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SUPLEMENTO ESPECIFICO DE RELATORIO FINAL
SENSIBILIZAGAO CUTANEA EM COBAIAS
METODO BUEHLER
HPCC - 034694.C

' Patroéinador do Estudo: MILI 5. A.

Enderego: RODOVIA SC 303, KM 5,5 N° 5500 - 8. CRISTOVAQ
89490-000 TRES BARRAS - SC
Protocolo Ecolyzer: 034694.C
Inicio do Processo: 24/02/2016
Recebimento da Subst. Teste: 24/02/2016
Inicio do Experimento: 08/03/2016
Término do Experimento: 09/04/2016
Emissao do Relatério Final: 19/05/2016
I P.H. FOLHA DUPLA 100% CELULOSE 30 MT E 50 MT
Substancia Teste: NEUTRO
Composigdo Quimica Declarada (unidade): N&o declarada
Quantidade (mL ou g): 380,00
Lote/Val./Fab. Declarada: Nao deciarado

Nome Quimico declarado da Subst. Teste
{IUPAC ou CAS do principio ativo):
Pureza declarada (principio ativo):
Homogeneidade: Solido Homogéneo Opaco Branco

Néao declarado

Diretor de Estudo: André Luiz Figueiredo Junior
Bidlogo
Rua Romao Puiggari, 898 — Vila das Mercés
Sao Paulo — SP CEP: 04164-001

NIVEIS DE DOSE E CONCENTRAGAO DA SUBSTANCIA TESTE

Pré-teste: Foi realizado pré-teste com 2 cobaias e constatou-se que a substancia teste nao

causou irritagdo dérmica quando utilizada pura.
A substéncia teste foi utilizada pura, para o periodo de Indugdo e para o Desafio. A quantidade
total de solugédo aplicada na pele de cada animal foi de 0,5 g para cada aplicagéo.

DADOS DO SISTEMA TESTE

Foram utilizadas cobaias albinas (Cavia porceflus), jovens, possuindo de 301 a 346 gramas de
peso vivo no infcio do teste.
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SENSIBILIZAGAO CUTANEA EM COBAIAS
METODO BUEHLER
HPCC — 034694.C

RESULTADO

Grau de reactes dérmicas para 30 e 54 horas:

Grupo Teste: Grupo Controle:
-Animat1:0e 0 - Animal 11: 0e 0 -Animal1: 0e 0 -Animal6:0eQ
-Animal2: 0eQ -Animal 12: 0e Q -Animal 2: 0e 0 -Animal 7:0e 0
-Animal3:0e0 -Animal 13: 0e 0 -Animal 3: 0e 0 -Animal 8:0e 0
~Animal4: 0e 0 - Animal 14: 0e 0 -Animal4: 0e( -Animal 9:Ce 0
-Animal5:0eD -Animal15:0e 0 -Animal 5: 0e 0 - Animal 10: 0e 0
-Animal6:0e0 -Animal16:0e0
-Animal 7: 0e 0 -Animal 17:0e 0
-Animal8:0e 0 - Animal 18:0e 0
-Animal9:0e 0 -Animal 19: 0e0

-Animal 1{0: 0e0 -Animal 20:0e 0

Classificacdo:
- Nao sensibilizante.
CONCLUSAO
A substéncia teste nao causou nenhum tipo de reacdo dérmica ou sistémica nas cobaias,

quando aplicada pura, sendo considerada entao, uma substéncia ndo sensibilizante.

DECLARAGAOQO

Eu, abaixo assinado, declaro que este estudo representa um registro preciso e verdadeiro dos resultados
obtidos e atende os requisitos da Norma NIT-DICLA-035 Rev.02 — Principio das Boas Praticas de
Laboratério — BPL. INMETRO, 2011 e demais documentos complementares NIT-DICLA-034 a 043.

4uiz Figueiredo Jerfior

Diretor de Estudo — Bidlogo
CRBio 51762/01 - D
Laboratdrios Ecolyzer Lida
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SUPLEMENTO ESP!ECIFICQ DE RELATORIO FINAL
SENSIBILIZACAQ CUTANEA EM COBAIAS
METODO BUEHLER
HPCC - 034694.C

DECLARACAO

Eu, abaixo assinado, declaro que este Relatério Final foi avaliado pela Garantia da Qualidade e reflete
com veracidade os Dados Brutos e o Plano de Estudo.

