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Declaragao de acompanhamento do estudo

Este relatério represanta um regisire preciso e verdadeiro dos resultados obtidos.

Plano de estudo, cdpia do relatério final e tados os dados e observagbes referentes a este estudo, sdo arguivados
na BIOAGRI Laboratérios Lida.
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Declaragao da Unidade de Garantia da Qualidade

Este estudo foi conduzido segundo os principios das Bnas Praticas de Laboratérios (BPL) e em conformidade com
08 Clildiios para habllitacao de laboratorios GGLAS 02/BPL (2001)

Este relatdrio foi revisado pala Unidade de Garanta da Qualidade (UGQ)- BIOAGRI, As datas ¢ fases de auditoria
no estudo. estda relacionadas na tabala avaixo

'Audltoria Data das Inloriﬁ‘acOes relatadas !
. Daia Fase Direlor de esludo Gerente Técnico
T 291Jan/2009 Planc de pstude 29/Jani2009 304Ian2009
13/Fev/2000 Relatério final ~ 13/Fevi2000 ~ 13/Fevi2000

Foi realizada uma audiloria ge processo na fase de conducdo do estuds no laboratério, de acordo com o
documento interno RAS 001/09 no pericdo ce 19/Jan/2009 a 23/Jan/2009.

Os resultados e obsarvactes apresentados nesie relatorio final sio descrigdes precisas dos dados brutos gerados
durante a condugao dn estudo.
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Unidade de Garantia de Qualidade
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1. Informagdes

1.1. Do estudo )
Inlcio do estudo L . 1 28/01/2009
Inicio da fase experimental _02/02/2009
Final ga fase experimental 05/02/2009
Conclusio do relaldrio. | 13/02r2008
Numero da proposta: s 46064

Diretor de Estude: Katia Fernanda Clauding

Técnica de laboratorio: Daniela Ferraz Menezes
Ajudanle de laboratério. Rafasl Pareira da Silva
Ajudante de laboratéric: Pedro Goiaro

Ajudante de Iaboratério; Wagner dos Reis de Aimeida

Corpo teenico

1.2. Da substancia teste

' Substancia iaste RIOMAX CREMOSO -
| Recebida em, 30112/2008

Lote: . PDOOSSREV(08

Data de fabricaclo: 1272008 =

Prazo de validade. 1272011

Cadigo da Bioagri, | DOM-00112/09

Aspeclo fisico: . Cremoso

Composicao declarada {patrecinador): | Nao informada pelo patrocinador
. SubstAncia teste enviada par. : INDUSTRIA FARMACEUTICA RIOQUIMICA LTDA,

2. Objetivos

O objetive & avallar o potencial de rritagao efou corrasao da substancia teste RIOMAX CREMOSO quando
administrada pela via cutadnea em coelhos

3. Decfinigoes

lrritagdo cutdnea: & a produgao de lesdes reversiveis na pels apos 2 aplicagdc da substancia toste na
suparficig,

Corrosao cutinea: ¢ a producso de lesoes irreversivais na pele apéds a aplicaglo da substancia (este na
suparficie

Substdncia teste: & qualquer espécie quimica, biologica au bictecnolégica, formulagio ou metabélito, gue
estd sob Investigagao em um estudo.

4, Material e métodos

o foi conduzido pelo métedo INCQS N* 65 3330 003 (2007) (Insttuto Nacional de Controle de
Quaﬁ::sed:ﬁumd Sa?;dg?. em con?:nmdadc c¢om o procedimanto de qualidade da REBLA:? (Rede Brasilewa de
Laboratérios de Saude), GGLAS 02/BPL (Geréncia Geral de Laboratdrioe de Saude Pubhca). segundo Agéngaa
Nacional de Vigildncia Sanitana — ANVISA (2001) e Procadimento Operacional Padrdo da Bioagn Laboratdrios
Ltda | POP-M 915 (Irritagao Cutanaa Primara (INCQS), Rev.10).

