FICHA DE INFORMAGAO DE SEGURANGA DE
PRODUTO QUIMICO € MSD [} v

Grazoprevir / Elbasvir Formulation

Versao Data da revisao: NuUmero da FISPQ: Data da ultima edigdo: 04.04.2023
9.1 30.09.2023 76202-00027 Data da primeira emissao: 17.03.2015

SECAO 1. IDENTIFICACAO DO PRODUTO E DA EMPRESA

Nome do produto . Grazoprevir / Elbasvir Formulation

Detalhes do fabricante ou do fornecedor
Empresa : MSD

Endereco . Rua Coronel Bento Soares, 530
Cruzeiro - Sao Paulo - Brazil CEP 12730-340

Telefone : 908-740-4000

Numero do telefone de : 1-908-423-6000

emergéncia

Enderego de e-mail . EHSDATASTEWARD@msd.com

Uso recomendado do produto quimico e restricdes de uso

Usos recomendados . Farméceutico
Restricdes sobre a utilizacdo : Na&o aplicavel

SECAO 2. IDENTIFICACAO DE PERIGOS

Classificacdo do GHS conforme Norma ABNT NBR 14725

Perigoso ao ambiente : Categoria 3
aquatico — Agudo

Perigoso ao ambiente . Categoria 1
aquatico — Crbnico.

Elementos de rotulagem do GHS conforme Norma ABNT NBR 14725
Pictogramas de risco :

Palavra de adverténcia . Atencéo

Frases de perigo : H402 Nocivo para 0s organismos aquaticos.
H410 Muito toxico para os organismos aquaticos, com efeitos
prolongados.

Frases de precaucao .
Prevencéo:

P273 Evite a liberacéo para o meio ambiente.

Resposta de emergéncia:
P391 Recolha o material derramado.
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Outros perigos que néo resultam em classificacéo

O contato do pé com os olhos pode provocar irritagdo mecénica.

O contato com o po pode causar irritacdo sob acdo mecanica ou ressecamento da pele.

Pode formar mistura explosiva de ar com poeira durante o processamento, 0 manuseio ou por
outros meios.

SECAO 3. COMPOSICAO E INFORMACOES SOBRE OS INGREDIENTES

Substancia / Mistura : Mistura

Componentes

Nome quimico N° CAS Classificacéo Concentracao (% w/w)

Cloreto de sddio 7647-14-5 Toxicidade aguda >=5-<10
(Oral), Categoria 5

Celulose 9004-34-6 >=5-<10

Grazoprevir 1350462-55-3 | Toxicidade aguda >=5-<10
(Oral), Categoria 5
Toxicidade sistémica
de 6rgdo-alvo es-
pecifico - exposicao
repetida (Oral)
(Figado, Testiculos),
Categoria 2

Perigoso ao ambiente
aquatico — Agudo,
Categoria 2

Elbasvir 1370468-36-2 | Toxicidade aguda >=25-<5
(Oral), Categoria 5
Perigoso ao ambiente
aguatico — Crénico.,
Categoria 1

Estearato de magnésio 557-04-0 >=1-<5

Dioxido de titanio 13463-67-7 Carcinogenicidade >=0,1-<1
(Inalagao), Categoria
2

SECAO 4. MEDIDAS DE PRIMEIROS-SOCORROS

Recomendacao geral . Em caso de acidente ou indisposicao, consultar
imediatamente o médico.
Consultar um médico se os sintomas persistirem ou se houver

davidas.
Se inalado . Se for inalado, procurar o ar puro.
Consultar o médico.
Em caso de contato com a . Lavar com agua e sabao.
pele Consultar o médico se os sintomas persistirem.
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Em caso de contato com o
olho
Se ingerido

Sintomas e efeitos mais im-
portantes, agudos e retarda-
dos

Protecéo para o prestador de
socorros

Notas para 0 médico

Se em contato com os olhos, enxaguar com agua a fundo.
Consultar o médico se a irritac@o se desenvolver e persistir.
Se ingerido, NAO provocar vomitos.

Consultar o médico se os sintomas persistirem.

Enxague inteiramente a boca com agua.

O contato com o p6 pode causar irritagdo sob acdo mecéanica
ou ressecamento da pele.

O contato do pé com os olhos pode provocar irritagdo
mecanica.

Os atendentes de primeiros socorros devem prestar atengéo
a sua propria protecéo e usar o equipamento de protecdo
individual recomendado quando ha risco de exposi¢éo (ver
secao 8).

Trate sintomaticamente e com apoio.

Meios adequados de ex-
tingéo

Agentes de extin¢do inade-
quados

Perigos especificos no com-
bate a incéndios

Produtos perigosos da com-
bustéo

Métodos especificos de ex-
tingéo

Equipamentos especiais
para protecdo das pessoas
envolvidas no combate a
incéndio.

SECAO 5. MEDIDAS DE COMBATE A INCENDIO

agua nebulizada

Espuma resistente ao alcool
Di6xido de carbono (CO2)
Substéncia quimica seca
Nenhum conhecido.

Evite gerar poeira; a poeira fina, quando dispersa no ar em
concentracdes suficientes, ou na presenca de fonte de
ignicdo, pode gerar risco potencial de exploséo.

A exposicao aos produtos de combustdo pode ser prejudicial
a saude.

Oxidos de carbono

Oxidos metalicos
Compostos de cloro
Oxidos de nitrogénio (NOXx)

Adapte as medidas de combate a incéndios as condi¢fes do
local e ao ambiente ao seu redor.

Os recipientes fechados devem ser vaporizados com agua.
Remover contéineres ndo danificados da aea de incéndio se
for seguro fazer isso.

Abandone a éarea.

Usar equipamento de respiragdo autbnomo em casos de
incéndio.

Usar equipamento de protecao individual.

Precaucdes pessoais, equi-
pamentos de protecao e
procedimentos de emergén-
cia

PrecaucBes ambientais

SEGAO 6. MEDIDAS DE CONTROLE PARA DERRAMAMENTO OU VAZAMENTO

Usar equipamento de protecao individual.

Seguir indicacdo de manipulacdo segura (ver se¢ao 7) e
recomendagfes para equipamento de protecdo pessoal (ver
secao 8).

Evite a liberacéo para o meio ambiente.
Evitar, caso seja mais seguro, dispersdes ou derramamentos
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posteriores.

