4 FARMACEUTICA LTDA.
© SERVICIOS Y PRODUCTOS
NIT.830.057.983-1

ESTUDIO: TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA

"PRODUCTO: PET PROTECTION

ELABORADO PARA:
ICOFARMA S.A.

ELABORADO POR:

TECMOL - FARMACEUTICA LTDA

10 DE SEPTIEMBRE DE 2.010

BOGOTA, D.C

St

Cra. 71D N° 6D - 59, Teléfonos: 290 58 98 /479 66 52, Celulares: (315) 849 13 80 / (316) 229 40 71
www.tecmolfarmaceutica.com - tecmol@tecmolfarmaceutica.com - tecmolfarmaceutica@yahoo.com
BOGOTAD.C. - COLOMBIA




'TECMOL

FARMACEUTICA LTDA.

S SERVICIGE Y PRODUCTOS ' PET PROTECTION - TIA - Pagina 1 de 19
NIT.830.057.983-1 e .

AW

PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
PARA EL PRODUCTO PET PROTECTION
DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD

ANALISIS BIOLOGICO

PRUEBA DE TOXICIDAD
1. CERTIFICADO DE ANALISIS:
1.1 Tipo de Estudio: ESTUDIO DE TOXICIDAD
INHALATORIA AGUDA
1.2 Analisis No:
10C0080-B
1.3 Cliente:
ICOFARMA S.A.
1.4 Nombre Comercial:
- PET PROTECTION
1.5 Composicion: o ‘
' INGREDIENTE ACTIVO:
¢ FIPRONIL 100¢
+« BUTOXIDO DE PIPERONILO 159
INGREDEENTES ADITIVOS:

s SOLUPHORP 220
s GALATO DE PROPILO 0.05¢
o GLICEROL FORMAL cs.p 100 ml

1.6 Fecha de Recepcion de 2010-03-15

Muestras: _
1.7 Fecha de Analisis: _ 2010-05-03

NOTA: Resultado segin muestra enviada
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2. TITULO:
Estudio de Toxicidad Inhalatoria Aguda del producto PET PROTECTION. (Liquido)
3. RESUMEN:

E! producto a valorar fue PET PROTECTION. Se utilizaron ratas Wistar suministradas por el I.N.S
(Instituto Nacional de Salud).

El estudio se realiz6 a tres dosis (5,0 mg/L, 10,0 mg/L y 21,2 mg/L de aire x 4 horas) los cuales se les
dosificé por via inhalatoria a grupos de 5 hembras (nuliparas y no prefiadas) y 5 machos por dosis,
luego de un periodo de ayuno de 12 horas.

La observacion de los animales posterior a la dosificacién fue realizada en forma permanente durante
el primer dia de la administracion y luego fue realizada dos veces por dia para control y evidenciar
alteraciones comportamentales, fisiclogicas y organicas, muerte, con el fin de determinar la duracidn y
reversibilidad de fos efectos y momenios de la muerte.

Terminado el estudio {14 dias) se realizd sacrificio de todos los animales y se realizd necropsia, para
establecer anormalidades macroscdpicas de los érganos, comparando con los animales confroi.

Luego de la necropsia se “procedio a realizar examenes histopatolégicos, para establecer las
anormalidades microscopicds de los organos.

Con lo anterior sé establecié que bajd las condiciones del ensayo, la DLs del producto PET
PROTECTION es superior a 21,2 mg/L de aire.

4. GUIAS:

Office of Prevention, Pesticides and Toxic Substances. OPPTS. Guidelines 870.1300. Enviromental
Protection Agency. EPA.712-C-96-190 June 1.996. Acute Inhalation Toxicity.

5. INTRODUCCION:

51 Ohbjetivo:

El objetivo del estudio es evaluar la Toxicidad Inhalatoria Aguda de la muestra PET PROTECTION
luego de ser administrada por via inhalaforia.

El disefio experimental esta basado en las guias de la EPA, OECD y OPPTS.
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5.2 Definiciones:

521 Toxicidad Inhalatoria Aguda:

Es el efecto adverso causado por una sustancia después de una exposicién sencilla e ininterrumpida
por inhalacién en un corto periodo de tiempo (24 horas 6 menos) ante una sustancia capaz de ser
inhalada.

5.22 DLs - Dosis Letal Media:

Es la dosis una sustancia que posee estadisticamente la probabilidad de generar la muerte en el 50 %
de individuos expuestos, bajo condiciones experimentales plenamente definidas.

5.23 Dosificacion:
Término que determina la dosis, frecuencia y duracion.

524 Dosis:

Es la cantidad de sustancia administrada a evaluar. La dosis se expresa en mg ¢ g por unidad de
peso del animal en prueba.

