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Declaragao de acompanhamento do estudo

e
O estudo descrito neste Relatério Final foi executado sob nossa superviséo, de acordo com o Plano de Estudo e
procedimentos descritos no método INCQS (Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude) n°
65.3330.003 (2007) e em conformidade com os critérios para a habilitagdo de laboratérios segundo os principios
das Boas Praticas de Laboratérios (BPL) GGLAS 02/BPL (2001).

Este relatério representa um registro preciso e verdadeiro dos resultados obtidos.

Plano de estudo, copia do relatério final e todos os dados e observagoes referentes a este estudo, sdo arquivados
na BIOAGRI Laboratérios Ltda.
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Katia Fernanda Claudino a dd mmm aaaa
Diretora de Estudo
Fone: (19) 3429-7760
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Diretor ni

Fone: (19)[3429-7727
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Declaracédo da Garantia da Qualidade

E%

Este estudo foi conduzido segundo os principios das Boas Praticas de Laboratorios (BPL) e em conformidade com
os critérios para a habilitagéo de laboratorios GGLAS 02/BPL (2001).

Este relatorio foi revisado pela Garantia da Qualidade — BIOAGRI. As datas e fases de auditoria no estudo estio
relacionadas na tabela abaixo:

Auditoria Data das informacodes relatadas

Data ’ Fase Diretor de Estudo *Diretor Técnico
09/0u/2009 Plano de estudo 09/0ut/2009 09/0ut/2009
05/Nov/2009 Relatério do estudo | 06/Nov/2009 06/Nov/2009

A auditoria de processo mais recente da fase laboratorial desta classe de estudo foi realizada em 21/Jul/2009. Esta
auditoria esta registrada no documento interno RAS 088/09.

Os resultados e observagdes apresentados neste relator[o final s&o descrigbes precisas dos dados brutos gerados
durante a condugéo do estudo.

W, A 06 Meov / 209
Andrgza Pambpolini de Souza dd mmm aaaa
Garantia da Qualidade
Fone: (19) 3429-7733
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1. Informacgdes

1.1. Do estudo - &
: p <N

Inicio do estudo: 08/10/2009

Inicio da fase experimental: 12/10/2009 8
Final da fase experimental: 16/10/2009 @
Concluséo do relatorio: 06/11/2009
Numero da proposta: 50905 |

Diretora de Estudo: Katla—Femanda Claudine:
Pesquisadora: Roseane P. B. Bernardini
Técnica de laboratério: Daniela Ferraz Menezes
Ajudante de laboratério: Pedro Goiaro

Corpo técnico:

1.2. Da substancia teste

Substéncia teste: VANTOCIL DC -
Recebida em: 16/09/2009 .

Lote: 8BR340DESC

Data de fabricacé&o: . . |05/12/2008

Data de validade: 05/12/2010

Cédigo da Bioagri: DOM-01770/09

Aspecto fisico: Liquido

Composigéo declarada (%) (patrocinador):

CONFIDENCIAL

Concentragéo declarada do ativo (%)
(patrocinador):

Concentrag&o analisada do ativo (%) (Bioagri):
Certificado de Andlise: | BA 0193/09 e BA 0114.0194/09

Substancia teste enviada por: | ARCH QUIMICA BRASIL LTDA

2. Objetivo

O objetivo & avaliar o potencial de irritagdo elou corrosdo da substancia teste VANTOCIL DC quando
administrada pela via cutédnea em coelhos.

3. Definigbes

Irritagdo cutanea: é a produgéo de lesbes reversiveis na pele apds a aplicagdo da substancia teste na
superficie.

Corrosdo cutanea: é a produgdo de lesdes irreversiveis na pele apés a aplicagdo da substancia teste na
superficie.

Substancia teste: é qualquer espécie quimica, bioldgica ou biotecnolégica, formulagdo ou metabdlito, que
esta sob investigagéo em um estudo.

