SUPLEMENTO ESPECIFIGO DE RELATORIO FINAL
“IRRITACAO/CORROSAQO CUTANEA PRIMARIA EM COELHOS”
F34 - 035143.M

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

Enderego: 89490-000 TRES BARRAS - SC
Protocolo Ecolyzer: 035143.M

Inicio do Processo: 21/03/2016

Recebimento da Subst. Teste: 21/03/2016

Inicio do Experimento: 04/04/2016

Término do Experimento: 08/04/2016

Emissio do Relatério Final: 0/08/2016

Substancia Teste: PAPEL TOALHA INTERFOLHA 100% CELULQSE
Composicdo Quimica Declarada (unidade): Nao declarado..

Quantidade (mL ou g): 690,00

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

Nome Quimico declarado da Subst. Teste

(IUPAC ou CAS do principio ativo): Nao declarado.

Pureza declarada (principio ativo): N&o declarado.
Homogeneidade: Solido Homogeneo Opaco Branco
Diretor de Estudo: André Luiz Figueiredo Jinior

Bidlogo

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

NIVEIS DE DOSE E CONCENTRACAO DA SUBSTANCIA TESTE

A substdncia teste originalmente na forma sdlida 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 2402 a 2436 gramas de peso vivo. A quantidade utilizada foi de 3 fémeas nuliparas e nao
prenhes.

RESULTADO

Andlise dos Resultados

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

A graduagao da intensidade da reag&o cutanea foi baseada no método de Draize, como descrito a seguir:
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SUPLEMENTO ES_PECiFlgo DE RELATORIO FINAL
“IRRITAGAO/CORROSAQO CUTANEA PRIMARIA EM COELHOS"
F34 — 035143.M

A - ERITEMA E ESCARAS: | Valor

Auséncia de eritema

Eritema fraco (pouco perceptivel)

Eritema bem definido

Eritema moderado

Eritema severo (vermelhiddo) a formagéo de escaras leves (lesdes profundas)
Maximo possivel

AR =O

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 &rea de exposigio)

Maximo possivel

AR WOMN—2LO

Avaliag&o dos resultados:

A fim de estabelecer o indice de Irritacdo 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 & finalmente obtido
e classificado de acordo com a Tabela 2:

Tabela 2: Classificagdo de substéncia segundo indice de irritagdo Dermal.

indice de Irritagiio Classificacdo
0,0-0,99 N&o irritante
1,0-1,99 Levemente irritante
2,0-4,99 Moderadamente irritante
5,0-8,00 Severarnente irritante

indice de irritabilidade dermal:

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

Classificacao:

- nao irritante.
- Sem irritag@o.
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Tabelg___

Indices de lesbes de pele nos 3 animais para a substéncia teste.

....60 minutos |
... 24 horas
. 48horas |
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CONCLUSAQ

A substéncia teste originalmente na forma sélida apresentou indice de irritagdo dermal de 0,0
sendo considerada né&o irritante quando aplicada pura por via dermal em coelhos.

1

DECLARACAO

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.

Andre LuiZ Figueiredo Junidr
Diretor de Estudo — Bidlogo,
CRBio 51762/01 - D
Laboratérios Ecolyzer Lida
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SUPLEMENTO ESPECIFICO DE RELATORIO FINAL

“(RRITAGAO/CORROSAQO CUTANEA PRIMARIA EM COELHOS”
F34 - 035143.M

DECLARACAQ

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
Inspegdo de Processo Data da realizagéo Diretor de Estudo ||  da Instalagio de Teste |
. Fases criticas do estudo 25/11/2013 - 29/11/2013 || 13/01/2014 13/01/2014

; Datado relato ao || Data do relato a Gerencia

Inspegdo Data da realizagéo Diretor de Estudo % da Instalacdo de Teste
|

T A PP R A SR - R Mt et 2ot o i e et s

Instalagao de Teste 26/07/2013

o
i
i
H

22/07/2013 - 24/07/2013 | 26/07/2013

Inspegdo Documental Data da realizagao Diretor de Estudo da Instalacdo de Teste

23/07/2013

Plano de Estudo 22/07/2013 23/07/2013

07/06/2016 :

—— PR S

Dados Brutos, Relatério Final 07/06/2016 ; 07/06/2018

chemar

Claudia C. Ramos

Garantia da Qualidade

CRQ - 04161558 — IV Regido
Laboratérios Ecolyzer Lida
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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 substdncia teste ensaiada. A amostragem é
responsabilidade do Patrocinador.