525 Dosis Efecto:

Es la relacion entre la dosis y la magnitud de un efecto biolégico definido en un individuo & poblacion.
5.26  Dosis - Respuesta:

Es la relacién entre la dosis y la proporcion de una poblacion que demuestra un efecto definido.

5.3 Especie:

La rata Wistar Albina es la especie recomendada por la guia, ya que es el animal que refleja con
mayor exactitud los efectos toxicos de una sustancia y asi se pueden transpolar a los efectos en la
salud humana. - :

5.4 Test Toxicidad Aguda Convencional:

Consiste en: La sustancia a probar es administrada oralmente mediante un sondeo de una dos_is
graduada a diferentes grupos de animales de-experimentacion, una dosis igual por grupo. La dosis

elegida puede estar basada en los resuftados de una prueba de hallazgo de rango, luego se observan
los efectos y muertes. A los animales que mueren durante la prueba se les practica la necropsia y al

—
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final de la prueba todos los animales que sobreviven se les practica eutanasia y se les practica
necrepsia.

Los animales que muestren severos signos de estrés y delor pueden ser sacrificados humanamente.
Las pruebas de dosificacion de sustancias conocidas coma causantes de marcado dolor y de stress
debido a sus propiedades irritantes y corrosivas no se necesitan de llevar a cabo.

6. MATERIALES Y METODOS:

6.1 Muestra Recibida:

La sustancia a valorar fue recibida de Ia'éompaﬁia ICOFARMA S.A. El 2010-03-15, en su forma de
producto terminado. {Liguido).

6.2 Preparacion de la Muestra:

La muestra a evaluar se utilizd en la misma presentacién y vehiculizada con agua estéril, agregada
junto con la misma al vaporizador. ”

6.3 Procedimiento Experimental:

El estudio fue realizado en un grupo de 10 ratas Wistar (5 Hembras y 5 Machos) por nivel de dosis.
Provenientes del INS (Instituto Nacional de Salud). EI producto PET PROTECTION fue administrado
por via inhalatoria.

Los animales se observaron perrhanenteméhté durérite"la,s brimerés 6 horas luego de la dosificacion y
luego se realizaron observaciones diarias durante 14 dias seguidos. Al final a todas las ratas se les
practicd eutanasia y necropsia.

6.4 Modelo Animal - Preparacion de los Animales:

6.41 Especie:

La especie de experimentacion utilizada para la prueba fue la rata Wistar Albina, suministrada por INS
(Instituto Nacional de Salud).

6.4.2 Exémenes Previos:

Se utilizan animales jovenes sanos adultos, los cuales se les valora antes de ingresar al bioterio su
estado fisico y comportamental, asi: '

s
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Movilidad: Debe ser inquieto y dinamico
Apetito:

Postura

Apariencia fisica.

6.4.3 Examenes de Salud:

Antes del ensayo los animales fueron valorados clinicamente su estado de salud, asi: Se les realiza
examen médico de:

e Pelo: Examina suavidad, brillo y apariencia.

s Mucosas: Ojos, nariz, boca, genitales externos y todas las zonas aledafias deben estar libres de
cualquier acumulacion de material extrafio, asi como-en-el interior del conducto auditivo externo.

» Color: Se les examina los cambios en la apariencia corporal; Iris, piel y cara interna de la orejas.
» Tacto: Examen de textura al tacto como irregularidades, descamacion, costras.

« Deformaciones: Se les examina dilatacion de abdomen, protuberancias y asimetrias.

L Los animales son adultos jévenes sanos, con un peso entre 200 y 300 g y un peso promedio de 267.07
g, los cuales, se seleccionaron de forma aleatoria. Son usados (10) animales correctamente
identificados por dosis de prueba.

La prueba también se realiza con un grupo de animales de control negativo, aplicando vapor de agua
para evaluar los aspectos externos a la manipulacién del animal.

6.44  Metodologia de Adaptacion - Cuarentena:

Fueron alojados grupos de 5 animales del mismo sexo por cada jaula de manera aleatoria, de tal forma
que no se interfiriera la observacion individual.

Se marca cada animal y cada grupo fue identificado mediante tarjstas donde se lleva el registro def
nimero de animales, sexo, fecha de tratamiento, peso y observaciones.
Se les suministré agua y comida de composicion conocida ad-ibitum durante todo el tiempo de

adaptacion y cuarentena.

