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Declaragio de acompanhamento do estudo

O estudo descrito neste Relatorio do Estudo foi executado sob minha supervisdo, de acordo com o Planc de
Estudo e procedimentos descritos no Guideline n® 404 da Organisation for Economic Co-operation and
Development (OECD, 2002).

Sua conducao usou como base os Principios das Boas Praticas de Laboratério (BPL) da Norma N° NIT-DICLA-
035-(Rev. 02). PRINCIPIOS DAS BOAS PRATICAS DE LABORATORIQ - BPL. INMETRO — Instituto Nacicnal de
Metrologia, Qualidade e Tecnologia — Set/2011 e da OECD (Organisation for Economic Co-operation and
Development) Number 1. OECD Principles on Good Laboratory Practice. (as revised in 1997).
ENV/MC/CHEM(98)17.

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

Plano de estudo, copia do Relatério do Estudo e todos os dados e observagdes referentes a este estudo. s@o
arquivados na BIOAGRI Laboratérios Ltda.

Os documentos e registros gerados neste estudo serdo mantidos nos arquivos da BIOAGRI por um periodo de 10
anos.

k *. 28 1Jum 1201
Diogo Zaltay Alves dd mmm azaa
Diretor ¢ Estudo
Fone: (19) 3429-7700
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Paulo Marcos da|Silva dd minm aaaa
Gerente da Instalagdo de Teste -
Fone: {19) 3428-7700
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Declarag@o da Garantia da Qualidade

O relatério foi inspecionado pela Garantiz da Qualidade (GQ) — BIOAGRI. As datas e fases de inspecées no
estudo estdo relacionadas abaixo:

| .
’ Inspecdo Data das Informagdes Relatadas ‘

Gerente da Instalagéo de |
- Teste

27/Mar/2013 Plano de Estudo 27/Mar/2013 27/Mari2013

RAS 068/13

Preparo da  amostrg,

preparo de  solugbes,

diluicbes, sistema teste,
quarentenalaclimatagdo do
sistema teste, preparo do
sistema teste, método de
identificacao. condigdes 15/Abr/2013 16/Abr/2013 :
ambientais, dose. .
pesagem dos animais, i
aplicagdo da substancia
teste, observagdo de
sintomatologia, periodo de
observagéc e eutanasia.

27/Jun/2013 I Relatorio do Estudo 1 28/Junf2013 -_ 27/Jun/2013

Data Fase Diretor de Estudo

12/Abri2013

A inspecdo de processo mais recente da fase laboratorial desta classe de estudo foi realizada entre 08 e 12 de
Abril de 2013. Esta inspegao esta registrada no documento interno RAS 068/13. As datas onde o Diretor de
Estudo e Gerente da Instalag&o de Teste foram informados estdo descritas no quadro acima.

Os resultados e observacdes apresentados neste Relatério de Estudo s3o uma descrigéo precisa dos dados

brutos gerados durante a conducdo do estudo. Todos os dados brutos gerados durante a condugdo do estudo
foram inspecionados, bem como emendas e desvios aos planos de estudo.

i IT‘_,_‘)_'JJJ.,'.“ ’.’L/

Andreza Pamposini de Souza |
inepetore 49 Gersstis da Quaelidedo 2% 1foa 14043
Garantia da Qualidade dd mmm aaaa

Fone: (19) 3429-7700
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1. Informagodes

1.1. Do estudo

Inicio do estudo: - 17/Jun/2013 - ]
Inicic da fase experimental: B 17/Jun/2013 - |
Final da fase experimental: - 21/Junf2013
| Concluséo do relatério: _ 28/Jun/2013 ) - . |
Numero da proposta: 075077/ Rev. 02 ] ) ﬁ‘
Diretor de Estudo: Diogo Zoltay Alves

Pesquisadora: Katia Fernanda Claudino Bastelli
Pesquisadora: Daniela Ferraz Menezes ,
Técnico de laboratério: Danilo Nascimentc de Lima ‘
Ajudante de laboratorio: Luis Fernando Travaioli

| | Auxiliar de laboratdric: Sandra Regina Bombo

Corpo técnico:

1.2. Da substancia teste
L

SCOTT SPRAY ANTISSEPTICO 300 mi / SCOTT!

Rilbstanos el ) SPRAY ANTISSEPTICO 800 ml

Recebida em: 08/Mai2013 - _ i
Lote: 44400 - e
Data de fabricacgo: . Fevi2013 = I —
Data de validade: _ ___ |Fev/2018 . : -
Codigo da Bicagri: _ cos-0098M13 o
_Aspecto fisico: - Liquido iy P ]

| Composicéo declarada (%) (patrocinador): Confidencial

| Nome do Ativo: Alool etilico
' Substancia teste enviada por: gygg&#gécsgi%%m%shézD E COMERCIO DE|
2. Objetivo

O objetivo é avaliar o potencial de irritagao e/ou corrosio da substancia teste SCOTT SPRAY ANTISSEPTICO
300 m! / SCOTT SPRAY ANTISSEPTICO 800 ml quando administrada pela via cutanea em coelhos.