A substancia teste foi analisada como recebida, isentando o laboratérip de qualquer responsabilidade
referente aos procedimentos e dados de amosiragem, preservagfio ¢ envip da substancia teste.

E proibida a reprodugéo parcial deste Relatério. A reptodficao artesjrequer aprovagao por escrito da
Ecolyzer.

Glaucio Pereira Machado
Gdrente da Instalagao Teste
CRMV-SP 20396
Laboratérios Ecolyzer Lida
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_ RELATORIO FINAL PADRONIZADO
“IRRITACAO/CORROSAO CUTANEA PRIMARIA EM COELHOS”
F34

INSTALAGAO DE TESTE:
Razao Social: Laboratérios Ecolyzer Lida.
Enderego: Rua Romao Puiggari, 898 — Vila das Mercés
CEP: 04164-001 — Sao Paulo — SP
Fone/Fax: (Oxx11) 2969-5020
E -mail: ecolyzer@ecolyzer.com.br

RESUMO

O experimento de Irritagdo/Corroséo Cutdnea Primaria em Coelhos & realizado para estudar os
possiveis efeitos lesivos, reversiveis ou ndo, de uma substancia 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 sdo mantidos por 72
horas subsequentes & aplicagdo e observados quanto & presenca de eritema, escaras e edema, sinais de
irritag&o local e demais alteragdes sistémicas.

INFTRODUCAOD

A irritacdo cuténea é a produgdo de alteragbes inflamatérias reversiveis, ao passo que a
corrosao € a produgao de lesdes teciduais irreversiveis apos a aplicagio de uma substéncia na pele.

OBJETIVO

O experimento de lIrritagdo Cuténea Priméria em Coelhos tem como finalidade fornecer
informagOes sobre os efeitos corrosivos ou irritantes de uma substancia na pele destes animais.

MATERIAIS E METODOS

Materiais e Equipamentos

- Magquina de tosa

- Vidrarias de uso comum de laboratério
- Seringa descartavel

- Gaze/patch oclusivo

- Balanga digital

- Medidor de espessura

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

“Este Relatério Final Padronizado s6 é considerado valido come Relatario Final quando integrado ao Suplemento Especifico”
F34 —035143.M
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} RELATORIO FINAL PADRONIZADO
“IRRITACAQ/CORROSAQO CUTANEA PRIMARIA EM COELHOS”
F34

Condicdes de teste

Os animais sdo aclimatados as condigdes do laboratdrio pelo menos 5 dias antes do inicio do
experimento. S0 mantidos com ventilagéo 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 o claro e 12 horas no escuro.

A dieta € constituida de racdo comercial, com suplementacéo de dgua filtrada, ambos fornecidos
a vontade. Os animais sdo mantidos individualmente em gaiolas de arame galvanizado.

Metodologia

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

Os animais sao mantidos por 72 horas em observagao, sendo avaliados clinicamente e os graus
das lesbes e demais alteragdes anotados aos 60 minutos, 24 horas, 48 horas e 72 horas posteriores a
aplicagdo da substancia teste. Essa avaliagdo contempla a presenca de eritema, edema, formagdo de
escaras e vesiculas, bem como outras alteragdes 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 Imitagdo Cutdnea Priméria: Avaliagdo das leituras; Classificagéo.

ANEXOS

Nao aplicavel.

“Este Relatéric Final Padronizado atende ao requisito n°9 "Relato dos Resultados de Estudo” da NIT-DICLA 037 “Aplicagéo dos Principios
de BPL a Estudos de Curta Duragdo”.
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_ RELATORIO FINAL PADRONIZADO
“IRRITACAO/CORROSAO CUTANEA PRIMARIA EM COELHOS"
F34

ARQUIVO E ARMAZENAMENTO

Este Relatério Final € emitido em duas vias, sendo uma enviada ao Patrocinador e a outra arquivada.

Os Dados Brutos, Plano de Estudo, Relatério Final e observacdes originais referentes a este estudo estdo
arquivados e disponiveis na empresa Arktec Guarda de Documentos, sob responsabilidade dos
Laboratorios Ecolyzer Ltda, no seguinte enderego: 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 Substincia
Teste na Instalagao de Teste.

A Substéncia Teste permanece disponivel nos Laboratérios Ecolyzer Ltda por um periodo de quatro
meses a partir da data de emissdo do Relatorio Final, no seguinte enderego: Rua Roméo Puiggari, 898 ~
Séao Paulo, SP - CEP: 04164-001.