Declaro que foram realizadas inspegdes, conforme abaixo descrito:

Programa da Garantia da Qualidade
~ L Data do relato ao Data do relato a Gerencia
Inspegdo de Processo Data da realizagdo Diretor de Estudo da Instalagio de Teste
Fases criticas do estudo 23/07/2013 - 17/08/2013 i 30/08/2013 30/08/2013
" e ' Data do relato ao Data do relato a Gerencia
Inspegdo Data da realizagdo Diretor de Estudo da Instalacdo de Teste
Instalacao de Teste 22{07/2013 - 24/07/2013 26/07/2013 26/07/2013
< * Data do relato ao Data do relato a Gerencia
inspegio Documental . Data da reahzagao Diretor de Estudo da Instalacéo de Teste
Plano de Estudo 22{07/2013 V 23/07/2013 23/07/2013
Dados Brutos, Relatdrio Final 18/05/2016 : 18/05/2016 18/05/2016

Cchoon g,

Claudia C. Ramos

Garantia da Qualidade

CRQ - 04161558 — |V Regiao
Laboratdrios Ecolyzer Ltda
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SENSIBILIZAQAO CUTANEA EM COBAIAS
METODO BUEHLER
HPCC - 034694.C

DECLARACAO

Eu, abaixo assinado, declaro que este estudo foi realizado sob a nossa supervisdo, conforme os

procedimentos nele descritos.

Os resultados apresentados referem-se exclusivamente a substancia teste ensaiada. A amostragem é

responsabilidade do Patrocinador.

A substéncia teste foi analisada como recebida, isentando o laboratério de qualquer responsabilidade
referente aos procedimentos e dados de amostragem, preservacao e envio da substancia teste.

E proibida a reproducéo parcial deste Relatério. A re

Ecolyzer.

produg&o em partes requer aprovagao por escrito da

L

Glaucio Pereira Machado

Gerente da Instalagéo Teste

C

MV-SP 20396

Laboratérios Ecolyzer Ltda
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SUPLEMENTO ESPECIFICO DE RELATORIO FINAL
SENSIBILIZAGAO CUTANEA EM COBAIAS
METODO BUEHLER
HPCC ~ 034694.C

Patrocinador do Estudo:
Enderecgo:

Protocolo Ecolyzer:

Inicio do Processo:
Recebimento da Subst. Teste:
Inicio do Experimento:
Término do Experimento:
Emissao do Relatério Final:

Substancia Teste:

Composigdo Quimica Declarada (unidade):
Quantidade {mL ou g):

Lote/Val./Fab. Declarada:

Nome Quimico declarado da Subst. Teste
(IUPAC ou CAS do principio ativo):

Pureza declarada {principio ativo):
Homogeneidade:

MILI 8. A,
RODOVIA SC 303, KM 5,5 N° 5500 - S. CRISTOVAQ
89490-000 TRES BARRAS - SC

034694.C

24/02/2016

24/02/2016

08/03/2016

09/04/2016

19/05/2016

P.H. FOLHA DUPLA 100% CELULOSE 30 MT E 50 MT
NEUTRO

N&o declarada

380,00

Néo declarado

N&o declarado

N&ao declarado
Solido Homogénec Opaco Branco

Diretor de Estudo: André Luiz Figueiredo Janior

Bidlogo

Rua Romao Puiggari, 898 - Vila das Mercés
Sao Paulo — SP CEP:; 04164-001

NIVEIS DE DOSE E CONCENTRACAO DA SUBSTANCIA TESTE

Pré-teste: Foi realizado pré-teste com 2 cobaias e constatou-se que a substincia teste ndo

causou irritagao dérmica quando utilizada pura.

A substéncia teste foi utilizada pura, para o perfodo de Indugéo e para o Desafio. A quantidade
total de solugao aplicada na pele de cada animal foi de 0,5 g para cada aplicago.

DADOS DO SISTEMA TESTE

Foram utilizadas cobaias albinas (Cavia porcellus), jovens, possuindo de 301 a 346 gramas de

peso vivo no inicio do teste.
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SUPLEMENTO ESPECIFICO DE RELATORIO FINAL
SENSIBILIZAGAO CUTANEA EM COBAIAS
METODO BUEHLER
HPCC - 034694.C

RESULTADO

Grau de reacdes dérmicas para 30 e 54 horas:

Grupo Teste: Grupo Controle:
-Animal1:0e 0 -Animal 11: 0e 0 -Animal 1: 0e 0 -Animal6:0e0
-Animal 2: 0e 0 -Animal12:0e 0 -Animal2: 0e 0 -Animal7:0e 0
-Animal 3: 0e 0 -Animai 13:0e 0 ~Animal3: 0e0 -Animal 8:0e 0
-Animal4:0e0 -Animal 14: 0 e 0 -Animal4:0e0 -Animali9:0e0
-Animal 5: 0e 0 -Animal15:0e0 -Animal5:0e0 - Animal 10: 0e Q
-Animal6:0e 0 -Animal 16; 0 e 0
-Animal7: Qe -Animal 17: 0e 0
-Animal 8: 0e0 -Animal18:0e 0
-Animal 9: 0e 0 - Animal 19: 0e 0

-Animal10:0e0 -Animal20: 0e 0

Classificacdo:

- Nao sensibilizante.
CONCLUSAO
A substancia teste ndo causou nenhum tipo de reacdo dérmica ou sistémica nas cobaias,

quando aplicada pura, sendo considerada entéo, uma substancia ndo sensibilizante.

