: semillas

Procedimiento:
10 semillas/lote
5 lotes/concentracion
5concentracioneS
Control +
Factor <1,8

 Validacion:
<10%mortalidad/ # 30% control



« OECD 223. Ensayo de toxicidad oral aguda en
aves.

Especies recomendadas: Codornices y anade real
Parametro de expresion: LD50

« OECD 206. Ensayo de reproduccion en aves.

Especies recomendadas: Codornices y anade real

Parametro de expresion: NOEC




ENSAYO DE TOXICIDAD EN VERTERBADOS TERRESTRES

Informacion de Ensayos de toxicidad en vertebrados utilizados
para determinar toxicidad humana
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ENSAYO DE DEGRADACION BIOTICA EN SUELOS

ENSAYO DE DEGRADACION ABIOTICA EN FUNCION DEL pH
ENSAYO DE ADSORCION/DESORCION

* Aplicacion de la sustancia-C'4
*» Mantenimiento condiciones T2, luz humedad
* 3 tipos de suelo
* Duracién maxima = 120 dias
* Identificacion: % Degradacién en suelo (CO,)
Volatiles
Extraibles (metabolitos >10%)

No extraibles (>70%)
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4. REACH: Evaluacion de la Seguridad Quimica

Se consideran todos los estudio de efectos

Se calcula para cada compartimento ambiental

Seleccion del dato de toxicidad mas sensible y divisiéon por un factor de
seguridad 6 evaluacion que varia segun el de informacién disponible

RESULTADOS DE
ENSAYOS DE FACTOR DE

ECOTOXICIDAD
EVALUACION
CL50, NOEC

Informacién disponible Factor de seguridad

3 datos (LC;,) en 3 niveles tréficos = 1000

Datos de cronicidad en el nivel tréfico mas sensible 100
Datos de cronicidad en dos niveles troficos 50
Datos de cronicidad en tresniveles tréficos 10

Mesocosmos o datos de campo Caso por caso




Figure 1. Acute and chronic copper guidelines and data. Hardness =30 mg L,
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4. REACH: Evaluacion de la Seguridad Quimica

PEC agua = PECinicial * e«(In2/DT50)’t

PEC agua promediada = PECinicial*(1-eI"2DT30)t/(In2/DT,)*t)

Ow + Kp*Os*d

PEC sedimento = solid * PECagua

dsed

PEC suelo = PECinicial * e-(In2/DT50)*t

PEC suelo promediada = PECinicial*(1-e-(I"?PT50/(In2/DT,)*t)

PEC oral = 2. Tla*[plantas]*Pa + Tla*[invertebrados]*Pa
+ > Tls*[suelo]*Ps > Tlw*[agua]*Pw

[plantas] =[suelo]*BCF*0,12
[invertebrados] = [suelo] * BCF

HLombrices
|| B Semillas

é = Artrépodos
T

Pa




4. REACH: Evaluacion de la Seguridad Quimica

- YetCalc Results @

= oy v

Soil Eround veater Surface YW ater
Soil PEC
Fredicted concentration of active substance in soil 1020
[irnrediztely after individual application event) (mglka):
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e Fredicted : ;
| TN aftEer .ﬁ.pfllcatlun Bt el Tll:me-Wetlgl'E_ted E’-‘-.ve;}.{ag]n.a
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1 Day 1.35E-M 201E-M
2 Daps 1.94E-01 1.99E-M
4 Days 1.86E-01 1.94E-M
7 Days 1.73EM 1.88E-M
14 0 ays 1.47E-M 1.74E-M
21 Days 1.25E-01 1.61E-M
28 D ays 1.07E-01 1.50E-01
42 0 aps T.7E02 1.30E-M
S0Daps E41E02 1.21E-M
100 Dayps 2 02E-02 T93E-02
Simulation D etails
Active Substance: | Treatrnent T ype: ]Drinking water breatments
Treated Animal Type:  |Brojers acenanio Nams  [Fane 1- Sandy Sil Loam
Filet arme: |
Copy Frint Done
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Gail

1.0

o a
(=) m
l l

Conecntratior [uglL)
o
-
1

o
i
l

Groundwiaber A ezullz |Parant|

G moundwoter

S Lifmcs e mhar

Pradctad Brmual Average Concanirstion of SActive Substanca Lesching S 1 m Dsgxh

304, Percenble Annusl
Asmrage Giaundwester
PEC [ug/L):

—

Brnual dverage

o
=]

“fear

Bimulztion Datai:
Bchiem Substance:
Trealed &nimd Type:

Filznmme:

edr =
Yeqr d
Yoar b

YWaar 2

Zmuletion

_.:

Yaar

== 8

“aar B
Noar b

Year v

Year 10

Grouyrhaatar PEC
[ug/LY
“aarl: 0.0E-+00
“ear 2: 0.0E+00
“lear 3 0.00E+00
“ear 4 0.0E+00
“ear &: 0.00E +00
“aar b 0.M0E-+00
‘ear 7 0.00E+00
“aar 8 0.0E-+00
“ear 3 0.OE+00
“ear 10: 0.00E +00

Treatment Tepe: | Drinking water traatmants

Scenalio Name: |z,:,|-,,= 1 - Sandy Sik Loam

Frict

Oone
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*: VetCale Results E|
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PEC agua

'CALCULO DEL RIESGO MEDIOAMBIENTAL

PEC: PREDICTED ENVIRONMENTAL CONCENTRATION

CONCENTRACION ESTIMADA DEL VERTIDO (O SUSTANCIA)
EN EL MEDIO RECEPTOR

PNEC: PREDICTED | NON EFFECT  .CONCENTRATION

CONCENTRACION ESTIMADA SIN RIESGO (PARA LOS
ORGANISMOS DEL MEDIO)

PEC
< | » NO HAY RIESGO
PNEC PEC < PNEC)
()
PEC
> 1 HAY RIESGO
PNEC

PEC > PNEC) g

PNEC organismos acuaticos
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> £ ;_‘:(.‘::5 ,’:_-—

PEC sedimento 3 ,
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PRY =
Y = 4
W
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FiF
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PEC alimento

PNEC oral vertebrados

PEC depuradoras

NS
o
~/|PNEC microorganismos
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Toxicidad crénica

e Biacumulacion
e Lixiviacion

& * Degradacion






4. REACH: Evaluacion de la Seguridad Quimica
Criterios para identificar Sustancias PBT

(Anexo XiIil)




4. REACH: Evaluacion de la Seguridad Quimica

Criterios para identificar Sustancias MPMB
(Anexo XIllI)
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