Conter e descartar a agua usada contaminada.

As autoridades locais devem ser avisadas se uma quantidade
importante de derramamento nao puder ser controlada.

Métodos e materiais de : Varrer ou aspirar com vacuo o derramamento para um
contencgéo e limpeza recipiente adequado até sua disposic¢ao.
Evite aerodispersdo da poeira (ou seja, ndo limpe as
superficies empoeiradas com ar comprimido).
N&o permita o acimulo de poeira sobre as superficies; os
depdsitos de poeira podem formar uma mistura explosiva
guando liberados na atmosfera em concentragéo suficiente.
Regulamentos locais ou nacionais podem ser aplicados a
liberacGes e descarte desse material, bem como aos
materiais e aos itens empregados na limpeza de liberagdes.
Vocé precisara determinar que normas sao aplicaveis.
As secdes 13 e 15 deste SDS oferecem informagdes
referentes a alguns requisitos locais ou nacionais.

SECAO 7. MANUSEIO E ARMAZENAMENTO

Medidas técnicas : A eletricidade estatica pode acumular e provocar a ignicao da
poeira suspensa, causando uma explosao.
Tome as precaucdes adequadas, providenciando conexéo e
aterramento elétrico, ou atmosferas inertes.

Ventilacdo local/total . Usar somente com ventilacdo adequada.
Recomendacbes para . Na&o inale as poeiras.
manuseio seguro N&o ingira.

Evitar o contato com os olhos.

Evitar contato prolongado ou repetido com a pele.
Manusear de acordo com as boas praticas de higiene
industrial e de seguranca, com base nos resultados da
avaliacdo de exosicao no local de trabalho

Minimize a geracdo e o acumulo de poeira.

Conservar os contéineres fechados quando nao utilizados.
Manter afastado do calor e de fontes de igni¢é&o.

Adotar medidas de precaucéo para evitar descargas
eletrostaticas.

Tomar cuidado para prevenir derramamentos, residuos e
minimizar a liberagéo para o ambiente.

Medidas de higiene . Caso a exposicdo a quimicos seja provavel durante o uso
tipico, fornecer sistemas de enxague dos olhos e duchas de
seguranca proximo ao espaco de trabalho.

N&o comer, beber ou fumar durante o uso.

Lavar o vestuario contaminado antes de voltar a usa-lo.

A operacéo eficaz de uma instalacéo deve incluir a revisdo
dos controles de engenharia, equipamento de protecao
pessoal adequado, procedimentos de despimento e
descontaminacédo adequados, monitoramento de de higiene
industrial, supervisdo médica e 0 uso de controles
administrativos.

Condi¢Bes para arma- . Guardar dentro de recipientes corretamente etiquetados.

zenamento seguro Armazenar de acordo com 0s regulamentos particulares
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nacionais.
N&o armazenar com 0s seguintes tipos de produtos:
Agentes oxidantes fortes

Materiais a serem evitados

SECAO 8. CONTROLE DE EXPOSICAO E PROTEGAO INDIVIDUAL

Componentes com parametros a controlar no local de trabalho

Componentes N° CAS Tipo de valor | Pardmetros de Base
(Forma de controle / Con-
exposicao) centracao per-
mitida
Celulose 9004-34-6 TWA 10 mg/m3 ACGIH
Grazoprevir 1350462-55- [ TWA 85 pg/m3 (OEB 3) | Interno
3
Limite de 850 pg/100 cm2 Interno
limpeza
Elbasvir 1370468-36- | TWA 150 pg/m3 (OEB Interno
2 2)
Estearato de magnésio 557-04-0 TWA (Fracédo | 10 mg/m?3 ACGIH
inalavel)
TWA (Fragéo | 3 mg/m3 ACGIH
respiravel)
Didxido de titénio 13463-67-7 TWA (Fragéo | 2,5 mg/m3 ACGIH
respiravel) (Dioxido de

titanio)

Medidas de controle de Todos os controles de engenharia devem ser implementados

engenharia pelo projeto da instalac&o e operados de acordo com 0s
principios GMT para proteger produtos, trabalhadores e o
meio ambiente.
Tecnologias de conten¢éo adequadas para o controle dos
compostos sdo hecessarias para controlar na fonte e evitar a
migracao do composto para &reas descontroladas (por
exemplo, dispositivos de contencéo de face aberta).
Miminizar o manuseio aberto.

Equipamento de Protecdo Individual (EPI)

Protecéo respiratoria Em caso de indisponibilidade de exaustéo local ou caso a
avaliagdo de exposicdo demonstre valores fora dos limites
recomendados, usar protecao respiratéria.

Filtro tipo
Protecdo das maos

Materiais

Observacgdes
Protecéo dos olhos

Sob a forma de particulados

Luvas resistentes a quimicos

Considere vestir uma camada dupla de luvas.

Use 6culos de seguranga com protetores laterais ou éculos.
Se o ambiente de trabalho ou a atividade envolverem
ambientes com poeira, névoa ou aerosol, use os 6culos
adequados.

Vista uma méascara de protecado ou outra protecao de rosto
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Protecéo do corpo e da pele

inteiro se houver potencial de contato direto do rosto com
poeiras, névoas ou aerosais.

Uniforme de trabalho ou jaleco de laboratério.

Aparatos adicionais devem ser usados com base na tarefa a
ser realizada (por exemplo, protetores para os punhos,
aventais, luvas, vestes descartaveis) a fim de se evitar a
exposicdo de superficies de pele.

Use técnicas adequadas de despimento para remover
roupas potencialmente contaminadas.