4.1. Selegao do sistema-teste
Este estudo fol conduzide em seis coelhos brancos, Nova Zetandia (Oryctolagus cuniculus), 06 fémeas,

nuliparas e ndo prenhas, adultos jovens, sauddveis com idade de 15 semanas, pesando entre 2.0 e 3,0 kg,
fornec:dos par Claudio Riibia Lopes ~ Piracicaba/SP — Drasil.
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4.1.1. Justificativa da selecdo do sistama-teste

Ococlhoéa espécie mais usada para teslar INMtagac/corrosan dérmica e & a especie recomeandada por varias
agéncias regulatorias O coelho & 0 modelo universal para avaliar toxlcidade de varias classes de agontas
quimicos e para qual existe uma base de dados historicos (Gad & Chengelis, 1998),

4.1.2. Declaragao de acompanhamento de bem-estar animal

Este esludo fol realizado em canfarmidade com lodas as |pis aplicavels ao bem astar de uso e cuidado

humanitario de animais de taboratério. Sempre que possivel, os procedimentos s3o delineados visando evitar ou
minimizar desconforto. angustia ou dor sos animais

4.2. Preparo do sistoma-teste

Os animais empregacos neste estudo foram selecionados de uma popuiagdc estoque saudave! Todos o
coelhos feram examinados antes da aclimatagao. Os coelhos foram aclimatados nas cendicdes do laboratérie por
um perindo de, no minimo 5 dias, antes da aplicagao da substancia teste. Durante a aclimatagdo os animais foram
observados uma vez ao dia com relacdo as condigles gerais de saGde 6 mortalidade, exceto acs domingos
Nenhum dos animais mostrou sinais anormais duranie este periodo

Aproximadamente 24 horas antes do inicio do teste. duas areas de cerca de 6 cm®. uma no flanco esquerdo e
outra no direito de cada animal, foram deplladas com o auxilio de uma maquina de tosa e lamina de barbear

tomanda-se o cuidado para ndo lesionar a pele dos animais, sendo utilizados no teste somente animais com a
pele sauddval,

4.3. Condigées de alojamento e alimentacao dos animais

Os animais foram Individualmente aiojados em galalas (40x40x40 cm), devidamente identificadas com placas
metalicas ande constou o codigo da amostia, codigo do estudo, data de inicio e data de término do ansaio, sexo e
especie. A temperatura da sala dos animais foi mantida em 20°C (= 3°C}, bem como 3 umidade relativa do ar entre
30 e 70%. Luz anificial foi preparcionada aos animais, em ciclos seqienciais de 12 horas de luz @ 12 horas sem
luz & a troca de ar pregramadas para 10 a8 18/hora.

Ragido camerclal peletizada para coalhos (Nome Comercial: Purina Nutricoelhos, Marca. Agribrands Purina do
Brasil Ltda) foi oferecida ad libium, supridas em coches metalicos. Amostras de lotes de racido e de agua sao
reqularmente avaliadas pela BIOAGRI Laboratérios Ltda./SP quanto & qualidade microbioldgica e micatoxinas que
devem estar dentro do padrao de quaidade esperado para raglo Agua filtrada foi suprida, ad libstum, por um
sisterma continuo de distribuicao nas gaiolas e ¢ avahada quanto a qualidades microbiologicas, os quais atendem

20s padrbes de potabilidade.
4.4, Preparo da substancia teste

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

Com o ouxlfio de uma seringa estéril, a subsiancia teste fol aplicada no {lanco diraite, na dose de 0,5 mL/
animal em uma pequena érea da pele do animal {aproximadamente 6 cm?®), e cobena com uma gaze o ﬁx:_sda carmn
fita hipogleryénica. Apds 4 horas da aplcagao da substancia teste, removeu-se toda a bandagem occiusiva ¢ s
residuos da substancia leste, com o auxilo de agua purficada. O flanco esquerdo. que permaneceu sem o
tratamento, serviu come centrole,

4.6. Pesagem

QO peso de cada animal fof verificado antes da aplicaglo da substancia teste e apés o registo da Gltima
avaliagao,
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4.7. Periodo de observacio

Todos os animais foram examinados NG periodo de 24 e 72 horas apés a aplicagao da substancia teste. em
relagao a reagGes dérmicas de eritema e edema, sendo essas reagdes registradas, O edema foi medido com o

auxilio de um paquimelio consideranda-se a pele dobrada longitudinalmente. A diferenga entre a medida da area
leste o da area controle & a medida do edema que fol graduado

O grau de irritagio cutanea for obtido de acordo com o sistema de graduagoes descrita no Quadre 1.