RESPONSAVEIS

André iz Figueiredo Juni
Diretor de Estudo

CRBio 51762/01-D
Ecolyzer

laucio Pereira Machado
Gerente da Instalagao de Teste
CRMV-SP 20396
Ecolyzer

(s

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

“Este Relatério Final Padronizado atende ao requisito n°9 “Relato dos Resuliados de Estudo” da NIT-DICLA 037 "Aplicagao dos Principios
de BPL a Estudos de Curta Duragéo”.
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SUPLEMENTO ESPECIFICO DE RELATORIO FINAL
SENSIBILIZAGAO CUTANEA EM COBAIAS
METODO BUEHLER
HPCC - 035143.M

Patrocinador do Estudo:
Enderego:

Protocolo Ecolyzer:

Inicio do Processo:

Recebimento da Subst. Teste:

Inicio do Experimento:

Término do Experimento:

Emissao do Relatério Final:

Substancia Teste:

Composigéo Quimica Declarada (unidade):
Quantidade (mL ou g):

l.ote/Val./Fab. Declarada:

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

MILI S. A

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

035143.M

21/03/2016

21/03/2016

12/04/2016

14/05/2016

08/06/2016

PAPEL TOALHA INTERFOLHA 100% CELULQOSE
Nao declarado.

690,00

N&o declarado.

Nao declarado.

N&o declarado,
Solido Homogeneo 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 CONCENTRACAQ DA SUBSTANCIA TESTE

Pré-teste: Foi realizado pré-teste com 2 cobaias e constatou-se que a substéncia teste nio

causou irritagao dérmica quando utilizada pura.

A substéncia teste foi utilizada pura, para o periodo de Indugéo e para o Desafio. A quantidade
total de solugao apiicada 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 321 a 416 gramas de

peso vivo no inicio do teste.

"Este Suplemento Especifico de Relatério Final & parte integrante do Refatéric Final Padronizado — HPCC” s
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SUPLEMENTO ESPECIFICO DE RELATORIO FINAL
SENSIBILIZAGAO CUTANEA EM COBAIAS
METODO BUEHLER
HPCC ~ 035143.M

RESULTADO

Grau de reacfes dérmicas para 30 e 54 horas:

Grupo Teste: Grupo Controle:

-Animal1:0e0 -Animal 11: 0 e § -Animal1:0e0 -Animal6:0e 0
-Animal2: Qe -Animal 12: 0e 0 -Animal2: 0e0 -Animal 7:0e0
-Animal 3: 0e 0 -Animal 13:0e 0 -Animal3: 0e 0 -Animal 8:0e0
-Animal4:0eQ -Animal14:0e 0 -Animal4: 0e 0 -Animal 9:CeD
-Animal5:0e0 -Animal15:0e 0 -Animal5: 0e 0 - Animal 10: 0e O
-Animal6: 0e0 - Animal 16: 0e 0

-Animal 7: 0e0 ~Animal17:0e 0

-Animal 8: 0e 0 - Animal 18:0e 0

-Animal 2: 0e 0 -Animal 19:0e 0

- Animal 10:0e 0 - Animal 20: 0e 0

Classificacéo:

- Nao sensibilizante.
CONCLUSAO

A substincia teste ndo causou nenhum tipo de reagdo dérmica ou sistémica nas cobaias,
quando aplicada pura, sendo considerada entao, uma substancia no sensibilizante.

DECLARACAO

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
Laboratorio — BPL. INMETRO, 2011 e demais documentos complementares NIT-DICLA-034 a 043.

s

André Liiz Figueiredo Junicr
Diretor de Estudo - Bidlogo
CRBio 51762/01 - D
Laboratérios Ecolyzer Lida

“Este Suplemento Especifico de Relatério Final é parte integrante do Relatério Final Padronizado — HPCC”
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SUPLEMENTO ESP!ECIFICQ DE RELATORIO FINAL
SENSIBILIZACAO CUTANEA EM COBAIAS
METODO BUEHLER
HPCC - 035143.M

DECLARACAO

Eu, abaixo assinado, declaro que este Relatério Final foi avahado 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 Garantla da Qualldade