Aspecto

Cor

Odor

Limite de Odor

pH

Ponto de fusdo/congelamento
Ponto de ebuli¢éo inicial e
faixa de temperatura de ebu-
licdo

Ponto de inflamacéo

Taxa de evaporagao

Inflamabilidade (sélido, gas)

Inflamabilidade (liquidos)
Limite superior de explosivid-
ade / Limite de inflama-
bilidade superior

Limite inferior de explosivida-
de / Limite de inflamabilidade
inferior

Presséo de vapor

Densidade relativa do vapor
Densidade relativa

Densidade

Solubilidade

SECAO 9. PROPRIEDADES FISICAS E QUIMICAS

po

branco

dados ndo disponiveis
dados ndo disponiveis
dados nédo disponiveis
dados néo disponiveis

dados néo disponiveis

N&o aplicavel
N&o aplicavel

Pode formar mistura explosiva de ar com poeira durante o
processamento, 0 manuseio ou por outros meios.

dados néo disponiveis

dados néo disponiveis

dados ndo disponiveis

N&o aplicavel
N&o aplicavel
dados néo disponiveis

dados néo disponiveis
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Solubilidade em agua
Coeficiente de particdo (n-
octanol/agua)
Temperatura de autoignicéo
Temperatura de decom-
posicao
Viscosidade

Viscosidade, cinematica

Riscos de exploséo

Propriedades oxidantes

Tamanho da particula

dados nédo disponiveis
N&o aplicavel
dados néo disponiveis

dados néo disponiveis

N&o aplicavel

N&o explosivo

A substancia ou mistura nao esta classificada como oxidante.

dados néo disponiveis

Reatividade

Estabilidade quimica
Possibilidade de reacdes
perigosas

Condigbes a serem evitadas
Materiais incompativeis

Produtos perigosos de de-
composicao

SECAO 10. ESTABILIDADE E REATIVIDADE

Na&o classificado como perigo de reatividade.

Estavel em condi¢cdes normais.

Pode formar mistura explosiva de ar com poeira durante o
processamento, 0 manuseio ou por outros meios.

Pode reagir com agentes oxidantes fortes.

Calor, chamas e faiscas.

Evitar a formacé&o de poeira.

Oxidantes

N&o ha produtos de decomposi¢éo perigosos.

Informacdes sobre as
possiveis rotas de exposi¢ao

Toxicidade aguda

SECAO 11. INFORMACOES TOXICOLOGICAS

Inalacao

Contato com a pele
Ingestéo

Contato ocular

N&o classificado com base nas informag6es disponiveis.

Produto:
Toxicidade aguda oral

Componentes:

Cloreto de sddio:
Toxicidade aguda oral

Toxicidade aguda - Inalacdo

Estimativa de toxicidade aguda: > 5.000 mg/kg
Método: Método de célculo

DL50 (Rato): 3.550 mg/kg

CL50 (Rato): > 42 mg/l
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Toxicidade aguda - Dérmica

Celulose:
Toxicidade aguda oral

Toxicidade aguda - Inalacdo

Toxicidade aguda - Dérmica

Grazoprevir:
Toxicidade aguda oral

Elbasvir:
Toxicidade aguda oral

Estearato de magnésio:
Toxicidade aguda oral

Toxicidade aguda - Dérmica
Dioxido de titanio:
Toxicidade aguda oral

Toxicidade aguda - Inalacdo

Corroséaolirritacdo a pele.

Duracéo da exposicéo: 1 h
Atmosfera de teste: pé/névoa

DL50 (Coelho): > 5.000 mg/kg

DL50 (Rato): > 5.000 mg/kg

CL50 (Rato): > 5,8 mg/l
Duracdo da exposicéo: 4 h
Atmosfera de teste: pd/névoa

DL50 (Coelho): > 2.000 mg/kg

DL50 (Rato): > 2.000 mg/kg

DL50 (Rato): > 2.000 mg/kg

DL50 (Rato): > 1.000 mg/kg

DL50 (Rato): > 2.000 mg/kg

Método: Diretriz de Teste de OECD 423

Avaliacdo: A substancia ou mistura nao apresenta toxicidade
oral aguda

Observacdes: Baseado em dados de materiais semelhantes

DL50 (Coelho): > 2.000 mg/kg
Observacdes: Baseado em dados de materiais semelhantes

DL50 (Rato): > 5.000 mg/kg

CL50 (Rato): > 6,82 mg/l

Duracédo da exposicéo: 4 h

Atmosfera de teste: pé/névoa

Avaliacdo: A substancia ou mistura néo apresenta toxicidade
aguda por inalacéo

N&o classificado com base nas informacdes disponiveis.

Componentes:

Cloreto de sédio:
Espécie
Resultado

Coelho
N&o provoca irritacdo na pele
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Grazoprevir:

Resultado : Na&o provoca irritacdo na pele
Elbasvir:

Espécie . epiderme humana reconstruida (RhE)
Resultado . N&o provoca irritacéo na pele

Estearato de magnésio:

Espécie . Coelho
Resultado . N&o provoca irritacdo na pele
Observacgdes . Baseado em dados de materiais semelhantes

Diéxido de titanio:
Espécie . Coelho
Resultado . N&o provoca irritacéo na pele

Les8es oculares graves/irritacao ocular
N&o classificado com base nas informag6es disponiveis.

Componentes:

Cloreto de sédio:

Espécie . Coelho
Resultado . Na&o irrita os olhos

Grazoprevir:

Espécie . Cérnea bovina
Resultado : Na&o irrita os olhos
Elbasvir:

Espécie . Cérnea bovina
Resultado : Nao irrita os olhos

Estearato de magnésio:

Espécie :  Coelho
Resultado : Na&o irrita os olhos
Observacoes . Baseado em dados de materiais semelhantes

Di6éxido de titanio:
Espécie . Coelho
Resultado : Nao irrita os olhos

Sensibilizacdo respiratoria ou a pele

Sensibilizacao a pele.
N&o classificado com base nas informag8es disponiveis.
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Sensibilizacéo respiratoria
Nao classificado com base nas informagdes disponiveis.

Componentes:

Cloreto de sédio:

Tipos de testes
Rotas de exposicao
Espécie

Resultado

Grazoprevir:

Tipos de testes
Rotas de exposicao
Resultado

Elbasvir:

Tipos de testes
Rotas de exposicao
Espécie

Resultado

Estearato de magnésio:

Tipos de testes
Rotas de exposicao
Espécie

Método

Resultado
Observacodes

Di6oxido de titanio:
Tipos de testes
Rotas de exposicao
Espécie

Resultado

Ensaio do Linfonodo Local (Local lymph node assay, LLNA)
Contato com a pele

Rato

negativo

Ensaio do Linfonodo Local (Local lymph node assay, LLNA)
Dérmico
N&o é um sensibilizador cutéaneo.