DECLARACAQ

Eu, abaixo assinado, declaro que este estudo representa um registro preciso e verdadeiro dos resultados
obtidos e atende os requisitos da Norma NIT-DICLA-035 Rev.02 — Principio das Boas Praticas de
LLaboratorio — BPL. INMETRO, 2011 e demais documentos complementares NIT-DICLA-034 a 043.

/%4%
André Luiz Figueiredo Juni

Diretor de Estudo -~ Bidlogo
CRBio 51762/01 - D

Laboratérios Ecolyzer Lida

“Este Suplemento Especifico de Relatério Final é parte integrante do Relatério Final Padronizado — HPCG”
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SUPLEMENTO ESP!ECIFICQ DE RELATORIO FINAL
SENSIBILIZACAO CUTANEA EM COBAIAS
METODO BUEHLER
HPCC - 034694.C

DECLARAGCAO

Eu, abaixo assinado, declaro que este Relatério Final foi avaliado pela Garantia da Qualidade e reflete
com veracidade os Dados Brutos e o Plano de Estudo.

Declaro que foram realizadas inspegdes, conforme abaixo descrito:

Programa da Garantia da Qualidade
- e Data do relato ao Data do relato a Gerencia
Inspegéio de Processo Data da reallzag&o Diretor de Estudo da Instalacio de Teste
Fases criticas do estudo © 23/07/2013 - 17/08/2013 | 30/08/2013 30/08/2013
~ : R Data do relato ao Data do relato a Gerencia
Inspegao Data da realizacdo Diretor de Estudo |,  da Instalagdo de Teste
Instalagéo de Teste ' - 22/07/2013 - 24/07/2013 | 26/07/2013 26/07/2013
- : o Data do relato ao Data do relato a Gerencia
Inspegdo Documental Data da realizagdo . Diretor de Estudo da Instalagio de Teste
Plano de Estudo : 22/07/2013 23/07/2013 23/07/2013
Dados Brutos, Relatério Final 18/05/2016 ‘ 18/05/2016 18/05/2016

Cchlonn g

Claudia C. Ramos

Garantia da Qualidade

CRQ —~ 04161558 - IV Regido
Laboratérios Ecolyzer Ltda
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SUPLEMENTO ESPECIFICO DE RELATORIG FINAL
SENSIBILIZAGAO CUTANEA EM COBAIAS
METODO BUEHLER
HPCC - 034694.C

DECLARACAQO

Eu, abaixo assinado, declaro que este estudo foi realizado sob a nossa supervisdo, conforme os
procedimentos nele descritos.

Os resultados apresentados referem-se exclusivamente a substincia teste ensaiada. A amostragem é
responsabilidade do Patrocinador.

A substéncia teste foi analisada como recebida, isentando o laboratério de gualquer responsabilidade
referente aos procedimentos e dados de amostragem, preservacio e envio da substincia teste.

E proibida a reproducéo parcial deste Relatério. A reprodugdo em partes requer aprovagao por escrito da

Ecolyzer. ,m M

ladicio Pereira Machado

erente da Instalagio Teste
CRMV-SP 20396
Laboratorios Ecolyzer Lida

“Este Suplemento Especifico de Relatdrio Final & parte integrante do Relatdrio Final Padronizado — HPCC”
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SUPLEMENTO ESPECIFICO DE RELATOR!O FINAL
“IRRITACAO/CORROSAQ CUTANEA PRIMARIA EM COELHOS”
F34 - 034694.C

Patrocinador do Estudo: MILI S. A.
Enderego: RODOVIA SC 303, KM 5,5 N° 5500 - S. CRISTOVAQO
89490-000 TRES BARRAS - SC
Protocolo Ecolyzer: 0346924.C
Inicio do Processo: 24/02/2016
Recebimento da Subst. Teste: 24/02/2016
Inicio do Experimento: 07/03/2016
Término do Experimento: 11/03/2016
Emissio do Relatério Final: 19/05/2016
A - . P.H. FOLHA DUPLA 100% CELULOSE 30 MT E 50 MT
Substincia Teste: NEUTRO
Composigéo Quimica Declarada (unidade): N&o declarada
Quantidade (mL ou g): 380,00
Lote/Val.lFab. Declarada: Nio deciarado