"Data do relato ac || Data do relato a Gerencia |

Inspegao de Processo Data da reallzag,ao § Diretor de Estudo | __dalnstalagdo de Teste |
Fases criticas do estudo 23/07/2013 17/08/2013 ‘ 30/08/2013 30/08/2013
R e i T T v am g g e H
d ! Datadorelatoao || Data do relato a Gerencia
j Inspegao Data da reallzagao % Dtretor de Estudo i dalnstalagio de Teste
Instalagao de Teste % 22/07/2013 24!07!2013 26/07/2013 26/07/2013
: Data do relato ao Data do relato a Gerencia |
Inspegao Documental ; Data da reahzagao Diretor de Estudo da Instalagao de Teste
Plano de Estudo 22/07/2013 | 23/07/2013 23/07/2013
E Dados Brutos, Relatério Final 0?/06/2016 % 07/06/2016 07/06/2016
Chanmt
Claudia C. Ramos
Garantia da Qualidade
CRQ - 04161558 — IV Regiao
Laboratérios Ecolyzer Ltda
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 substéncia teste ensaiada. A amostragem &
responsabilidade do Patrocinador.

A substéncia teste foi analisada como recebida, isentando o laboratdrjo de qualquer responsabilidade

referente aos procedimentos e dados de amostragepm, p a aoje envjo da substancia teste.
E proibida a reproducdo parcial deste Relatorio. A [epto m parteq requer aprovagao por escrito da
Ecolyzer,

Glaucio Pereira Machado
Gerente da Instalagao Teste
CRMV-SP 20396
Laboratorios Ecolyzer Lida

“Este Suplemento Especifico de Helatono Finat é parte integrante do Relatério Final Padronizado - HPCC”
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RELATORIO FINAL PADRONIZADO
SENSIBILIZAGAQ CUTANEA EM COBAIAS
HPCC

INSTALAGAO DE TESTE:
Razao Social: Laboratorios Ecolyzer Lida.
Enderego: Rua Romao Puiggari, 898 — Vila das Mercés
CEP: 04164-001 - S&0 Paulo — SP
Fone/Fax: (Oxx11) 2969-5020
E -mail: ecolyzer@ecolyzer.com.br

RESUMO

O experimento de Sensibilizagdo em Cobaias — Método Maximizado é realizado para estudar os
possiveis efeitos sensibilizantes da substincia teste sobre os animais.

Para o periodo de indugéo (1° dia), os animais do grupo teste e do grupo controle sdo submetidos
as aplicagdes de trés pares de injegdes via intradérmica. No 5° dia, caso a substancia teste seja considerada
n&o irritante através do pré teste, é necessdrio a aplicagéo de uma solugio a 10% de lauril sulfato de sédio
em vaselina liquida. No 6° dia, os animais do grupo teste sdo submetidos a uma aplicagdo topica da
substancia teste através de uma gaze oclusiva na 4rea teste. Outros animais recebem o mesmo tratamento
apenas com Solug&o fisioldgica a 0,9% (controle negativo).

No 20° dia do teste (Periodo desafio), as cobaias recebem mais uma aplicacio tépica da
substancia teste, de maneira topica em um dos flancos. Os animais do grupo controle recebem 0 mesmo
fratamento somente com-Solugao fisiolégica a 0,9%.

Os animais séo avaliados as 48 e 72 horas apds o desafio para a presenga de eritema e edema,
bem como outras alteragdes locais e sistémicas graves.

INTRODUCAOQ

O quadro de Sensibilizagao ocorre quando uma substancia causa reagdes imuno-mediadas,
ou seja, reagdes alérgicas apos contato prévio do individuo a esta mesma substéncia.

OBJETIVO

O teste de Sensibilizagdo em Cobaias tem como finalidade fornecer informagoes sobre o poder
sensibilizante de uma substancia sobre estes animais.

MATERIAIS E METODOS

Materiais e Equipamentos

- Balanca digital

- Maquina de tosa

- Seringa e agulha descartaveis de 1 mL
- Vidraria comum de laboratério

- ACF - Adjuvante Completo de Freund
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RELATORIO FINAL PADRONIZADO
SENSIBILIZAGAO CUTANEA EM COBAIAS
HPCC

Condicdes de teste

Os animais séo aclimatados as condigbes do laboratério pelo menos 5 dias antes do infcio do
experimento. Sdo mantidos com ventilacdo de 10 a 15 trocas de ar por saia 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 é constituida de ragdo comercial, com suplementagéo de 4gua filtrada, ambos fornecidos
a vontade. Os animais so mantidos separados de acordo com o tratamento e sexo em caixas de
polipropileno forradas com maravalha.