4. Material e métodos

Este estudo foi conduzido pelo método INCQS N° 65.3330.003 (2007) (Instituto Nasienal de Controle de
Qualidade em Satde), em conformidade com os critérios para a habilitagéo de laboratérios segundo os principios
das boas praticas de laboratério (BPL), GGLAS 02/BPL, habilitagdo de laboratorio junto a REBLAS, segundo
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA (2001) e Procedimento Operacional Padréo da Bioagri
Laboratérios Ltda., POP-M 915 (Irritagdo Cutanea Priméaria (INCQS), Rev.10).
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4.1. Selegédo do sistema-teste

Este estudo foi conduzido em seis co&lhos brancos, Nova Zeléndia (Oryctolagus cuniculus), 06 fémeas,
nuliparas e n&o prenhas, adultos jovens, saudaveis com idade de 14 semanas, pesando entre 2,0 e 3,0 kg,
fornecidos por Claudio Rubia Lopes — Piracicaba/SP — Brasil.

4.1.1. Justificativa da selegao do sistema-teste

O coelho é a espécie mais usada para testar irritac&o/corrosao dérmica e € a espécie recomendada por varias
agéncias regulatorias. O coelho é o modelo universal para avaliar toxicidade de varias classes de agentes
quimicos e para qual existe uma base de dados histéricos (Gad & Chengelis, 1998).

4.1.2. Declaraga@o de acompanhamento de bem-estar animal

Este estudo foi realizado em conformidade com todas-as eis aplicaveis ao bem estar de uso e cuidado
humanitario de animais de laboratério. Sempre que possivel, os procedimentos s&o delineados visando evitar ou
minimizar desconforto, angustia ou dor aos animais.

4.2. Preparo do sistema-teste

Os animais ‘'empregados neste estudo foram selecionados de uma populagéo estoque saudavel. Todos os
coelhos foram examinados antes da aclimatagéo. Os coelhos foram aclimatados nas condicdes do laboratério por
um periodo de no minimo 5 dias, antes da aplicagéo da substancia teste.

Aproximadamente 24 horas antes do inicio do teste, duas areas com cerca de 6,25 cm® uma no flanco
esquerdo e outra no direito de cada animal, foram depiladas com o auxilio de uma maquina de tosa e lamina de
barbear, tomando-se o cuidado para nZo lesionar a Pele dos animais, sendo utilizados no teste somente animais
com a pele saudavel.

4.3. Condigdes de aloj 1to e alimentacao dos animais

Os animais foram individualmente alojados em gaiolas (40x40x40 cm), devidamente identificadas com placas
metalicas onde constou o codigo da amostra, codigo do estudo, data de inicio e data de término do ensaio, sexo e
espécie. A temperatura da sala dos animais foi mantida em 20°C (+ 3°C), bem como a umidade relativa do ar entre
30 e 70%. Luz artificial foi proporcionada aos animais, em ciclos sequenciais de 12 horas de luz e 12 horas sem
luz e a troca de ar programada para 10 a 15 trocas/hora.

Rag&o comercial peletizada para coelhos (Nome Comercial: Purina Nutricoelhos; Marca: Agribrands Purina do
Brasil Ltda) foi oferecida ad libitum, supridas em cochos metalicos. Amostras de lotes de racdo e de agua sao
regularmente avaliadas pela BIOAGRI Laboratérios Ltda./SP quanto a qualidade microbiolégica e micotoxinas que
devem estar dentro do padréo de qualidade esperado para ragdo. Agua filtrada foi suprida, ad libitum, por um
sistema continuo de distribuicio nas gaiolas e é avaliada regularmente quanto a qualidade microbiologica; a
mesma atende aos padrdes de potabilidade.

4.4. Preparo da substéncia teste

A substancia teste foi aplicada pura.
4.5.Aplicacdo da substancia teste

Com o auxilio de uma seringa estéril, a substancia teste foi aplicada no flanco direito na dose de 0,5 mL para
cada animal em uma pequena area da pele (aproximadamente 6,25 cm?) e coberta com uma gaze e ﬁxgda com
fita hipoalergénica. Apos 4 horas da aplicagdo da substancia teste, removeu-se toda a bandagem oclusiva e os

residuos da substéancia teste, com o auxilio de agua purificada. O flanco esquerdo, que permaneceu sem o
tratamento foi utilizado como controle.
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4.6. Pesagem

O peso de cada animal foi verificado antes da aplicagéo da substancia teste e apos o registro da Gltima
avaliagéo. e

4.7. Periodo de observacao

Todos os animais foram examinados no periodo de 24 e 72 horas apds a aplicagéo da substancia teste, em
relagéo a reagdes dérmicas de eritema e edema, sendo essas reacdes registradas. O edema foi medido com o
auxilio de um paquimetro considerando-se a pele dobrada longitudinaimente. A diferenca entre a medida da érea
teste e da area controle é a medida do edema que foi graduado.