Ensaio do Linfonodo Local (Local lymph node assay, LLNA)
Dérmico

Rato

negativo

Teste de maximizacao

Contato com a pele

Cobaia

Diretriz de Teste de OECD 406

negativo

Baseado em dados de materiais semelhantes

Ensaio do Linfonodo Local (Local lymph node assay, LLNA)
Contato com a pele

Rato

negativo

Mutagenicidade em células germinativas
N&o classificado com base nas informag&es disponiveis.

Componentes:

Cloreto de sédio:
Genotoxicidade in vitro

Tipos de testes: Teste de mutacéo de genes em células de
mamiferos in vitro
Resultado: positivo

Tipos de testes: Teste de mutacéo reversa bacteriana
(AMES)
Resultado: negativo

Tipos de testes: Saccharomyces cerevisiae, ensaio de mu-
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Genotoxicidade in vivo

Mutagenicidade em células
germinativas - Avaliagao

Celulose:
Genotoxicidade in vitro

Genotoxicidade in vivo

Grazoprevir:
Genotoxicidade in vitro

Genotoxicidade in vivo

tacédo de genes (in vitro)
Resultado: positivo

Tipos de testes: Danos e reparos de DNA, sintese de DNA
ndo programada em células de mamiferos (in vitro)
Resultado: positivo

Tipos de testes: Teste de aberragéo cromossdmica in vitro
Resultado: positivo

Tipos de testes: Teste de aberragdo cromossOmica in vitro
Resultado: negativo

Tipos de testes: Teste do micronucleo “in vivo”
Espécie: Rato

Via de aplicacao: Injecao intraperitoneal
Resultado: negativo

Tipos de testes: Mutagenicidade (teste citogenético in vivo em
medula 6ssea de mamiferos, analise cromossémica)

Espécie: Rato

Via de aplicagéo: Injecdo intraperitoneal

Resultado: positivo

Peso da prova ndo comprova a classificagdo como
mutag}enico de células germinais.

Tipos de testes: Teste de mutacéo reversa bacteriana
(AMES)
Resultado: negativo

Tipos de testes: Teste de mutacéo de genes em células de
mamiferos in vitro
Resultado: negativo

Tipos de testes: Teste de micronucleo em eritrécitos de
mamiferos (teste citogenético in vivo)

Espécie: Rato

Via de aplicagéo: Ingestdo

Resultado: negativo

Tipos de testes: Teste de mutagéo reversa bacteriana
(AMES)
Resultado: negativo

Tipos de testes: Teste de aberracdo cromossdmica in vitro
Resultado: negativo

Tipos de testes: Teste do micronucleo “in vivo”
Via de aplicacéo: Oral
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Mutagenicidade em células
germinativas - Avaliacéo

Elbasvir:
Genotoxicidade in vitro

Genotoxicidade in vivo

Mutagenicidade em células
germinativas - Avaliagao

Estearato de magnésio:
Genotoxicidade in vitro

Di6éxido de titanio:
Genotoxicidade in vitro

Genotoxicidade in vivo

Carcinogenicidade

Resultado: negativo

Peso da prova ndo comprova a classificacdo como
mutag}enico de células germinais.

Tipos de testes: Teste de mutagéo reversa bacteriana
(AMES)
Resultado: negativo

Tipos de testes: Teste de aberrag&o cromossdmica in vitro
Resultado: negativo

Tipos de testes: Teste do micronucleo “in vivo”
Espécie: Rato

Via de aplicacéo: Oral

Resultado: negativo

Peso da prova ndo comprova a classificagdo como
mutag}enico de células germinais.

Tipos de testes: Teste de mutagéo de genes em células de
mamiferos in vitro

Resultado: negativo

Observacdes: Baseado em dados de materiais semelhantes

Tipos de testes: Teste de aberragdo cromoss6mica in vitro
Método: Diretriz de Teste de OECD 473

Resultado: negativo

Observacdes: Baseado em dados de materiais semelhantes

Tipos de testes: Teste de mutacéo reversa bacteriana
(AMES)

Resultado: negativo

Observacles: Baseado em dados de materiais semelhantes

Tipos de testes: Teste de mutacéo reversa bacteriana
(AMES)
Resultado: negativo

Tipos de testes: Teste do micronucleo “in vivo”
Espécie: Rato
Resultado: negativo

Né&o classificado com base nas informagdes disponiveis.
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Componentes:

Cloreto de sédio:
Espécie

Via de aplicacéo
Duracao da exposicéo
Resultado

Celulose:

Espécie

Via de aplicacéo
Duracao da exposicéo
Resultado

Diéxido de titanio:
Espécie

Via de aplicacéo
Duracao da exposicéo
Método

Resultado
Observacgoes

Carcinogenicidade -
Avaliacéo

Toxicidade a reproducéo

Rato
Ingestéo
2 Anos
negativo

Rato
Ingestéo

72 semanas
negativo

Rato

Inalacao (poeira/névoa/fumo)
2 Anos

Diretriz de Teste de OECD 453
positivo

O modo de acdo mecanismo pode ndo ser relevante para

seres humanos.

Evidéncia limitada de carcinogenicidade em estudos de inal-

acdo com animais.

Nao classificado com base nas informagdes disponiveis.

Componentes:

Celulose:
Efeitos na fertilidade

Efeitos sobre o desenvolvi-

mento do feto

Grazoprevir:
Efeitos na fertilidade

Tipos de testes: Estudo de toxicidade de reproducéo de

geracao um

Espécie: Rato

Via de aplicagdo: Ingestao
Resultado: negativo

Tipos de testes: Fertilidade / desenvolvimento embrionéario

inicial

Espécie: Rato

Via de aplicagdo: Ingestéo
Resultado: negativo

Tipos de testes: Fertilidade
Espécie: Rato
Via de aplicacéo: Oral

Fertilidade: NOAEL: 400 mg/kg peso corporal

Resultado: negativo
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Efeitos sobre o desenvolvi-
mento do feto

Elbasvir:
Efeitos na fertilidade

Efeitos sobre o desenvolvi-
mento do feto

Estearato de magnésio:
Efeitos na fertilidade

Tipos de testes: Estudo de multi-geracéo

Espécie: Rato

Via de aplicacéo: Oral

Fertilidade: NOAEL: 400 mg/kg peso corporal

Resultado: Sem efeitos sobre a fertilidade., Sem efeitos sobre
o desenvolvimento do feto.