Metodologia

Os animais séo pesados no inicio e ao final do experimento. Antes do inicio de cada aplicacao,
os pelos da regiao dorsal foram removidos com maquina de tosa cuidadosamente para néo ferir efou irritar a
pele.

Para verificar os efeitos sistémicos e irritantes da substincia teste e assim determinar a
concentracéo a ser utilizada no experimento, é realizado um pré teste utilizando-se dois animais.

Teste Definitivo

Periodo de indugéo (1°dia): Os animais do grupo teste e do grupo controle séo submetidos as
aplicagbes de trés pares de injegdes de 0,1 mL, via intradérmica. Cada par de injegdo é aplicada no flanco
distanciadas pela linha média (coluna vertebral). As injegbes 1 e 2 sdo administradas préximo a cabeca do
animal, na regido do ombro, enquanto a 3 é administrada mais proximo da cauda.

5° dia: Caso a substéncia teste seja considerada ndo irritante quando aplicado nos animais (pré
teste), o grupo controle e o grupo teste recebem uma aplicagéo topica de uma solugdo de 10% de lauril
sulfato de sddio em vaselina liquida, em um volume de 0,5 mL na 4rea teste.

6° dia: Os animais do grupo teste recebem uma aplicacéo tdpica da substancia teste através de
uma gaze oclusiva mantida por um periodo de 48 horas na area teste. Nos animais do grupo controle sio
aplicadas as gazes oclusivas somente com Solucéo fisioldgica a 0,9%

Periodo desafio (20° dia): Um dos flancos dos animais do grupo teste & tosado previamente, e
entao aplicada a substéncia teste através de uma gaze oclusiva, que é mantida por um periodo de 24 horas.
Os animais do grupo controle recebem o mesmo tratamento somente com Solugao fisiolégica a 0,9%.

Aproximadamente 48 e 72 horas apds a aplicagdo do desafio, os animais sdo examinados
clinicamente para avaliagdo das reacoes dérmicas e anotados os graus das reagdes de acordo com a
tabela 1.

Tabela1: Reagdes dérmicas e respectivas graduagdes segundo MAGNUNSSON E KLIGMAN.

GRADUAGAO REACOES DERMICAS
0 Nenhuma alteracao visivel
1 Eritema discreto e pequeno
2 Eritema moderado e confluente
3 Eritema intenso e edema
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METODO UTILIZADO

OECD Guideline for testing of chemicals Skin Sensitisation, Section 4: Health Effects, 406, 17/07/1992. Pag.
19,

ANEXOS
Nao aplicavel.
ARQUIVO E ARMAZENAMENTO

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

Os Dados Brutos, Plano de Estudo, Relatdrio Finai e observagdes originais referentes a este estudo estio
arquivados e disponiveis na empresa Arktec Guarda de Documentos, sob responsabilidade dos
Laboratérios Ecolyzer Ltda, no seguinte enderego: 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 Instalagao de Teste.

A Substancia Teste permanece disponivel nos Laboratérios Ecolyzer Ltda por um perfodo de quatro

meses a partir da data de emissdo do Relatério Final, no seguinte endereco: Rua Romao Puiggari, 898 —
S&o Paulo, SP - CEP: 04164-001.

Iaucno Pereira Machado André Luiz Flguelredo Jufilor
Gerente da Instalag¢do de Teste Diretor de Estudo
CRMV-SP 20396 CRBio 51762/01 -
Ecolyzer Ecolyzer

vcRaroo

Claudia C. Ramos
Garantia da Qualidade
CRQ - 04161558 — IV Regido
Ecolyzer
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RELATORIO DE ENSAIO

“Irritac&o/Corrosdo Cutdnea Cumulativa em Coelhos”
F34C - 035143.M

Patrocinador do Estudo: MILI 8. A

Enderego: '~ RODOVIA SC 303, KM 5,5 N° 5500 - S. CRISTOVAQ
89490-000 TRES BARRAS - SC

Protocolo Ecolyzer: 035143.M

Inicio do Processo: 21/03/2016

Recebimento da Subst. Teste: 21/03/2016

Inicio do Experimento: 11/04/2016

Término do Experimento: 22/04/2016

Emissao do Relatério Final: 08/06/2016

Substancia Teste: PAPEL TOALHA INTERFOLHA 100% CELULOSE

Composi¢io Quimica Declarada (unidade): Na&o declarado.

Quantidade (mL ou g): 690,00

Lote/Val./Fab. Declarada: Nao declarado.