Nome Quimico declarado da Subst. Teste

(IUPAC ou CAS do principio ativo): Nao declarado

Pureza declarada (principio ativo); Nao declarado
Homogeneidade: Solidc Homogéneo Opaco Branco
Diretor de Estudo: André Luiz Figueiredo Junior

Biélogo

Rua Romao Puiggari, 898 - Vila das Mercés
Séo Paulo — SP CEP: 04164-001

NIVEIS DE DOSE E CONCENTRACAO DA SUBSTANCIA TESTE

A substancia teste originaimente na forma sdélida que foi utilizada pura. A quantidade total
aplicada na pele de cada animal foi de 0,5 g.

DADOS DO SISTEMA TESTE

Foram utilizados coelhos albinos (Oryctolagus cuniculus), da raga Nova Zelandia Branco, adultos,
possuindo de 2800 a 2812 gramas de peso vivo. A quantidade utilizada foi de 3 fémeas nuliparas e nao
prenhes.

Os sistemas testes utilizados no presente estudo foram previamente avaliados nos aspectos
clinico e dermatoldgicos e permitiram a reutilizagdo dos mesmos, ndo interferindo na avaliacdo da
substancia teste e dessa forma nao comprometendo a qualidade final dos resultados obtidos.

"Este Suplemento Especifico de Relatério Final & parte integrante do Relatério Final Padronizado — F34"
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SUPLEMENTO ESPECIFICO DE RELATOR!O FINAL
"IF{RITAQAO/COHF{OSAO CUTANEA PRIMARIA EM COELHOS”
F34 — 034694.C

RESULTADO

Analise dos Resultados

Cada animal foi avaliado separadamente tendo seus resultados registrados individualmente e relatados na
Tabela 1.

A graduagéo da intensidade da reagdo cutinea foi baseada no método de Draize, como descrito a seguir:
A - ERITEMA E ESCARAS: . Valor

Auséncia de eritema

Eriterna fraco (pouco perceptivel)

Eritema bem definido

Eritema moderado

Eritemna severo (vermelhidao) a formagao de escaras leves (lesdes profundas)
Méximo possivel

RN =O

B - EDEMA:

Auséncia de edema (0 e 0,24mm)

Edema muito leve (pouco perceptivel — 0,25mm e 0,49mm)

Edema leve (exiremidade da area do edema bem definida — 0,5mm e 0,74 mm)
Edema moderado (0,75mm e 1 mm)

Edema severo (mais que 1 mm, ultrapassa a area de exposicéo)

Méximo possivel

BRhWNN—2O

Avaliagao dos resultados:

A fim de estabelecer o indice de Irritagdo Cuténea foi obtida média aritmética para os valores de
eritema e edema nas 24 e 72 horas. A soma dessas duas médias é divida por 2 e o indice é finaimente obtido
e classificado de acordo com a Tabela 2:

Tabela 2: Classifica¢do de substincia segundo indice de irritagdo Dermal.

Indice de Irritacdo Classificagio
0,0-0,99 Nao irritante
1,0-1,99 Levemente irritante
2,0-499 Moderadamente irritante
5,0-8,00 Severamente irritante

“Este Suplemento Especifico de Relatdrio Final é parte integrante do Relatério Final Padronizado — F34”
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SUPLEMENTO E§PEC[FIQO DE RELI,\TORIO FINAL
“IRRITACAO/CORROSAO CUTANEA PRIMARIA EM COELHOS”
F34 — 034694.C

indice de irritabilidade dermal:

- Animal 1: 0,0
- Animal 2: 0,0
- Animal 3: 0,0
- Média: 0,0

Classificacao:

- Nao irritante.
- Sem irritagéo.

Tabela 1: indices de lesdes de pele nos 3 anlmars para a substanma teste.

i o | o | 0 I 0 | 0 | 0 | 80 mmutos
|0 | © | 0 o0 ] o |0 I 24 horas
i 0 | 0 | o | o | o { o ] 48 horas
[0 |0 i 0 |0 | 0 | 0 | 72 horas

|

Observages: Nada Digno de Nota (NDN).

CONCLUSAQO

A substancia teste originalmente na forma sdlida apresentou indice de irritacdo dermal de 0,0,
sendo considerada néo irritante quando aplicada pura por via dermal em coelhos.