Tipos de testes: Desenvolvimento embriofetal

Espécie: Rato

Via de aplicacéo: Oral

Toxidade embriofetal.: NOAEL: 200 mg/kg peso corporal
Resultado: Sem efeitos sobre o desenvolvimento do feto.

Tipos de testes: Desenvolvimento embriofetal

Espécie: Coelho

Via de aplicacéo: Oral

Toxidade embriofetal.: NOAEL: 200 mg/kg peso corporal
Resultado: Sem efeitos sobre o desenvolvimento do feto.

Tipos de testes: Desenvolvimento embriofetal

Espécie: Coelho

Via de aplicagdo: Intravenoso

Toxidade embriofetal.: NOAEL: 100 mg/kg peso corporal
Resultado: Sem efeitos sobre o desenvolvimento do feto.

Tipos de testes: Fertilidade / desenvolvimento embrionério
inicial

Espécie: Rato, masculino e feminino

Via de aplicacéo: Oral

Fertilidade: NOAEL: 1.000 mg/kg peso corporal
Resultado: Sem efeitos sobre a fertilidade.

Tipos de testes: Desenvolvimento embriofetal

Espécie: Rato

Via de aplicacéo: Oral

Efeitos da toxicidade no desenvolvimento: NOAEL: 1.000
mg/kg peso corporal

Resultado: Sem efeitos sobre o desenvolvimento pré-
embrionario.

Tipos de testes: Desenvolvimento embriofetal

Espécie: Coelho

Via de aplicacéo: Oral

Efeitos da toxicidade no desenvolvimento: NOAEL: 1.000
mg/kg peso corporal

Resultado: Sem efeitos sobre o desenvolvimento pré-
embrionario.

Tipos de testes: Estudo de toxicidade de dose repetida com-
binada com o teste de triagem de desenvolvi-
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mento/reproducdo de toxicidade

Espécie: Rato

Via de aplicacao: Ingestéao

Método: Diretriz de Teste de OECD 422

Resultado: negativo

Observacdes: Baseado em dados de materiais semelhantes

Efeitos sobre o desenvolvi- . Tipos de testes: Desenvolvimento embriofetal
mento do feto Espécie: Rato
Via de aplicagéo: Ingestédo
Resultado: negativo
Observac6es: Baseado em dados de materiais semelhantes

Toxicidade para érgéos-alvo especificos - exposi¢ado Unica
Nao classificado com base nas informagdes disponiveis.
Toxicidade para 6rgdos-alvo especificos - exposicao repetida
N&o classificado com base nas informag6es disponiveis.
Componentes:

Grazoprevir:

Orgéos-alvo . Figado, Testiculos
Avaliacédo . Pode provocar danos aos 6rgaos por exposicao repetida ou
prolongada.

Toxicidade em dosagem repetitiva

Componentes:

Cloreto de sédio:

Espécie : Rato

LOAEL : 2.533 mg/kg
Via de aplicacao . Ingestdo
Duracéo da exposicao . 2a

Celulose:

Espécie : Rato

NOAEL : >=9.000 mg/kg
Via de aplicacao . Ingestdo
Duracéo da exposicao . 90 Dias

Grazoprevir:

Espécie : Rato

NOAEL : 400 mg/kg

Via de aplicacao . Oral

Duracéo da exposicao . 30 Dias

Observacdes . Nao foram informados efeitos adversos significativos
Espécie . Rato

NOAEL ;400 mg/kg

Via de aplicacéo . Oral
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Duracéo da exposicao 180 Dias
Observacdes N&ao foram informados efeitos adversos significativos
Espécie Cao
NOAEL 15 mg/kg
LOAEL 100 mg/kg
Via de aplicagdo Oral
Duracéo da exposicéo 270 Dias
Orgéos-alvo Figado, Sangue, Medula 6ssea, vesicula biliar, baco, Testicu-
los
Espécie Rato
NOAEL 200 mg/kg
LOAEL 500 mg/kg
Via de aplicacéo Oral
Duracao da exposicao 90 Dias
Orgéos-alvo Figado, Rim, Sangue
Espécie Céo
NOAEL 20 mg/kg
LOAEL 600 mg/kg
Via de aplicagdo Oral
Duracéo da exposicao 30 Dias
Orgaos-alvo Sangue, Testiculos
Espécie Macaco
NOAEL 10 mg/kg
Duracao da exposicao 8 Dias
Observacdes N&o foram informados efeitos adversos significativos
Elbasvir:
Espécie Rato
NOAEL 1.000 mg/kg
Via de aplicagao Oral
Duragéo da exposi¢éo 180d
Observacdes N&o foram informados efeitos adversos significativos
Espécie Céo
NOAEL 1.000 mg/kg
Via de aplicagéo Oral
Duracéo da exposicéo 270d

Observacoes

Estearato de magnésio:

Espécie

NOAEL

Via de aplicacao
Duracéo da exposicao
Observacdes

Dioxido de titanio:
Espécie

Nao foram informados efeitos adversos significativos

Rato

> 100 mg/kg

Ingestao

90 Dias

Baseado em dados de materiais semelhantes

Rato
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NOAEL
Via de aplicacéo
Duracao da exposicao

Espécie

NOAEL

Via de aplicagéo
Duracéo da exposi¢céo

Perigo por aspiracéo

24.000 mg/kg
Ingestéo
28 Dias

Rato

10 mg/m3

Inalag&o (poeira/névoa/fumo)
2a

N&o classificado com base nas informag6es disponiveis.

Experiéncia com exposicdo humana

Componentes:

Grazoprevir:
Ingestao
Elbasvir:
Ingestéo

Sintomas: Dor de cabeca, Distarbios gastro-intestinais

Sintomas: Dor de cabeca, Dor abdominal, constipacéo,
Nausea, Fadiga, dores nos musculos, dores nas articulagoes,
Vertigem, Tosse, Irritacao da pele, rinite, Sonoléncia, con-
gestédo nasal

Ecotoxicidade

Componentes:

Cloreto de sddio:
Toxicidade para os peixes

Toxicidade em daphnias e
outros invertebrados aquati-
Cos.

