SUPLEMENTO ESPECIFICO DE RELATORIO FINAL
"TOXICIDADE ORAL AGUDA EM RATOS — DOSE FIXA”
F111 - 032038 R

Patrocinador do Estudo: TERPENOIL TECNOLOGIA ORGANICA LLTDA
. AV ARQUIMEDES 1070 ~ JD. CASA BRANCA 13211-
Endereco: 840 JUNDIAI - SP
Protocolo Ecolyzer: 032038 R
Inicio do Processo: 06/08/2015
Recebimento da Subst. Teste: 06/08/2015
inicio do Experimento: 22/09/2015
Termino do Experimento: 09/10/2015
Emissdo do Relatorio Final: 271112015
Substancia Teste: DESINFETANTE NATURAL DE USO GERAL

Composigao Quimica Declarada {unidade):

Quantidade (mL ou g): 4000,00
Lote/Val./Fab. Deciarada: PILOTO 19/05/2016 19/05/2015
Nome Quimico declarado da Subst. Teste

(IUPAC ou CAS do principio ativo): 98-55-5

Pureza declarada (principio ativo): 90%

Homogeneidade: Liguido Homogéneo Limpido Amarelo
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 CONCENTRACAO DA SUESTANCIA TESTE

A substancia teste originalmente na forma liquida foi utilizada diluida na propor¢ao de 1 mb para
100mL em agua deionizada.

- Pré teste: concentragéo de 1000 mg/mL (dose de 2000 mgfkg).
- Teste definitivo: concentracdo de 1000 mg/mL (dose de 2000 mg/Kg).

BADOS DO SISTEMA TESTE

Foram utilizados ratos albinos (Raffus norvegicus) fémeas nuliparas e ndo prenhes, da linhagem
Wistar, adultas com idade entre 8 a 12 semanas no inicio do experimento, possuindo de 170 a 189 g de peso
Vivo.,

RESULTADO

Numero de mortes:

- Dose 1 - Pre teste (2000 mg/Kg): 0
- Dose 1 — Definitiva (2000 mg/Kg): 0 e
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Dose Letal Média (DLs):

- Fémeas: > 2000 mg/Kg (P.V.),

Intervalo de Confianca a 95%:

- N&o calculado.

Sinais clinicos:

- Dose 1 - Pré teste: O animal n3o apresentou sinais clinicos de toxicidade.
- Dose 1 - Definitiva: Os animais nao apresentaram sinais clinicos de toxicidade.

Anatomepatologico (macroscopico):

Animais que obtiveram ébito:
- Nao foram observadas mortes.
Sobreviventes:

- Sistema respiratorio: NDN até a dose de 2000 mg/Kg de P.V.

- Sistema cardio-vascular; NDN até a dose de 2000 mg/Kg de P.V.
- Sistema nervoso central: ndo pesquisado.

- Sistema digestorio: NDN até a dose de 2000 mg/Kg de P.V.

- Sistema génito urinario: NDN até a dose de 2000 mg/Kg de P.V.
- Outros (figado e bago): NDN até a dose de 2000 mg/Kg de P.V.

OBS: NDN = Nada Digno de Nota

CONCLUSAQ

A substancia teste apresentou Dose Letal Média (DLso), para ratos fémeas brancos, maior que
2000 mg/kg de peso vivo quando administrada diluida na propor¢ao de 1mlL para 100mL em dgua
deionizada por via oral, o que permite classificar a substancia teste na classe toxicolégica V. Os animais

nao apresentaram sinais clinicos de toxicidade apés exposicao a substancia teste.

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

DECLARACAO

Laboratério — BPL. INMETRO, 2011 e demais documentos complementares NiT-DICLA-034 a 043
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~ André Luiz Figueiredo Juni
Diretor de Estudo — Bidlogo
CRBio 51762/01 - D
Laboratérios Ecolyzer Ltda
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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 inspecées, conforme abaixo descrito:

Programa da Garantia da Qualidade
- o Data do relato ao Data do relato a Geré.ncia
Inspecdo de Processo i Data df :fffi?zagao Diretor de Estudo da Instalagdo de Teste
Fases criticas do estudo 26/11/2013 - 13/12/2013 13/01/2014 13/01/2014
u - - Data do re!ato.;;w Data dorefato a Gerenma
Inspegdo Pata da reallzggao Diretor de Estudo da Instalagio de Teste
Instalacéo de Teste 2210712013 - 24/07/2013 26/07/213 2610712013
= N : Daté .do relat.oh ao i Daté'do rel.a.to a Gerenciaw
Inspegao Documental Data da realizacio | Diretor de Estudo & da Instalacdo de Teste
Plano de Estudo 2210712013 2310712013 23/07/2013
Dados Brutos, Relaterio Final 14/09/2015 14/08/2015 14/09/2015
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Claudia C. Ramos

Garantia da Qualidade

CRQ — 04161558 — IV Regido
Laboratorios Ecolyzer Ltda

DECLARACAG

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 amaostragem é
responsabilidade do Patrocinador.

A substancia 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 reproducao parcial deste Relatério. A fe-prodijgi’go em p?des r%équer aprovacao por escrito da
Ecolyzer. R

S

Glaucio Pereira Machado

Gerente da Instalagdo Teste
CRMV-SP 20396
l.aboratérios Ecolyzer Ltda
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INSTALAGAO DE TESTE:
Raz&o Social: Laboratérios Ecolyzer Ltda.
Endereco: Rua Romao Puiggari, 898 - Vila das Mercés
CEP: 04164-001 - S0 Paulo — SP
Fone/Fax: (Oxx11) 2969-5020
E -mail: ecolyzer@ecolyzer.com.br

RESUMO

O experimento de Toxicidade Oral Aguda — Dose Fixa para ratos € conduzido para estudar os
possiveis efeitos toxicos da substancia teste. A substancia teste & administrada, por via oral, aratos de 8 a 12
semanas de idade, em uma das seguintes doses: 5, 50, 300 e 2000 mg/Kg de PV (peso vive) no pré teste.
Os animais sdo observados quanto ao tempo em que venham a obito, alteragdes comportamentais, sinais
clinicos e achados anatomopatologicos macroscepicos. O teste definitivo & realizado em uma das seguintes
doses: 5, 50, 300 e 2000 mg/Kg a partir dos resultados do pre teste. Ao final do experimento a substancia
teste e classificada em sua classe toxicologica.

INTRODUCAO

Dose Letal Meédia Oral (DLsoral) & definida como a quantidade de uma substancia, expressa em
mg do produto por Kg de peso vivo, necessaria para matar 50% de uma populacdo de animais submetidos a
uma unica administragio via oral dentro de um curto periodo de tempo.

Toxicidade oral aguda constitui-se na soma de efeitos adversos ocorridos em um peqguenc
espaco de tempo apos aplicagio via oral de uma Unica dose da substancia-teste.

Dose € a quantidade de substancia administrada. A dose é expressa comoe peso da substéncia
por unidade do peso do animal testado (ex: mg/Kg).

OBJETIVO
O experimento de Toxicidade oral aguda para ratos ~ dose fixa tem como finalidade avaliar as

caracteristicas toxicologicas de uma substancia, fornecendo informacdes sobre os riscos a satde de uma
exposicao aguda por via oral.

MATERIAIS E METODOS

Materiais e Equipamentos

- Balanga Digital

- Vidrarias de usc comum de laboratorio
~  Sonda rigida

- Seringa descartavel

“Este Reiatorio Final Padronizado atende ac requisito n°9 *Relato dos Resultados de Estudo” da NIT-DICLA 037 “Aplicacéo dos Principios
de BPL a Estudos de Curta Duracao®.

“Este Relatdrio Final Padronizado s6 é considerado valido como Relatorio Final quando integrado ao Suplemento Especifice”
F111 - 032038.R
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Condictes de teste

Os animais sdo aclimatados as condicdes do laboratério pelo menos 5 dias antes do inicio do
experimento. S8o mantidos com ventitagdio 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 é constituida de ragdo comercial, com suplementacao de agua filtrada, ambos fornecidos
a vontade. Os animais sao distribuidos inteiramente ao acaso em caixas de polipropileno, cobertas por grade
metalica e forradas com maravalha de madeira, com ntimero maximo de 5 animais por caixa.

Metodologia

Os animais sdo submetidos a jejum nutricional de aproximadamente 12 horas {periocdo noturno).
Apds esta etapa sfo pesados individualmente, e entdio apds os calculos para se determinar as doses
utilizadas, a substéncia teste ¢ administrada aos animais por via oral em dose Unica.