DECLARACAO

£u, abaixo assinado, declaro que este estudo representa um registro preciso e verdadeiro dos resultados
obtidos e atende os requisitos da Norma NIT-DICLA-035 Rev.02 — Principio das Boas Praticas de
Laboratério — BPL.. INMETRO, 2011 e demais documentos complementares NIT-DICLLA-034 a 043.

André Luiz
Diretor de Estudo — Btologo
CRBio 51762/01 -

Laboratérios Eco]yzer Lida

“Este Suplemanto Especifico de Relatério Final & parte integrante do Relatério Final Padronizado — F34”
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SUPLEMENTO ESPECIF[CO DE RELATORIO FINAL
“IRRITACAO/CORROSAO CUTANEA PRIMARIA EM COELHOS"
F34 — 034694.C

DECLARACAO

Eu, abaixo assinado, declaro que este Relatério Final foi avaliado pela Garantia da Qualidade e reflete
com veracidade os Dados Brutos e o Plano de Estudo.
Declaro que foram realizadas inspegdes, conforme abaixo descrito:

Programa da Garantia da Qualidade
= _ o . Data do relato ao Data do relato a Gerencia
Inspegdo de Processo Data da realizagao Diretor de Estudo |  da Instalaciio de Teste
Fases criticas do estudo 25/11/2013 - 29/11/2013 ‘ 13/01/2014 ' 13/01/2014
- N . Data do relato ao Data do relato a Gerencia
Inspegdo Data da realizagéo " Diretor de Estudo da Instalacao de Teste
instalacao de Teste 22/07/2013 - 24/07/2013 | 26/07/2013 26/07/2013
< .. - | Datadorelatoao | Data do relato a Gerencia
Inspegdo Documental - Datadarealizagao . Diretor de Estudo da Instalagéo de Teste
Plano de Estudo 22/07/2013 : 23/07/2013 23/07/2013
' Dados Brutos, Relatério Final 18/05/2016 ' 18/05/2016 18/05/2016

C/Cﬁxbvu\,@\,

Claudia C. Ramos

Garantia da Qualidade

CRQ - 04161558 — IV Regiao
Laboratdrios Ecolyzer Ltda

DECLARACAO

Eu, abaixo assinado, declaro que este estudo foi realizado sob a nossa supervisdo, conforme os
procedimentos nele descritos.

Os resultados apresentados referem-se exclusivamente a substincia teste ensaiada. A amostragem é
responsabilidade do Patrocinador.

A substéncia teste foi analisada como recebida, isentando o laboratério de qualquer responsabilidade
referente aos procedimentos e dados de amostragem, preservacéo e envip da substancia teste.

E proibida a reproducéo parcial deste Relatério. A reprodyicio ¢m parted requer aprovagédo por escrito da
Ecolyzer.

Getente da Instalacédo Teste
CRMV-SP 20396
Laboratérios Ecolyzer Litda

Glétbid Pereira Mx€hadd

“Este Suplemento Especffico de Relatdrio Final & parte integrante do Relatdrio Final Padronizado — F34”
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RELATORIO FINAL PADRONIZADO

“IRRITACAO/CORROSAQ CUTANEA PRIMARIA EM COELHOS”

INSTALAGAO DE TESTE:

RESUMO

F34

Raz&o Social: Laboratérios Ecolyzer Lida.
Enderego: Rua Romao Puiggari, 898 — Vila das Mercés

CEP: 04164-001 — Sao Paulo — SP
Fone/Fax: (0xx11) 2969-5020
E -mail: ecolyzer@ecolyzer.com.br

O experimento de Irritagho/Corrosdo Cuténea Primaria em Coelhos é realizado para estudar os
possiveis efeitos lesivos, reversiveis ou ndo, de uma substincia teste sobre a pele de coelhos. A substancia
teste & aplicada sobre a pele dos coelhos em um volume total de 0,5 mL. Os animais so mantidos por 72
horas subsequentes a aplicagéo e observados quanto & presenca de eritema, escaras e edema, sinais de
irritagéo local e demais alteragbes sistémicas.

INTRODUGCAO

A irritacgo cuténea e a produgdo de alteragdes inflamatdrias reversiveis, ao passo que a
corros&o € a producéo de lesbes teciduais irreversiveis apés a aplicagdo de uma substancia na pele.

OBJETIVO

O experimento de Irritagio Cutdnea Primédria em Coelhos tem como finalidade fornecer
informagdes sobre os efeitos corrosivos ou irritantes de uma substéincia na pele destes animais.