Toxicidade para as al-
gas/plantas aquéticas

Toxicidade para os peixes
(Toxicidade crdnica)

Toxicidade em daphnias e
outros invertebrados aquati-
cos. (Toxicidade crénica)
Toxicidade aos microorgan-
ismos

Celulose:
Toxicidade para os peixes

SECAO 12. INFORMACOES ECOLOGICAS

CL50 (Lepomis macrochirus (Peixe-lua)): 5.840 mg/|
Duracédo da exposicéo: 96 h

CES50 (Daphnia magna (pulga d'agua ou dafnia)): 4.136 mg/l
Duracédo da exposicéo: 48 h

CES50: > 2.000 mg/l
Duracéo da exposicéo: 96 h

NOEC (Pimephales promelas (vairdo gordo)): 252 mg/I
Durac¢éo da exposicao: 33 d

NOEC (Daphnia pulex (dafnia pulex)): 314 mg/l
Duracédo da exposicao: 21 d

EC10: > 1.000 mg/I

CL50 (Oryzias latipes (medaka)): > 100 mg/I
Duracédo da exposicao: 48 h
Observacdes: Baseado em dados de materiais semelhantes
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Grazoprevir:
Toxicidade para os peixes

Toxicidade em daphnias e
outros invertebrados aquati-
cos.

Toxicidade para as al-
gas/plantas aquéaticas

Toxicidade para os peixes
(Toxicidade crdnica)

Toxicidade em daphnias e
outros invertebrados aquati-
cos. (Toxicidade crénica)

Toxicidade aos microorgan-
ismos

Elbasvir:
Toxicidade para os peixes

CL50 (Cyprinodon variegatus (sheepshead)): > 10 mg/I
Duracédo da exposicédo: 96 h
Observac6es: Sem toxicidade na solubilidade limite

CES50 (Daphnia magna (pulga d'agua ou dafnia)): > 10 mg/I|
Duracédo da exposicao: 48 h

Método: Diretrizes para o teste 202 da OECD
Observacdes: Sem toxicidade na solubilidade limite

CL50 (Americamysis): 8,9 mg/|
Duracédo da exposicéo: 96 h

CES50 (Pseudokirchneriella subcapitata (alga verde)): > 10
mg/|

Duracéo da exposicdo: 72 horas

Método: Diretrizes para o teste 201 da OECD
Observac6es: Sem toxicidade na solubilidade limite

NOEC (Pseudokirchneriella subcapitata (alga verde)): 10 mg/l
Durac¢éo da exposicéo: 72 horas

Método: Diretrizes para o teste 201 da OECD

Observacdes: Sem toxicidade na solubilidade limite

NOEC (Pimephales promelas (vairdo gordo)): 0,98 mg/I
Duracédo da exposicéo: 32 d

Método: Diretrizes para o teste 210 da OECD
Observacfes: Sem toxicidade na solubilidade limite

NOEC (Daphnia magna (pulga d'agua ou dafnia)): 5 mg/l
Durac¢éo da exposicdo: 21 d
Método: Diretrizes para o teste 211 da OECD

CE50: > 1.000 mg/l

Duracédo da exposicéo: 3 h

Tipos de testes: Inibicdo da respiracéo
Método: Diretrizes para o teste 209 da OECD

NOEC: 1,3 mg/l

Duracéo da exposicéo: 3 h

Tipos de testes: Inibicdo da respiracéo
Método: Diretrizes para o teste 209 da OECD

CL50 (Lepomis macrochirus (Peixe-lua)): > 10 mg/l
Duracéo da exposicéo: 96 h

Método: Diretriz de Teste de OECD 203
Observacfes: Sem toxicidade na solubilidade limite

CL50 (Menidia beryllina (Peixe-interior ou silverside
interior)): > 10 mg/I
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Toxicidade em daphnias e
outros invertebrados aquati-
Ccos.

Toxicidade para as al-
gas/plantas aquaticas

Toxicidade para os peixes
(Toxicidade crdnica)

Toxicidade em daphnias e
outros invertebrados aquati-
cos. (Toxicidade crénica)

Fator M (Toxicidade cronica
para o ambiente aquatico)
Toxicidade aos microorgan-
ismos

Estearato de magnésio:
Toxicidade para os peixes

Toxicidade em daphnias e

Duracéo da exposicédo: 96 h
Observacdes: Sem toxicidade na solubilidade limite

CE50 (Daphnia magna (pulga d'agua ou dafnia)): > 10 mg/I
Duracédo da exposicéo: 48 h

Método: Diretrizes para o teste 202 da OECD
Observacgdes: Sem toxicidade na solubilidade limite

CL50 (Americamysis): 7,7 mg/|

Duracédo da exposicdo: 96 h

Método: US-EPA OPPTS 850.1035

Observac6es: Sem toxicidade na solubilidade limite

CE50 (Pseudokirchneriella subcapitata (Selenastrum
capricornutum)): > 0,081 mg/I

Duracédo da exposicao: 72 h

Método: Diretrizes para o teste 201 da OECD
Observacgdes: Sem toxicidade na solubilidade limite

NOEC (Pseudokirchneriella subcapitata (alga verde)): 0,081
mg/|

Duracédo da exposicédo: 72 h

Método: Diretrizes para o teste 201 da OECD

Observacfes: Sem toxicidade na solubilidade limite

NOEC (Pimephales promelas (vairdo gordo)): 0,0023 mg/I
Durac¢éo da exposicao: 32 d
Método: Diretrizes para o teste 210 da OECD

NOEC (Daphnia magna (pulga d'agua ou dafnia)): 0,84 mg/l
Duracédo da exposicao: 21 d

Método: Diretrizes para o teste 211 da OECD

Observacfes: Sem toxicidade na solubilidade limite

10

CE50: > 1.000 mg/l

Durac¢éo da exposicdo: 3 h

Tipos de testes: Inibicdo da respiracdo
Método: Diretrizes para o teste 209 da OECD

NOEC: 271,9 mg/l

Duracédo da exposicéo: 3 h

Tipos de testes: Inibicdo da respiracéo
Método: Diretrizes para o teste 209 da OECD

CL50 (Leuciscus idus (Carpa dourada)): > 100 mg/I
Duracédo da exposicéo: 48 h

Método: DIN 38412

Observacdes: Baseado em dados de materiais semelhantes

EL50 (Daphnia magna (pulga d'agua ou dafnia)): > 1 mg/I
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outros invertebrados aquati-
Ccos.