3. Definicdes

irritag@o cutanea: Refere-se a produgéo de lesées reversiveis na pele apos a aplicagao de uma substancia
teste por um periodo de 4 horas.

Corrosio cutanea: Refere-se a produgao de lesdes irreversiveis a pele como: necrose visivel da epiderme
até a derme. apos a aplicagdo de uma substancia teste por um periodo de 4 horas. Reagbes corrosivas sao
exemplificadas por tlceras, hemorragias, crostas sanguinolentas, e no final do periodo de observagao de 14 dias.
por descoloracdo devido ao empalidecimento da pele, areas completas de alopecia. e cicatrizes.

Substancia teste: é qualquer espécie quimica, biologica ou biotecnoldgica, formulagéo ou metabdlito. que
esta sob investigagdo em um estudo.
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4. Material e métodos

Este estudo foi conduzido pelo método OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) n°
404, baseando-se nos PRINCIPIOS DAS BOAS PRATICAS DE LABORATORIO - BPL. INMETRO - Instituto
Nacional de Metrologia. Qualidade e Tecnologia — Set’2011 e da OECD (Organisation for Economic Co-operation
and Development) Number 1. OECD Principles on Good Laboratory Practice. (as revised in 1997).
ENV/MC/CHEM(98)17 e Procedimento Operacional Padréo da Bioagri Laboratorios Ltda., POP-M 0855, Rev.09.

4.1. Selecd@o do sistema-teste

Este estudo foi conduzido em trés coelhos brancos, Nova Zelandia (Oryclofagus cuniculus). 01 macho e 02
fémeas, nuliparas e ndo prenhas, adultos jovens, saudaveis com idade de 11 e 12 semanas, pesando entre 2.0 e
3.0 kg. fornecidos por Fazenda Angolana — S&o Roque/SP - Brasil.

4.1.1. Justificativa da selecdo do sistema-teste

O coelho é a espécie mais usada para testar irritagao/corroséo cutanea e é a espécie recomendada por varias
agéncias regulatorias. O coelho € 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. Declaragao de acompanhamento de bem-estar animal

Este estudo foi realizado em conformidade com todas as leis aplicaveis ao bem estar de uso e cuidado
humanitario de animais de laboratorio. Sempre que possivel, 0s 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 populagdo estoque saudavel. Todos os
coelhos foram examinados antes da aclimatagdo. Os coelhos foram aclimatados nas condicoes do laboratorio por
um periodo de no minimo 5 dias, antes da aplicagao da substancia teste.

Aproximadamente 24 horas antes do inicio do teste, seis areas no animal numerc um e duas areas nos
animais numero dois e trés, com cerca de 6 cm? (aproximadamente), 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 ndo lesionar a pele dos animais. Somente animais com a pele saudavel foram utilizados no estudo.

4.3. Condicdes de alojamento e alimentacdo 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 135 trocas/hora.

Ragao comercial peletizada para coelhos (Nome Comercial: Presence; Marca: Evialis do Brasil Nutrigao
Animal Ltda.) foi oferecida ad libitum, supridas em cochos metalicos. Amostras de lotes de ragéo sac regularmente
avaliadas pela BIOAGRI Laboratérios Ltda. quanto a qualidade microbiolégica e micotoxinas que devem estar
dentro do padrao de qualidade esperado para ragao. Agua filtrada foi suprida, ad libitum, por um sistema continuo
de distribuicao nas gaiolas e é avaliada regularmente quanto a qualidade microbiolégica: @ mesma atende a0s
padrdes de potabilidade.

4.4. Preparo da substancia teste

A substancia teste foi aplicada pura.
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4.5. Aplicagao 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 cm?) e coberta com uma gaze e fixada com fita
hipoalergénica. Apos 4 horas da aplicagéo da substancia teste, removeu-se toda a bandagem oclusiva e 0s
residuos da substancia teste, com o auxilio de agua purificada. O flanco esquerdo, que permaneceu sem o
tratamento foi utilizado como controle.

4.6. Pesagem

O peso de cada animal foi verificado antes da aplicagao da substancia teste e apos o registro da ultima
avaliagdo.

4.7. Periodo de avaliagao

Todos os animais foram examinados no periodo de 1, 24, 48 e 72 horas, apds a remogdo da bandagem semi
oclusiva, em relagdo a reagdes cutaneas de eritema e edema, sendo essas reacOes registradas. conforme Tabela
1. Os sinais clinicos também foram observados durante o pericdo de avaliagéo (Tabela 2)

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

Quadro 1. Sistema de graduagao de irritagéo cutanea

Sintomas B [ Valor
Auséncia de eritema ] 0 |
Eritema muito leve (pouco perceptivel) 1
Formagao de eritema Eritema bem definido 1 2
Eritema moderado a severo | 3

4

Eritema severo (vermelhiddo) a formagéo de escaras leves
(lesGes profundas) ) )
Sintomas ) Valer
Auséncia de edema 0
Edema muito leve (pouco perceptivel) 1
Formacgao de edema Edema leve (extremidade da drea do edema bem definida) | 2
Edema moderado (aproximadamente 1 mm) 3

Edema severo (mais de 1 mm, ultrapassa a area de 4
exposicao)

Fonte: OECD. 2002.
4.8. Eutanasia dos animais

Os animais deste estudo foram eutanasiados em camara de CO,. Apés este procedimento, a morte dos
animais foi confirmada através do 2° método de eutandsia (concussao cerebral). conforme POP-M 0824 (Rev. 06).

