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Declaragédo de acompanhamento do estudo

O estudo descrito neste Relatério do Estudo foi executado sob minha supervisdo, de acordo com o Plano de
Estudo e procedimentos descritos no Guideline n°® 405 da Organisation for Economic Co-operation and
Development (OECD, 2002) e em conformidade com o documento: Critérios para a Habilitag8o de Laboratorios
Segundo os Principios das Boas Praticas de Laboratorio (BPL). Procedimento GGLAS 02/BPL. Habilitag&o de
laboratorios junto a REBLAS (Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em Saide) / ANVISA (Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitéria), Rev. 00 — 2001, para registro de produtos no Brasil.

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 serfo mantidos nos arquivos da BIOAGRI por um periodo de 10
anos.

Katia Fernanda Claudino Bastelli dd mmm aaaa

Diretora de Estudo
Fone: (19) 3429-7700
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Gerente da‘instalagéo de Teste
Fone: (19) 3429-7700
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Declaracdo da Garantia da Qualidade

Este estudo foi conduzido segundo os principios das Boas Praticas de Laboratério (BPL) @ em conformidade com
o documento: Critérios para a Habilitag&o de Laboratérios Segundo os Principios das Boas Praticas de Laboratoério
(BPL). Procedimento GGLAS 02/BPL. Habilitagdo de Laboratérios junto a REBLAS (Rede Brasileira de
Laboratorios Analiticos em Salde) / ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria), Rev. 00 — 2001, para
registro de produtos no Brasil.

O relatorio foi inspecionado pela Garantia da Qualidade (GQ) — BIOAGRI. As datas e fases de auditorias no estudo
estdo relacionadas abaixo:

Auditoria Data das Informacdes Relatadas

Gerente da Instalacdo de
Teste

24/Ago/2012 Plano de Estudo 27/Agof2012 28/Ago/2012

RAS 0060/12
Preparo da amostra,
preparo de  solugbes,
diluicdes, sistema teste,
guarentena/aclimatacéo do
sistema teste, preparo do

sistema teste, método de

20/Abr/2012 identificacio,  condicBes 23/Abr/2012 24/Abr/2012
ambientais, dose,
pesagem dos animais,
aplicacéo da substancia
teste, observagio de
sintomatologia, pericdo de
observacéo e eutanasia.

21/Set/2012 Relatorio do Estudo 21/8et/2012 21/Set/2012

Data Fase Diretor de Estudo

A inspegdo de processo mais recente da fase laboratorial desta classe de estudo foi realizada entre 16 e 20 de
Abril de 2012. Esta inspecdo esta registrada no documento interno RAS 0060/12. As datas onde o Diretor de
Estudo e Gerente da Instalacdo de Teste foram informados estéio descritas no guadro acima.

Os resultados e observagdes apresentados neste Relatério de Estudo sZo uma descrigéio precisa dos dados
brutos gerados durante a condugéo do estudo. Todos os dados brutos gerados durante a condugéo do estudo
foram inspecionados, bem como emendas e desvios aos planos de estudo.
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Insp. da G&f'_ P da Qualidade a2/ ] 7.
AN AL oKX
Garantia da Qualidade dd mmm aaaa
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1. Informagdes

1.1. Do estudo

Inicio do estudo: 06/5et/2012
Inicio da fase experimental: 10/Set/2012
Final da fase experimental: 14/5et/2012
Concluséo do relatério: 24/35et/2012

062691 Rev. 00

Diretora de Estudo: Katia Fernanda Claudino Bastelli
Pesquisador: Alexandre Tiago V. Dorelli

Ajudante de [aboratéric: Luis Fernando Travaioli
Pessoal: Leandro O. Porta

Numero da proposta:

Corpo técnico:

1.2. Da substéncia teste

Substancia teste:

SANIGIZER / KAY ACTIGEL / GEL HIGIENIZADOR

Recebida em: 31Aul/2012
Lote: 6120683
Data de fabricacao: Julf2012
Data de validade: Jul/2015

Cddigo da Bioagri:

SAN-01902/12

Aspecto flsico: Liquido

BALFQ-0931/12
ECOLAB QUIMICA LTDA.