MATERIAIS E METODOS

Materiais ¢ Equipamentos

- Maguina de tosa

- Vidrarias de uso comum de laboratorio

- Seringa descartavel

- Gaze/patch oclusivo

- Balanca digital

- Medidor de espessura

"Este Relatdrio Final Padronizado atende ao requisito n°9 "Relato dos Resultados de Estudo” da NIT-DICLA 037 “Aplicagdo dos Principios

de BPL a Estudos de Curta Duracéo”,

“Este Relatério Final Padronizado s6 é considerado valido como Relatério Final quando infegrado ao Suplemento Especifico”

F34 — 034694.C

DB-GIT 29.00

Pagina 1 de 3
Relatdrio Final Padronizado




_ RELATORIO FINAL PADRONIZADO
"IRRITACGAO/CORROSAO CUTANEA PRIMARIA EM COELHOS”
F34

Condicbes de teste

Os animais s&o aclimatados &s condigdes do laboratério pelo menos 5 dias antes do inicio do
experimento. Sdo mantidos com ventilagio de 10 a 15 trocas de ar por sala por hora, temperatura entre 19 e
23 °C, umidade relativa do ar entre 30 e 70 % e fotoperfodo de 12 horas no claro e 12 horas no escuro.

A dieta é constituida de ragéo comercial, com suplementacéo de agua filtrada, ambos fornecidos
a vontade. Os animais s80 mantidos individualmente em gaiolas de arame galvanizado.

Metodologia

Aproximadamente 24 horas antes do inicio do teste, os pélos da regiao dorsal dos animais sdo
removidos com maquina de tosa cuidadosamente sem ferir efou irritar a pele. A substincia teste é aplicada
na pequena area tosada de aproximadamente 6 cm® e entdo protegida por uma gaze ou patch oclusivo. As
areas adjacentes nao tratadas servem como controle negativo. No final do periodo de exposigao (4 horas), os
residuos de produto séo removidos através de lavagem com algodao embebido em agua.

Os animais sao mantidos por 72 horas em observagéo, sendo avaliados clinicamente e os graus
das lesdes e demais alteragdes anotados aos 60 minutos, 24 horas, 48 horas e 72 horas posteriores a
aplicagéo da substincia teste. Essa avaliagdo contempla a presenca de eritema, edema, formagao de
escaras e vesicuias, bem como outras alteracoes locais ou sistémicas.

METODO UTILIZADO

OECD, Guideline For Testing Of Chemicals, Acute Dermal Irritation/Corrosion. Section 4: Health Effects, 404,
24/04/2002 — Pag. 1-13.

Referéncia

INCQS n® 65.3330.003. - Ensaio de Irritagdo Cutdnea Priméria: Avaliagdo das leituras; Classificacéo.

ANEXOS

Nao aplicavel.

“Este Relatdrio Final Padronizado atende ao requisito n°9 “Relato dos Resultados de Estudo® da NIT-DICLA 037 “Aplicacdo dos Principios
de BPL a Estudos de Curta Duragéo”.

"Este Relatério Final Padronizado s é considerado valido como Relatério Final guande integrado ao Suplemento Especifico”
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. RELATORIO FINAL PADRONIZADO
“IRRITACAO/CORROSAO CUTANEA PRIMARIA EM COELHOS"
Fa4

ARQUIVO E ARMAZENAMENTO

Este Relatdrio Final é emitido em duas vias, sendo uma enviada ac Patrocinador e a outra arquivada.

Os Dados Brutos, Plano de Estudo, Relatdrio Final e observagoes originais referentes a este estudo estao
arquivados e disponiveis na empresa Arktec Guarda de Documentos, sob responsabilidade dos
Laboratérios Ecolyzer Ltda, no seguinte endereco: Av. Gupe, 10565 - Barueri, SP — CEP: 06422-120. Os
documentos ficam arquivados por um periodo de cinco anos a partir da data de entrada da Substancia
Teste na Instalacéo de Teste.

A Substéncia Teste permanece disponivel nos Laboratérios Ecolyzer Ltda por um periodo de quatro
meses a partir da data de emissao do Relatdrio Final, no seguinte endereco: Rua Roméo Puiggari, 898 —
Sao Paulo, SP - CEP: 04164-001.

RESPONSAVEIS

)O w :
El'élucio Pereira Machado "~"André Luiz Figueiredo Junior”™

Gefente da Instalagao de Teste / Diretor de Estudo
CRMV-SP 20396 CRBio 51762/01 - D
Ecolyzer Ecolyzer

Claudia C. Ramos
Garantia da Qualidade
CRQ - 04161558 — |V Regido
Ecolyzer

"Este Relatério Final Padronizado atende ao reguisito n°9 “Relato dos Resulfados de Estude” da NIT-DICLA 037 “Aplicagdo dos Principios
de BPL a Estudos de Curta Duragéo”.