Os animais sdo observados diariamente e avaliados clinicamente quanto aos sinais clinicos
sistémicos e alteragbes de comportamento, durante 14 dias apds a aplicacdo da substancia teste, sendo
anotados o inicio, grau e duragio dos sintomas. Estes achados s&o baseados principalmente nos exames de
pele, pélos, olhos, mucosas, sistemas circulatério, respiratorio, nervoso, atividade somatomotora e
comportamental. Os animais sdo pesados no inicio e ao final do experimento. Os sobreviventes sao
eutanasiados e necropsiados apds os 14 dias de teste.

A necropsia de todos os animais em teste é realizada, com especial atencado ao exame
macroscopico dos 6rgéos coragdo, pulmao, figado, estdmago, intestinos, rins, baco e glandulas supra renais.

Pré Teste

Primeiramente é realizada uma pré analise, utilizando-se 1 animal para cada dose. O teste &
iniciado em uma das seguintes doses: 5, 50, 300 e 2000 mg/Kg de PV (peso vivo). A partir do resultado
dos parametros observados durante o experimento, como mortalidade e sinais clinicos de foxicidade, e
aplicada uma nova dose ou ja estara definida a dose inicial do teste definitivo.

Teste Definitivo

Para esta segunda etapa sao utilizados 5 animais por dose. O teste inicia em uma das
seguintes doses: 5, 50, 300 e 2000 mg/Kg; a partir dos resultados do pré teste. Os parametros cbservados
nos animais s3o mortalidade e sinais clinicos de toxicidade. A partir destas observagdes a substancia
teste é classificada de acordo com a tabela do GHS. (Tabela 1)

"Este Refatorio Final Padronizado atende ao requisito n°8 “Relato dos Resultados de Estude” da NIT-DICLA 037 "Aplicagio dos Principios
de BPL a Estudos de Curta Duragdo”.

“‘Este Relatorio Final Padronizado so & considerado valide como Relatério Final quando integrado ao Suplemento Especifico”
F1t1 - 032038 R
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Tabela 1: Classificagdo de risco toxicolégico agudo segundo o GHS (Globally Harmonised Classification
System - OECD).

Classe Toxicologica Dose Letal Média (DL.g))
} (>0-5mg/Kg)
I (> 5—50 mgiKg )
il (> 50-300 mg/Kg )
v (> 300 -~ 2000 mg/Kg )
V (> 2000 mg/Kg )

METODO UTILIZADO

OECD, Guideline For Testing Of Chemicals, Acute Oral Toxicity — Fixed Dose Procedure, Section 4:
Health Effects, 420, 17/12/2001. Pag. 1-14.

ANEXOS
Nao aplicavel.

ARQUIVO £ ARMAZENAMENTO

Este Relatorio Final @ emitido em duas vias, sendo uma enviada ao Patrocinador e a outra arguivada,

Os Dados Brutos, Plano de Estudo, Relatério Final 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 endereco: Av. Gupe, 10565 - Barueri, SP — CEP: 08422-120. Os
documentos ficam arquivados por um periodo de cince anos a partir da data de entrada da Substancia
Teste na Instalacaoe de Teste.

A Substancia Teste permanece disponivel nos Laboratorios Ecolyzer Ltda por um periodo de quatro
meses a partir da data de emiss&o do Relatério Final, no seguinte endereco: Rua Romao Puiggari, 898 -
Sao Paulo, SP - CEP: 04164-001.

“Este Relatério Final Padronizado atende ao requisito n°% “Relato dos Resultados de Estudo” da NIT-DICLA 037 “Aplicacao dos Principios
de BPL a Estudos de Curta Duracdo”.

“Este Relatorio Final Padronizado s6 € considerado vafido como Relatéric Final quando integrado ao Suplemento Especifica”
F111-032038R '
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RESPONSAVEIS
Glaucio Pereira Machado " André Luiz Figueiredo Junior
Gerente da Instalacdo de Teste : Diretor de Estudo
CRMV-SP 20396 CRBio 51762/01 - D
Ecolyzer Ecolyzer
{f’i‘i«éﬁ{zﬁaﬂm_ A

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

“Este Relatdrio Final Padronizado atende ao requisito n°9 “Relato dos Resuitados de Estudo” da NIT-DICLA 037 “Aplicagfo dos Principios
de BPL a Estudos de Curta Duracso™.
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