Certiﬁcadoade Analise:
Substancia teste enviada por:

2. Objetivo

O objetivo & avaliar o potencial de irritagéo e/ou corroséo da substancia teste SANIGIZER / KAY ACTIGEL /
GEL HIGIENIZADOR quando administrada pela via ocular em coelhos.

3. DefinicGes

Irritacdo ocular: Irritagdo ocular é a producéo de lesées no tecido ocular do animal apés a aplicagéo da
substancia teste na superficie anterior do olho, as quais s&o complemente reversiveis dentro de 21 dias.

Corrosao ocular: Corrosdo ocular é a perda do tecido ocular do animal, ou sério dano fisico da viséo, apos a
aplicag@o da substancia teste na superficie anterior do olho, as guais nfo séo reversiveis dentro de 21 dias.

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

Este estudo foi conduzido pelo método OECD 405, em conformidade com os critérios para a habilitagéo de
laboratérios segundo os principios das boas praticas de laboratério (BPL), GGLAS 02/BPL, habilitacdo de
laboratorio junto a REBLAS, segundo Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA (2001) e Procedimento
Operacional Padrao da Bioagri Laboratérios Lida., POP-M 0853 (Teste de Irritagio/Corros&o Ocular em Coelhos —
OECD, Revisao 07).

4.1, Selegdo do sistema-teste

Este estudo foi conduzido com um coelho branco, Nova Zelandia (Orycfolagus cuniculus), fémea, nulipara e
ndo prenha, adulto jovem, saudavel com idade de 14 semanas, pesande entre 2,0 e 3,0 kg, fornecidos por Claudio
Rubia Lopes — Piracicaba/ SP — Brasil.

4.1.1. Justificativa da seleg@o do sistema-teste

O coelho ¢ a espécie mais usada para testar irritac8o/corros&o ocular e € a espécie recomendada por varias
agéncias regulatérias. O coelho € o modelo universal para avaliar toxicidade de vérias classes de agentes
quimicos e para qual existe uma base de dados histéricos (Gad & Chengelis, 1998).

4.1.2. Declaracdo 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 laboratério. Sempre que possivel, os procedimentos sfo delineados visando evitar ou
minimizar desconforto, angustia ou dor aos animais.

4.2. Preparo do sistema-teste

O animal empregado neste estudo foi selecionado de uma populagio estogque saudavel. O coelho foi
examinado antes da aclimatagdo. O coelho foi aclimatado nas condigbes do laboratéric por um periodo de no
minimo 5 dias, antes da aplicagéo da substancia teste.

O animal previamente selecionado para o teste passou por exames de ambos os olhos no periodo de 24
horas antes do inicio do teste. A superficie da cornea de ambos os olhos foi examinada empregando-se
fluoresceina s6dica a 1% e luz ultravioleta. Animais que apresentaram irritacéo, defeitos oculares e injurias nas
cérneas nao foram utilizados. O procedimento foi registrade nos dados brutos.

4.3. Condigdes de alojamento e alimentacéo dos animais

QO animal foi alojado em gaiola (40x40x40 cm) devidamente identificada com placa metalica onde constou o
codigo da amostra, codigo do estudo, data de inicio e data de término do teste, sexo e espécie. A temperatura da
sala do animal foi mantida em 20°C (¢ 3°C), bem como a umidade relativa do ar entre 30 e 70%. Luz artificial foi
proporcionada ao animal, em ciclos sequenciais de 12 horas de luz e 12 horas sem luz e as trocas de ar
programadas para 10 a 15/hora.

Ragdo comercial peletizada para coelhos (Nome Comercial: Presence; Marca: Evialis do Brasil Nutricdo
Animal Ltda.) foi oferecida ad libitum, supridas em cochos metalicos. Amostras de lotes de ragéo e de agua séo
regularmente avaliadas pela BIOAGRI Laboratérios Ltda./SP efou outros laboratérios, quanto a qualidade
microbiolégica, micotoxinas, composicao centesimal e residuos que devem estar dentro do padréo de qualidade
esperado para ragdo. Agua filtrada foi suprida, ad libitum, por um sistema continuo de distribuic&o nas gaiolas,
sendo avaliada quanto a qualidade microbiologica, a mesma atende aos padrées de potabilidade.