Quadro 1. Sistama de graduacao de Irritagao cutdnea

T Sintomas Valor
Pele normal: geralmente de cor branca, podendo 0
L apresentar-se résea , -
Eritema leve. pele ligeiramente avermelhada, onde se 1
pereebe uma tonalidade diferente da 3rea controle =)
Formacao de entema Entema bem definido: a pele apresentia-se varmelha, A
[ geralmente em toda a drea-teste , —
Eritema moderado. a pele apresenta-se com varmelhidao 3
_intensa e difusa
Erntema severo a pele apresenta-se vermetha escura, com 4
L ) leve formacdo de escaras (injurias em profundidade) )
‘ - N Sintlcmas Valar
i Nenhum edema’ o valor da edema se encontia entreQ e a
\ = 0.24 mm :
Edema muito leve (pouco perceptivel): o valor do edema 1
deve estar compreendido entre 0,25 e 0.49 mm ot
Edema leve areas de bordas definidas com aumento
Formag3o de edema percaptivel O valor do edema deve estar compreandido 2
entre 0.5 e 0,74 mm
Edema moderado (bastante perceptivel): o valor do edema | 5
___deve estar compreendldo entre 0.75 & 1mm !
Edema severo. o valor do edema & maior do que 1
‘ milimetro, podendo 4s vezes ser maior do que a drea de 1
| ' CXLOSIcan

Fenta INCQS {2007)
4.8. Classificagao da substancia teste

O Indice de irritagdo cutanea primaria da substancia teste fol estabelecido atraves da oblengdo da media
antmélica dss leituras efetuadas nos pericdos de 24 e 72 horas. posteriormeants for obtids a somatdna das méedias
antmeticas (4 médias) e dwidiv-se esse valor por dois, A classificagae final foi feita de =cordo com o critério
estabalecido por INCQS (2007). descrito no Quadro 2

Quadro 2 Classilicagho da suhstancin teste

Valor do Indice Classificacdo
0.00-0.88 Nao lritante
1.00- 1,83 ] _Ligeiramente Irmtants
2,00 -4939 Moderadamente Irritante
z 5,00 - 8,00 ' Severamenta Ifritante

Fonte: INCQS (2007)
5. Resultados
Foram observadas as seguintes reagdes dérmicas nos animais edema no animal 6 nas avaliagées da 24 e 72

horas ¢ eritema nos animais 5 e 6 nas avaliagdes de 24 e 72 horas Os resultados obtidos estfo expressos na
Tabela 1,
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Tabela 1 Resuitades das reagches cutaneas nos animais, nos pericdes de 24 e 72 heras apds a aplicagao da
substancia leste

" ' Pesa (g) Leiturnem24 horas | Leitura em 72 horas
Animaln Sex0 gl T Firai Edema Eritema Edema Ertema
1 - 26121 | 28112 | 0 0 0 0
8 | 23165 | 2488.7 | 0 0 0 )
a 2 22193 | 25089 | 0 0 0 o
4 2 20827 | 22757 | 0 0 0 O
5 | S 2412.3 [ 26283 | 0O 1 0 i
5 g 22152 | 28121 T 1 1 1
Z Méda 0.17 0,33 0,17 0,33
_______Soma (quatro médias) _ 1.00 '
indice de Irritacao cutanea primaria (soma/2) 3.50

6. Conclusao

Considerande os resultados obtidos e a metodologla adotada, a substancia teste RIDMAX CREMOSO,
apresentou Indice de umtagdo cutdnea primarna igual a 0.50. sendo classificada como um produto ndo irritante.
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