Nome Quimico declarado da Subst. Teste

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

Pureza declarada (principio ativo): Néo declarado.
Homogeneidade: Solido Homogeneo Opaco Branco
METODOLOGIA

A irritagdo cutanea € a produgdo de alteragbes inflamatérias reversiveis, ao passo que a corrosio é a
produgao de lesGes teciduais irreversiveis apés a aplicagdo de uma substdncia na peie. O ensaio de
Irritac@o/Corroséo Cuténea Cumulativa em Coelhos tem como finalidade fornecer informacées sobre os
efeitos corrosivos ou irritantes de uma substancia na pele durante seu uso prolongado. A amostra
originalmente na forma sdiida que foi utilizada pura. A quantidade total de solugdo 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 2721 a 2816 gramas de peso vivo. A quantidade utilizada foi de 3 fémeas
nuliparas e ndo prenhes. Os animais utilizados no presente estudo foram previamente avaliados nos
aspectos clinico e dermatolégico e permitiram a reutilizagdo dos mesmos, néo interferindo na avaliagao da
substancia teste e dessa forma n&o comprometendo a qualidade final dos resultados obtidos. Os animais
foram aclimatados as condigées 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 suplementagdo de &gua filirada, ambos fornecidos & 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 méguina de tosa
cuidadosamente sem ferir e/ou irritar a pele. As solugbes foram aplicadas na pequena area tosada de
aproximadamente 6 cm? e entdo protegida por uma gaze ou patch oclusivo. As 4reas adjacentes néo tratadas
serviram como controle negativo. No final do periodo de exposicédo (4 horas), os residuos de produto foram
removidos através de lavagem com algoddo 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 ap6s a (ltima aplicagdo, sendo observados clinicamente, e anotados os graus das
lesbes aos 60 minutos, 24 horas, 48 horas e 72 horas ap6s a Ultima aplicagéo da substancia teste. Os animais
foram examinados quanto a presenca de eritema, edema e formacdc de escaras, bem como outras
alteragOes locais ou sistémicas. Foi observado um indice de irritagdo dermal de 0,0 em uma escala de 8,0. A
amostra foi considerada néo irritante quando aplicada por via dermal em coelhos.
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CONDIGOES DO ENSAIOQ

Ventilag&o: 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 Luminosa: 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 frritagdo Cutdnea Priméria: Avaliagdo das leituras; Classificagao.
GAD, G. SHAYNE. Acute Toxicology Testing. 2° edition. San Diego: Academic Press. 1998. Pg 40.

Portaria 15, 23/08/88. Tabela de classificagéo de risco toxicolégico agudo

RESULTADO

Andlise dos Resultados:

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

A graduagéo da intensidade da reagéo cutinea 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 formagao de escaras leves (lesdes profundas)
Maximo possivel

AR WON—=LO

B - EDEMA:

Auséncia de edema (0 e 0,24mm)

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

Edema leve (extremidade da drea 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)

Maximo possivel

bW+ O
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“Irritagio/Corrosdo Cutdnea Cumulativa em Coelhos”

Avaliagéo 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 ¢ divida por 2 e o indice é finalmente obtido

e classificado de acordo com a Tabela 2.

F34C - 035143.M

Tabela 2: Classificagao de substéncia segundo indice de irritagao Dermall.

e

Glassific

bt ey, iy

00-099

Nag irritante

U R Yo—

Levemente irritante o

Moderadaments irftante |

I -
[ 50-800

Severamente irritante

indice de irritabilidade dermal:

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

Classificacao:

- Nao irritante.
- Sem irritagao.

Tabela 1: indices de leses de pele nos 3 animais para a substancia teste
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As opinides e interpretacdes expressas abaixo ndo fazem parte do escopo da acreditagédo deste laboratdrio.

CONCLUSAO DETALHADA

A amostra originalmente na forma sdlida apresentou indice de iritagdo dermal de 0,0, sendo
considerada néo irritante quando aplicada pura por via dermal em coethos.

- Os resultados referem-se Unica 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, preservacgao e envio das amostras.

- Este relatdrio atende os requisitos da NBR ISOAIEC 17025, o qual garante a rastreabilidade dos dados gerados no ensaio.
- E proibida a reprodugéio parcial deste Relatdrio. A repradugdo em partes requer aprovagio por escrito da Ecolyzer.

DA

/
%z Figueiredo Jthior

Glaucio Pereira Machadb
Analista Responsavel Gerente Técnico
CRBio 51762/01 - D CRMV-SP 20396
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