O grau de irritagéo cuténea foi obtido de acordo com o sistema de graduagdes descrito no Quadro 1.

Quadro 1. Sistema de graduacgao de irritacdo cuténea
: Sintomas . Valor
Pele normal: geralmente~de cor branca, podendo

apresentar-se résea 0
Eritema leve: pele ligeiramente avermelhada, onde se 1
percebe uma tonalidade diferente da area controle
Formagéao de eritema Eritema bem definido: a pele apresenta-se vermelha, 2
geralmente em toda a area-teste
Eritema moderado: a pele apresenta-se com vermelhidao 3
intensa e difusa
Eritema severo: a pele apresenta-se vermelha escura, com 4
’ leve formacédo de escaras (injurias em profundidade)

Sintomas Valor

Nenhum edema: o valor do edema se encontra entre 0 e 0

0,24 mm

Edema muito leve (pouco perceptivel): o valor do edema
deve estar compreendido entre 0,25 e 0,49 mm
Edema leve: reas de bordas definidas com aumento
Formagao de edema perceptivel. O valor do edema deve estar compreendido 2
entre 0,5 e 0,74 mm
Edema moderado (bastante perceptivel): o valor do edema

deve estar compreendido entre 0,75 e Tmm 4
Edema severo: o valor do edema é maior do que 1
milimetro, podendo as vezes ser maior do que a area de 4

exposicao

Fonte: INCQS (2007)
4.8. Classificacao da substancia teste

O indice de irritaggo cutanea primaria da substancia teste foi estabelecido atraves da obtengio da média
aritmética das leituras efetuadas nos periodos de 24 e 72 horas, posteriormente foi obtida a somatéria das médias
aritméticas (4 médias) e dividiu-se esse valor por dois. A classificagéo final foi feita de acordo com o critério
estabelecido por INCQS (2007), descrito no Quadro 2.

Quadro 2. Classificacdo da substéncia teste.

Valor do Indice Classificagédo
0,00 - 0,99 N&o Irritante
1,00-1,99 Ligeiramente Irritante,
2,00 - 4,99 Moderadamente Irritante
5,00 - 8,00 : sveramgnte firitante © /

Fonte: INCQS (2007)




ANALI 008

:.a.ﬂ.r\ﬂ
%LAS LABORATORIOS

Laboratério Analitico Habilitado pela ANVISA

Veja o escopo no site da ANVISA
www.anvisa.gov.bri/reblas/bio/anali/analitico_008.htm

5. Resultados

Foram observadas as seguintes reagoes dérmicas nos animais: :eritema nos seis animais nas avaliagdes de
24 e 72 horas. Os resultados obtidos estéo expressos na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados das reagdes cutaneas nos animais, nos periodos de 24 e 72 horas, ap6s a aplicagdo da
substéncia teste.

. ° Peso (g) Leitura em 24 horas Leitura em 72 horas
Animain Sex0 Inicial Final Edema Eritema Edema Eritema
1 Q 20126 | 2210,3 0 1 0 2
2 Q 2698,3 | 2715,3 1 0 2
3 Q 2145,2 | 2308,9 0 2 0 2
4 Q 2039,8 | 2216,7 0 1 0 2
5 (5] 2167,3 | 2312,5 0 1 0 2
6 Q 2033,5 | 2208,1 0 1 " 0 2
Média 0,00™ 1A% 0,00 2,00
Soma (quatro médias) 347
indice de irritacéo cutanea primaria (soma/2) 1,58

6. Conclusdo

Considerando os resultados obtidos e a metodologia adotada, a substancia teste VANTOCIL DC, apresentou
indice de irritag&o cutanea priméria igual 1,58, sendo classificada como um produto ligeiramente irritante.
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