Toxicidade para as al-
gas/plantas aquaticas

Toxicidade aos microorgan-
ismos

Didoxido de titanio:
Toxicidade para os peixes

Toxicidade em daphnias e
outros invertebrados aquati-
Ccos.

Toxicidade para as al-
gas/plantas aquaticas

Toxicidade aos microorgan-
ismos

Persisténcia e degradabilidade

Componentes:

Celulose:
Biodegradabilidade

Grazoprevir:
Biodegradabilidade

Duracéo da exposicéo: 47 h

Substéncia teste: Fracdo acomodada em agua

Método: Diretiva 67/548/CEE, Anexo V, C.2.

Observacdes: Baseado em dados de materiais semelhantes
Sem toxicidade na solubilidade limite

EL50 (Pseudokirchneriella subcapitata (alga verde)): > 1 mg/l
Duracédo da exposicdo: 72 h

Substancia teste: Fracdo acomodada em agua

Método: Diretrizes para o teste 201 da OECD

Observacles: Baseado em dados de materiais semelhantes
Sem toxicidade na solubilidade limite

NOELR (Pseudokirchneriella subcapitata (alga verde)): > 1
mg/l

Duracédo da exposicao: 72 h

Substéncia teste: Fracdo acomodada em agua

Método: Diretrizes para o teste 201 da OECD

Observacdes: Baseado em dados de materiais semelhantes

EC10 (Pseudomonas putida): > 100 mg/I

Duracédo da exposicéo: 16 h

Substancia teste: Fracdo acomodada em agua
Observacfes: Baseado em dados de materiais semelhantes

CL50 (Oncorhynchus mykiss (truta arco-iris)): > 100 mg/I
Duracédo da exposicéo: 96 h
Método: Diretriz de Teste de OECD 203

CES50 (Daphnia magna (pulga d'agua ou dafnia)): > 100 mg/l
Durac¢éo da exposicao: 48 h

CE50 (Skeletonema costatum (diatomacea marinha)): >
10.000 mg/I
Duracédo da exposicao: 72 h

CE50: > 1.000 mg/l
Duracédo da exposicéo: 3 h
Método: Diretrizes para o teste 209 da OECD

Resultado: Rapidamente biodegradavel.

Resultado: N&o rapidamente biodegradéavel.
Biodegradacéo: 66 %
Duracédo da exposicéo: 28 d
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Elbasvir:
Biodegradabilidade : Resultado: Nao rapidamente biodegradavel.

Biodegradacéo: 37 %
Duracéo da exposicéo: 28 d

Estearato de magnésio:

Biodegradabilidade . Resultado: Nao biodegradavel
Observacfes: Baseado em dados de materiais semelhantes

Potencial bioacumulativo

Componentes:

Grazoprevir:

Bioacumulacéo . Espécie: Lepomis macrochirus (Peixe-lua)
Fator de bioconcentragéo (FBC): 7,62

Coeficiente de particdo (n- : log Pow: 3,72

octanol/agua)

Elbasvir:

Bioacumulacgéo . Espécie: Lepomis macrochirus (Peixe-lua)
Fator de bioconcentragéo (FBC): 82
Método: Diretriz de Teste de OECD 305

Coeficiente de particdo (n- : log Pow: 6,54

octanol/agua)

Estearato de magnésio:
Coeficiente de particdo (n- . log Pow: >4
octanol/agua)

Mobilidade no solo

Componentes:

Grazoprevir:

Distribuig&o pelos comparti- : log Koc: 4,01
mentos ambientais

Elbasvir:

Distribuicdo pelos comparti- : log Koc: 5,24
mentos ambientais

Outros efeitos adversos

dados nao disponiveis

SEGAO 13. CONSIDERAGOES SOBRE TRATAMENTO E DISPOSIGAO

Métodos de disposicao

Residuos . Na&o descarregar os residuos no esgoto.
Fazer a disposicdo observando de acordo com a autoridade
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Embalagens contaminadas

responsavel local.

Recipientes vazios devem ser encaminhados para um local
de manipulacédo de residuos soélidos aprovado para
reciclagem ou descarte.

Se nao diversamente especificado: Descartar como se se
tratasse de produto ndo utilizado.

Regulamentos internacionais

UNRTDG

Numero ONU

Nome apropriado para em-
barque

Classe de risco

Grupo de embalagem
Rétulos

Perigoso para o meio ambi-
ente

IATA-DGR

N° UN/ID

Nome apropriado para em-
barque

Classe de risco

Grupo de embalagem
Rotulos

Instrucdes de embalagem
(aeronave de carga)
Instrucdes de embalagem
(aeronave de passageiro)
Perigoso para o meio ambi-
ente

Codigo-IMDG

Numero ONU

Nome apropriado para em-
barque

Classe de risco
Grupo de embalagem
Ro6tulos

Caodigo EmS
Poluente marinho

SECAO 14. INFORMACOES SOBRE TRANSPORTE

UN 3077

ENVIRONMENTALLY HAZARDOUS SUBSTANCE, SOLID,
N.O.S.

(Elbasvir)

9

1

9

sim

UN 3077
Environmentally hazardous substance, solid, n.o.s.

(Elbasvir)
9

I
Miscellaneous
956

956

sim

UN 3077

ENVIRONMENTALLY HAZARDOUS SUBSTANCE, SOLID,
N.O.S.

(Elbasvir)

9

11

9

F-A, S-F

sim

Transporte em massa de acordo com o Anexo Il de MARPOL 73/78 e do Cdédigo IBC
Nao aplicavel ao produto conforme abastecimento.

Regulamento nacional

ANTT
Ndmero ONU
Nome apropriado para em-

UN 3077
SUBSTANCIA QUE APRESENTA RISCO PARA O MEIO
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barque AMBIENTE, SOLIDA, N.E.
(Elbasvir)
Classe de risco 9
Grupo de embalagem [
Rotulos 9
NUmero de risco : 90

Precaucfes especiais para os usuarios

As classificacfes de transporte aqui fornecidas servem apenas a fins informativos, e se baseiam
exclusivamente nas propriedades do material desembalado, conforme descrito nesta Folha de
Dados de Seguranca. Classificacdes de transporte podem variar por modo de transporte,
tamanho dos pacotes e variacfes em regulamentagdes regionais ou hacionais.