“Este Relatdrio Final Padrenizado s6 é considerado valido como Relatério Final quando integrado ao Suplemento Especifico”
F34 — 034694.C
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RELATORIO DE ENSAIO
“Irritag@o/Corrosdo Cutédnea Cumulativa em Coelhos”

F34C - 034694.C

Patrocinador do Estudo: MILI S. A.
RODOVIA SC 303, KM 5,5 N° 5500 - S. CRISTOVAOQ

Enderego: 89490-000 TRES BARRAS - SC
Protocolo Ecolyzer: 034694.C

Inicio do Processo: 24/02/2016

Recebimento da Subst. Teste: 24/02/2016

Inicio do Experimento: 07/03/2016

Término do Experimento: 19/03/2016

Emissdo do Relatério Final: 19/05/2016

Substancia Teste: Z:U'II':F?CI)_HA DUPLA 100% CELULOSE 30 MT E 50 MT
Composig¢do Quimica Declarada {unidade): N&o declarada

Quantidade (mL ou g): 380,00

Lote/Val./Fab. Declarada: N&o declarado

Nome Quimico declarado da Subst. Teste

(IUPAC ou CAS do principio ativo): N&o declarado

Pureza declarada (principio ativo): N&o declarado
Homogeneidade: Solido Homogeneo Opaco Branco
METODOLOGIA

A irritagdo cutédnea é a producdo de alteragbes inflamatorias reversiveis, ao passo que a corroséo € a
producéo de lesdes teciduais irreversiveis apds a aplicagido de uma substancia na pele. O ensaio de
Irritacdo/Corrosdo Cutanea Cumulativa em Coelhos tem como finalidade fornecer informagdes sobre os
efeitos corrosivos ou irritantes de uma substancia na pele durante seu uso prolongado. A amostra
criginalmente na forma solida que foi utilizada pura. A guantidade total de solucdo aplicada na pele de
cada animal foi de 0,5 g. Foram utilizados coelhos albinos {(Oryctolagus cuniculus), da raga Nova Zelandia
Branco, adultos, possuindo de 2098 a 2177 gramas de peso vivo. A quantidade utilizada foi de 3 fémeas
nuliparas e nao prenhes. Os animais utilizados no presente estudo foram previamente avaliados nos
aspectos clinico e dermatolégico e permitiram a reutilizagdo dos mesmos, nao interferindo na avaliagdo da
substancia teste e dessa forma nao comprometendo a qualidade final dos resuitados obtidos. Os animais
foram aclimatados as condigbes do laboratério pelo menos 5 dias antes do inicio do experimento. Foram
mantidos com ventilagao de 10 a 15 trocas de ar por sala por hora, temperatura entre 19 e 23 °C, umidade
relativa do ar entre 30 e 70 % e fotoperiodo de 12 horas no claro e 12 horas no escuro. A dieta foi
constituida de racdo comercial, com suplementagado de agua filirada, ambos fornecidos a vontade. Os
animais foram mantidos individualmente em gaiolas de arame galvanizado. Aproximadamente 24 horas
antes do inicio do teste, os pélos da regido dorsal dos animais foram removidos com maquina de tosa
cuidadosamente sem ferir efou irritar a pele. As solugdes foram aplicadas na pequena area tosada de
aproximadamente 6 cm? e entéo protegida por uma gaze ou patch oclusivo. As areas adjacentes nao tratadas
serviram como controle negativo. No final do periodo de exposi¢éo (4 horas), os residuos de produto foram
removidos através de lavagem com algodio embebido em agua. Apds 48 horas, todo este procedimento é
repetido e assim, sucessivamente, durante 10 dias totalizando 5 aplicagdes. Os animais foram mantidos por
72 horas em observagéo apos a Ultima aplicagdo, sendo observados clinicamente, e anotados os graus das
lesbes aos 60 minutos, 24 horas, 48 horas e 72 horas apos a Ultima aplicagdo da substancia teste. Os animais
foram examinados quanto a presenca de eritema, edema e formagdo de escaras, bem como outras
alteragdes locais ou sistémicas. Foi observado um indice de irritagdo dermal de 0,0 em uma escala de §,0. A
amostra foi considerada nao irritante quando aplicada por via dermal em coelhos.

F-DT 48.05 Relatério de Ensaio Revisado em: 24/02/2015
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RELATOR]O DE ENSAIO

“Irritag@o/Corrosao Cutanea Cumulativa em Coelhos”
F34C — 034694.C
CONDIGOES DO ENSAIO

Ventilagdo: 10 a 15 trocas de ar por sala por hora

Temperatura: entre 19 e 23 °C.

Umidade relativa do ar: entre 30 e 70%.

Fotoperiodo: 12 horas no claro / 12 horas no escuro.