4.4. Preparo da substancia teste

A substancia teste foi aplicada pura.
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4.5.Dose e aplicagdo da substéncia teste

O estudo foi inicialmente conduzido com um animal para avaliar o potencial de irritag&o/corros&o da substancia
teste no olho. Devido aos resultados obtidos a substancia teste née foi administrada em dois animais adicionais.

A palpebra inferior do olho direito do animal foi puxada cuidadosamente e com o auxilio de uma seringa estéril
foi aplicado 0,1 mL da substancia teste pura no saco conjuntival inferior. As palpebras do animal foram fechadas e
mantidas juntas por aproximadamente um segundo, para prevenir perdas do produto. O olho esquerdo do animal,
que ndo recebeu o tratamento foi utilizado como controle. Os olhos do animal foram lavado somente 24 horas
apos a aplicacdo da substancia teste.

4.6. Pesagem
O peso do animal foi verificado antes da aplicacdo da substancia feste e ap6s o registro da ultima avaliagéo.
4.7. Periodo de avaliacéo

As reacbes oculares de opacidade e area de comprometimento da cérnea, hiperemia dos vasos da iris e
hiperemia conjuntival, quemose e secre¢do nas conjuntivas, foram avaliadas 1, 24, 48 e 72 horas ap6s a aplicagao
da substancia teste.

O grau de reagdes oculares (cérnea, iris e conjuntiva) foi registrado em cada periodo de avaliagdo seguindo o
Sistema de Graduacao de Lesdes Oculares, conforme o Quadro 1. Os sinais clinicos dos animais também foram
avaliados durante o periodo de observagéo (Tabela 2).

Quadro 1. Graduacéo das reacbes oculares.

CORNEA

A — Opacidade (grau de densidade) Graduacéo
Sem opacidade 0
Area difusa ou disseminada, detalhes da Iris claramente visiveis (perda de brilho) 1
Areas translucidas facilmente discerniveis, detalhes da Iris ligeiramente obscuros 2
Area opalescente, nenhum detalhe da iris visivel, tamanho da pupila pouco discernivel 3
Opaca, iris invisivel 4

B — Area da cérnea envolvida Graduagéo
Cdrnea normal 0
Um quarto (ou menos), mas néo zero 1
Maior do que um quarto e menor do que a metade 2
Maior do que a metade e menor do que trés quartos 3
Maior do que trés quartos até a area total 4

iRIS

C - Irite Graduagao

Normal 0
Raias com congestéo, edema, injegdo circuncorneal (qualquer uma ou todas essas alteraces ou a
combinagéo de algumas delas), iris ainda reage a luz (reacéo lenta & positiva). 1
Nenhuma reacgéo & luz, hemorragia, destruicdo (qualquer uma ou todas essas) 2
CONJUNTIVAS
D - Hiperemia (refere-se as conjuntivas palpebrais e bulbares, excluindo-se comea e [1is) Graduagao e 9

Vasos nommais 0
Vasos definitivamente injetados acima do normal j 1
Vermelho intenso mais difuso e vasos individuais ndo facilmente discerniveis 2
Vermmelho escuro difuso h 3

E - Quemose Graduacdo
Auséncia de edema 0
Algum edema acima do normal (incluindo a membrana nictants) 1
Edema 6bvio com everséo parcial das palpebras 2
Edema com as palpebras cobrindo metade do olho 3
Edema com pélpebras cobrindo de metade ao fechamento total do olho 4

F — Secrecéo Graduagdo
Auséncia de secregio 0
Qualquer quantidade diferente do normal 1
Secrecio com umedecimento das palpebras e pélos adjacentes a estas 2
‘Secreg#io com umedecimento das palpebras, pélos e area consideravel ao redor do olho 3

Fonte: OECD -2002.
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dos animais

O animal deste estudo foi eutanasiado em camara de CO,. Ap6s este procedimento, a morte do animal foi
confirmada através do 2° método de eutanasia (concusséo cerebral), conforme POP-M 0824 (Rev. 06).

4.9, Classificac@o da substincia teste

Para o animal foi obtida uma leitura considerando-se as reagbes oculares avaliadas e calculou-se a média de
leitura para cada intervalo de tempo.

A definicdo da classe da substancia teste foi realizada de acordo com o Globally Harmonized System of
Classification and Labelling of Chemicals for Human Health (GHS), 2003, que esta descrito no Quadro 2.

Quadro 2. Classificag@o da substancia teste.