SECAO 15. REGULAMENTACOES

Normas de seguranca, salde e ambientais especificas para a substancia ou mistura
Lista Nacional de Agentes Cancerigenos para Humanos - (LINACH)

Grupo 2B: Possivelmente carcinogénicos para humanos
Didxido de titanio 13463-67-7

Brasil. Lista de Produtos Quimicos Controlados pela . Na&o aplicavel
Policia Federal

Os componentes deste produto aparecem nos seguintes inventarios:

AICS . nao determinado
DSL . nao determinado
IECSC . nao determinado

SECAO 16. OUTRAS INFORMACOES

Data da revisao : 30.09.2023
Formato da data : dd.mm.aaaa

Informac¢Bes complementares

Origens das informag6es- . Dados técnicos internos, dados de resultados de busca de
chave para compilar esta Fichas de Informagbes de Seguranca (SDSs) de matéria-
folha de dados prima, eChem Portal da OECD e Agéncia Europeia de

Produtos Quimicos, http://echa.europa.eu/

Texto completo de outras abreviacdes
ACGIH . Valores limites (TLV) da ACGIH nos EUA

ACGIH / TWA . média de 8 horas, ponderada de tempo

AlIC - Inventario Australiano de Quimicos Industriais; ANTT - Agéncia Nacional de Transportes
Terrestres do Brasil; ASTM - Sociedade Americana para a Testagem de Materiais; bw - Peso

23 /24



FICHA DE INFORMAGAO DE SEGURANGA DE
PRODUTO QUIMICO € MSD [} v

Grazoprevir / Elbasvir Formulation

Versao Data da revisao: NuUmero da FISPQ: Data da ultima edigdo: 04.04.2023

9.1

30.09.2023 76202-00027 Data da primeira emissao: 17.03.2015

corporal; CMR - Cancerigeno, mutagénico ou toxico para a reproduc¢édo; DIN - Norma do Instituto
Alemao de Normalizacdo; DSL - Lista de Substancias Domésticas (Canada); ECx - Concen-
tracdo associada pela resposta de x%; ELx - Taxa de carregamento associada a resposta de x%;
EmS - Procedimento de Emergéncia; ENCS - Substancias Quimicas Novas e Existentes (Japéo);
ErCx - Concentragcdo associada a resposta de taxa de crescimento de x%; ERG - Guia de Re-
spostas de Emergéncia; GHS - Sistema Globalmente Harmonizado; GLP - Boa Pratica Laborato-
rial; IARC - Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer; IATA - Associacao Internacional do
Transporte Aéreo; IBC - Cédigo Internacional para a Constru¢do e Equipamento de Navios que
Transportam Substancias Quimicas Perigosas a Granel; IC50 - concentracdo média maxima in-
ibitoria; ICAO - Organizagdo Internacional da Aviacdo Civil; IECSC - Relacdo de Substancias
Quimicas Existentes na China; IMDG - Cdodigo Maritimo Internacional de Mercadorias Perigosas;
IMO - Organizagdo Maritima Internacional; ISHL - Lei de Saude e Seguranca Industrial (Japao);
ISO - Organizagédo Internacional para a Padronizacdo; KECI - Relacdo de Quimicos Existentes
na Coreia; LC50 - Concentracdo Letal de 50% de uma populacao de teste; LD50 - Dose Letal de
50% de uma Populacéo de teste (Dose Letal Média); MARPOL - Convencéao Internacional para a
Prevencdo de Poluicdo dos Navios; n.o.s. - N.E.: N&do especificado; Nch - Norma Chilena;
NO(A)EC - Concentracdo maxima que ndo é observado nenhum efeito (adverso); NO(A)EL -
Nivel maximo que ndo é observado nenhum efeito (adverso); NOELR - Taxa de Carregamento
gue néo é observado nenhum efeito; NOM - Norma Oficial Mexicana; NTP - Programa Nacional
de Toxicologia; NZIoC - Relagao de Quimicos da Nova Zelandia; OECD - Organizagao para a
Cooperacéo e o Desenvolvimento Econémico; OPPTS - Gabinete de Seguranca Quimica e Pre-
vencao a Poluigdo; PBT - Substancia Persistente, Bioacumulativa e Téxica; PICCS - Relacéo de
Substancias Quimicas e Quimicos das Filipinas; (Q)SAR - Rela¢des (Quantitativas) entre Estru-
tura Quimica e Atividade Bioldgica ; REACH - Regulamento (CE) No 1907/2006 do Parlamento
Europeu e do Concelho a propésito do Registro, da Avaliagdo, Autorizagcdo, e Restricdo de
Quimicos; SADT - Temperatura de Decomposicao Autoacelerada; SDS - FISPQ: Ficha de In-
formacgdes de Seguranga de Produtos Quimicos; TCSI - Relagdo de Substancias Quimicas de
Taiwan; TDG - Transporte de Bens Perigosos; TECI - Inventario de Quimicos Existente na
Tailandia; TSCA - Lei de Controle de Substancias Toxicas (Estados Unidos); UN - Nacdes Uni-
das; UNRTDG - Recomendac®es para o Transporte de Produtos Perigosos das Nac¢6es Unidas;
vPVB - Muito Persistentes e Muito Bioacumulativos; WHMIS - Sistema de Informac8es sobre Ma-
teriais Perigosos no Local de Trabalho

As informac0@es fornecidas nesta ficha de seguranca estéo corretas até onde podemos aferir,
informar e acreditar na data de sua publicacdo. As informacdes destinam-se apenas como
orientacdo para manuseio, uso, processamento, armazenamento, transporte e eliminacdo
seguros e ndo devem ser consideradas uma garantia ou especificacdo de qualidade de qualquer
tipo. As informacdes fornecidas referem-se apenas ao material especifico identificado no topo da
ficha de seguranca (SDS) e podem néo ser vélidas, quando o material for usado em combinagéo
com outros materiais, ou em qualquer processo, a menos que especificado no texto. Os usuarios
de materiais devem analisar as informacdes e recomendac¢des no contexto especifico de sua
forma pretendida de manuseio, uso, processamento e armazenamento, incluindo uma avaliagdo
da adequacéo do material da ficha de seguranca (SDS) no produto final do usuério, se for o caso.
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