Intensidade L.uminosa: entre 150 e 325 lux.

Ruido: entre 50 e 70 dB.

TECNICA ANALITICA

OECD, Guideline For Testing Of Chemicals, Acute Dermal Irritation/Corrosion. Section 4: Health Effects, 404
INCQS n® 65.3330.003. - Ensaio de lrritagdo Cutdnea Primaria; Avaliagao das leituras; Classificacéo.
GAD, G. SHAYNE. Acute Toxicology Testing. 22 edition. San Diego: Academic Press. 1998. Pg 40.
Portaria 15, 23/08/88. Tabela de classificagio de risco toxicoldgico agudo

RESULTADO

Analise dos Resuitados:

Cada animal foi avaliado separadamente tendo seus resultados registrados individualmente e relatados na
Tabela 1.

A graduacéo da intensidade da reacdo cutanea foi baseada no método de Draize, como descrito a seguir:

A - ERITEMA E ESCARAS: Valor

Auséncia de eritema

Eritema fraco {pouco perceptivel)

Eritema bem definido

Eritema moderado

Eritema severo (vermelhidao) a formagéao de escaras leves (lesdes profundas)
Maximo possivel

Bl WN=2O

B - EDEMA:

Auséncia de edema (0 e 0,24mm)

Edema muito leve (pouco perceptivel — 0,25mm e 0,49mm)

Edema leve (extremidade da area do edema bem definida — 0,5mm e 0,74 mm)
Edema moderado (0,75mm e 1 mm)

Edema severo (mais que 1 mm, ultrapassa a area de exposi¢ao)

Maximo possivel

AR WN-=2O

F-DT 48.05 Relatdrio de Ensaio Revisado em: 24/02/2015 Pagin
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RELATORIO DE ENSAIO
“Irritagdo/Corrosdo Cutanea Cumulativa em Coelhos”
F34C - 034694.C
Avaliagdo dos resultados:

A fim de estabelecer o Indice de Irritagdo Cutanea foi obtida média aritmética para os valores de
eritema e edema nas 24 e 72 horas. A soma dessas duas médias é divida por 2 e o indice & finalmente cbtido

e classificado de acordo com a Tabela 2.

Tabela 2: Classificacdo de substancia segundo indice de irritagdo Dermal.

| indice de Irritagio | Classificagéo

| 0,0-0,99 | Nao irritante

| 1,0-1,99 | Levemente irritante

| 2.0-499 | Moderadamente irritante
| 5,0-8,00 | Severamente irritante

Indice de irritabilidade dermal:

- Animal 1: 0,0
- Animal 2: 0,0
- Animal 3: 0,0
- Média: 0,0

Classificacio;

- Nao irritante.
- Sem irritagéo.

Tabela 1: Indices de lesoes de pele nos 3 animais para a substancia teste

7. Coelhod . [ Coelho2 . . i+ Coelho3 . | . ' Tempo . .
| Eritema /| Edema || Erftema || Edema | :E-rltema !Edemal
| 0 0 | O | 0 | 0 I 0 ! 60 minutos

[ 0 |0 [0 [0 [0 [0 | 24 horas

I 0 | 0 [0 | 0 | o [ 0 | 48 horas

o0 | © [0 [0 | 0 | 0 | 72 horas

| Observagdes: Nada Digno de Nota (NDN)

F-DT 48.05 Relatorio de Ensaio Revisado em: 24/02/2015
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RELATORIO DE ENSAIO

“Irritacéo/Corroséo Cutanea Cumulativa em Coelhos”

F34C —034694.C

As opinides e interpretagbes expressas abaixo ndo fazem parte do escopo da acreditagéo deste [aboratorio.

CONCLUSAOQ DETALHADA

A amostra originalmente na forma sélida apresentou fndice de irritagdo dermal de 0,0, sendo

considerada néo irritante quando aplicada pura por via dermal em coelhos.

- Os resultados referem-se (inica e exclusivamente aos itens ensaiados.
- Amostragem realizada pelo cliente.

- As amosiras foram analisadas como recebidas, isentando o laboratério de qualquer responsabilidade referente aos procedimentos e dados de

amostragem, preservagao e envio das amostras.

- Este relatdrio atende os requisitos da NBR ISO/IEC 17025, o qual garante a rastreabilidade dos dados gerados no ensaio.
- E proibida a reprodugéo parcial deste Relatério. A reprodugdo em partes requer aprovagio por escrito da Ecolyzer.

Analista Responsavel

%%{
/ André Luiz Figueiredo Jurfior

laticio Pereira Machado
Gerente Técnico

CRBio 51762/01 - D CRMV-SP 20396
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