4.9, Classificac@o da substincia teste

O valor médio da irritagdo cutanea foi estabelecido considerando os valores de eritema e edema para as
avaliagdes de 24, 48 e 72 horas. Para cada periodo somou-se 0s valores de edema e eritema separadamente,
obtendo um valor médio por animal. A média geral para eritema e edema por animal também foi calculada. A
classificacio final foi realizada em acordo com o Globally Harmonized System of Classification and Labelling of
Chemicals for Human Health — GHS, 2003 (Quadro 2).
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Quadro 2. Classificaco da substancia teste.

I Categ oria | Classificacao

Critério

1

Corrosivo

Destruigao do tecido dérmico;

Necrose na pele de pelo menos um animal.

Irritante

3 Irritante Leve

bandagem, ou se as rea¢bes sdo tardias, a partir da graduagao do 3° diade
avaliagdo para iniciar as reagao na pele:

inflamacao que persiste até o término do periodo de observagao de 14 dias, em
pelo menos 2 animais. particularmente levando-se em consideragao a alopecia

(area limitada), hiperqueratose, hiperplasia e escamagao, ou
Em alguns casos onde existe uma nitida variabilidade de respostas entre 0s

animais, com efeitos positivos bem definidos relacionados a exposigao guimica em

um Gnico animal, mas menores que 0s critérios acima.

Valores médios 2 1.5 - < 2.3 para eritema/escara ou para edema em pelo menos 2
de 3 animais testados, nas avaliagbes de 24, 48 e 72 horas. ou se as reagdes sao
tardias, a partir da graduagao do 3° dia de avaliagao para iniciar as reagao na pele '
{(quando ndo incluida na categoria de irritagdo acima).

Fonte: Globally Harmonized System of Classification and Labelling of Chemicals for Human Health. 2003.

5. Resultados

Os animais ndo apresentaram reacdes cutaneas. Os resultados obtidos estao expressos na Tabela 1.
O estudo foi concluido na leitura de 72 horas devido a auséncia de reagbes cutaneas.

Tabela 1. Resultados das reacdes cutaneas nos animais e medias da graduagao nos periodos de 24, 48e72

_horas, ap6s a aplicag&o da substancia teste.

Valores medios 2 2,3 - < 4,0 para eritema/escara ou para edema em “pelo menos 2 ]
de 3 animais testados, nas avaliacdes de 24, 48 e 72 horas apoés a remogao da

Animal pesoggmz - Rer?g:es Apos a retirada da b""“dagem Média (Periodo | Média Geral (eritema
n°/Sexo | Pesocfinal | Periodos Vi 24 h 48h | i de24a72h) + edema)
(g) Avaliados ; e A _
24206 Eritema 0 0 0 0 0.00
1. p— - e ) 0.00
25218 Edema 0 0 0 0 0,00 l
27257 Eritema o | 0 0 0 0,00
75 - = 0.00
28289 Edema o | 0 0 0 0,00
26994 | Eritema 0 0 o | o 0.00 ]
3 , ! — ~ . 0.00
27005 | Edema | O 0 0 0 0.00

Legenda para Reagbes Cutaneas:

Ver Quadro1

Na= Nao aplicavel.
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Tabela 2. Sinais Clinicos.

NGmero do Sinais Clinicos B
" _ Apos a retirada da bandagem - _
_ 1 hora 24 horas ~ 48 horas | T72horas _
1 0 - 0 i 0 - o
2 - 6  { 0. 0 o
3 i 0 P 1 0 0 =
Legenda:
0. Nenhuma alteragao observada 9. Letargia:
1. Alteracdes de pele, pelos & olhos 10. Tremores:
2. Alteragio nas mucosas - 11. Hiperqueratose.
3. Sistema respiratério 12. Hiperplasia:
4 Sistema circulatorio 13. Escamagao;
5. Sistema nervoso 14. Alopecia
6. Convulsao 15. Escara:
7. Salivagao: 16. Qutros:
8. Diarréia; 17. Morte.

Na= Nao aplicavel
6. Conclusado

Considerando os resultados obtidos e a metodologia adotada, a substancia teste SCOTT SPRAY
ANTISSEPTICO 300 ml/ SCOTT SPRAY ANTISSEPTICO 800 ml. nao foi classificada como irritante, pois a média
das graduagdes cutaneas foi menor que os valores estabelecidos pelo GHS, 2003 para classificagao.
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Fim do relatéric —— .
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