Categoria Classificagéo Critério
LesOes na cornea, iris ou conjuntivas em pelo menos um animal, sem
expectativa de regressao ou que ndo tenha regredido completamente dentro
do pericdo de 21 dias; efou
1 Corrosivo Opacidade na cérnea z 3 efou irite > 1,5 em pelo menos 2 de 3 animais
festados.
Calculado como a média dos escores nas avaliagdes de 24, 48 e 72 horas,
apos instilacéo da substancia teste.
Reagbes observadas em pelo menos 2 de 3 animais testados:
Opacidade na cornea = 1 efou irite =2 1 efou hiperemia conjuntival = 2 e/ou
Irritante edema conjuntival (quemose) = 2;
Subcategoria 2 A Reverséo total das reagbes oculares dentro do periodo de 21 dias.
2 Calculado como a média dos escores nas avaliaghes de 24, 48 e 72 horas,
apos instilacéo da substéncia teste.
s !mtantg y Mesmos efeitos listados para a categoria 2 A, mas com reverséo total das
uBERIC o o reactes oculares em 7 dias
Levemente irritante i

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

5. Resultados

A Tabela 1 relaciona os pesos do animal e as reacdes oculares nos periodos avaliados. O peso do animal foi
avaliado no inicio e final do teste.

Tabela 1. Peso inicial e final do animal e rea¢des oculares observadas nos perfodos avaliados.

Animal n® 01
p Inicial 2610,3
eso (g) Final _ 2868,3
Sexo Q
Horas
Tempo de Observagio 1 24 48 72
o Densidade 2 2 2 2
mea Sea 4 4 4 4
fris Irite 1 1 1 .
Hiperemia 2 2 2 2
Coniunti Quemose 1 2 8 %]
onjuntiva Secrecéo o+ - + +
Retencdo da Fluoresceina Na ¥ = %
Legenda:
(+) = Presenga; (-) = Auséncia;

Na = Nao Aplicavel;

Graduagao das reagdes oculares

: ver Quadro 1.
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O animal apresentou as seguintes alteragdes no tecido ocular: opacidade, érea de opacidade, irite, hiperemia,
quemose e presenca secrecdo nas avaliacdes de 1, 24, 48 e 72 horas e refencdo do corante fluoresceina nas
avaliagdes de 24, 48 e 72 horas (Tabela 1).

O animal apresentou o seguinte sinal clinico: necrose das membranas conjuntivas e nictante na avaliagéo de
72 horas (Tabela 2).

Devido ao animal ter apresentado lesdo irreversivel (necrose das membranas conjuntivas e nictante), o
mesmo foi humanamente eutanasiado, em acorde com a metodelogia e normas da Comisséo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Bioagri Laboratérios e a substancia teste néo foi aplicada em animais adicionais.

Para o animal obteve-se uma leitura média por periodo avaliado, considerando-se as reagbes oculares
avaliadas (Tabela 2).

Tabela 2. Leitura média obtida nos periodos de 24, 48 e 72 horas.

Animal 1

Média
Tempo de Observacéo >4 28 75
densidade 2 2 2 2,00
Coérnea -
area 4 4 4 4,00
Iris irite 1 1 1 1,00
- J hiperemia 2 z 2 2,00
Conjuntiv :
juntied quemose 2 3 3 2,67
Tabela 3. Sinais Clinicos.
< : Sinais Clinicos
Numer:
@doanimdl 1 hora 24 horas 48 horas 72 horas
1 0 0 0 18
Legenda:
. Nenhuma alteragio observada 9. Letargia;
1. Alteragfes de pele, pelos e olhos 10. Tremores;
2. Alteragdo nas mucosas 11. Alopecia periocular;
3. Sistema respiratério 12. Neovascularizagéo;
4. Sistema circulatério 13. Mancha;
5. Sistema nervoso 14. Estafiloma;
6. Convulsio 15. Ulcerago na cérea;
7. Salivacio; 16. Sangue na camara anterior,
8. Diarréia; 17. Morte;
Na= N2o aplicavel

6. Conclusédo

Considerando os resultados obtidos e a metodologia adotada, a substancia teste SANIGIZER / KAY ACTIGEL
/ GEL HIGIENIZADOR, obteve categoria 1, sendo classificada como corrosiva.
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