Los animales se mantuvieron en adaptacion y cuarentena por un periodo de 15 dlaS calendario a las
condiciones ambientales del bloteno
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Luego de suministrar la sustancia, los animales se trasladaron al lugar de observacion, donde se
evaluaron individualmente durante todo el periodo de la prueba.
Los animales se mantuvieron en un area aislada individual y bajo las condiciones ambientales
requeridas por un periodo de observacion de 14 dias luego de ser administrada la sustancia.
Las condiciones ambientales de! bioterio, en el desarmollo del estudio fueron: Temperatura de 20 +
2°C, humedad relativa entre 30 - 70 % y un foto-periodo de 12 horas luz y 12 horas oscuridad, para
mantener el ciclo circadiano.
6.5 Periodo de Exposicién:
12 horas antes del estudio se les retird la comida y luego de 6 horas de administrarle el producto, se
les comenz6 a suministrar comida (Purina — Rodentina®).
Los animales se ubican dentro-de la camara de inhalacion por grupo seleccionado y del mismo sexo,
- se cierra la camara herméticamente.

Inmediatamente se les suministra oxigeno (19 %) con un flujo dindmico de 10 cambios de aire por
hora.

La cdmara posee un sistema de control que garantiza una temperatura entre 20°C+- 2°C y una
humedad relativa entre 30 - 70 %.

Esta camara de inhalacion es de uso corporal (de cuerpo entero como habitat para realizar la prueba)
y el volumen del grupo de animales de experimentacion no excede el 5% del volumen de la camara
de prueba, para garantizar la exposicion total de la sustancia.

Esta camara posee un sistema hermético para emanar los vapores de la sustancia a ensayar y se
inducen dentro de la cAmara, logrando que haya un equilibrio de concentraciones.

Cuando se logra el equilibrio dentro de la camara, automaticamente se activa e inicia el proceso, el
cual dura 4 horas.

Luego de 4 horas, el equipo automaticamente realiza el desfogue.
Luego de ser administrada la sustancia, se retira el grupo de animales y se ubican es jaula respectiva,

2 as 6 horas se les suministra agua y comida de composicion conocida ad-libitum durante 14 dias, el
cual, es el tiempo de duracién del estudio.

T
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6.6 Niveles de Dosificacion - Determinacion de [a DLzg:

Se tomaron tres niveles de dosificacion, cuyo valor limite es 21,2 mg/L de aire x 4 horas (5.0 mg/L,
10.0 mgiL y 21.2 mg/L. de aire durante 4 horas), para determinar efectos observables, letales y no

observables y asi determinar la curva dosis - respuesta y la determinacion de la CLsy (Concentracion
letal media). Guia OECD 403.

6.7 Exposicion:

Los animales 12 horas antes se aislaron y se le retird la comida, perc dejandolos con agua y se fes
administrd una y Unica dosis por via inhalatoria.

Luego de 6 horas, después de la administrada la sustancia se les suministro comida ad-libitum.

6.8 Observacion de los Animales:

Se observaron durante un pericdo de tiempo de 14 dias prestando especial atencidn el dia de la
administracion de la sustancia.

Se tuvo muy en cuenta cuando aparecieron los signos de toxicidad e intensidad.

Se anotaron las observaciones de: Cambios de postura, movimientos, actividad, reactividad a la
manipulacion, fuerza de agarre, gesto, estereotipo (caminar hacia atrés), evaluacion de piel, 0jos,
pelaje, membranas oculares, efectos respiratorios y circulatorios y cambios en el peso corporal
(parametro clave en la evaluacion de la toxicidad).

6.9 Examen Clinico y Macroscopico: - -
’ ’ ’ - . .
-Los examenes clinicos se realizaron una vez al dia.

Se anotaron las observaciones en forma detalladas de: Cambios de postura, movimientos, actividad,
reactividad a la manipulacién, fuerza de agarre, gesto, estereotipo (caminar hacia atras), evaluacién
de piel, ojos, pelaje, membranas oculares, efectos respiratorios y circulatorios, efectos del sistema
nervioso central.

Se efectud el control de peso corporal, antes de la administracion de la sustancia, durante la prueba
-y luego del sacrificio con el fin de determinar las alteraciones de peso, ya que es el parametro clave
en la evaluacion de. la toxicidad. .

_—
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Luego del sacrifico de los animales a los 14 dias y habiéndolos pesado previamente, se realiza la
necropsia para observar cambios pateldgicos macroscopicos.

Luego de la necropsia se procedi6 a realizar examenes histopatolégicos.

Se realizan examenes histopatolgicos en 6rganos como: Intestines, rifiones, higado, pulmén,-sistema
nervioso central, pancreas, piel, corazon y bazo.

7.  Resultados:

Los animales no presentaron signos de movimientos involuntarios, intranquilidad durante las primeras
6 horas. A partir de las 24 horas no presentaron signos clinicos.

La distribucion de los animales permitié evaluacion comparativa entre los animales blanco y los
tratados con la sustancia a probar, Observando los tres niveles de dosfficacién y en cada sexo.

Se observd un aumento moderado de peso de cada uno de los animales. Se observd que hubo
ausencia de sintomatologia, lo que concluye que los animales estén fisiologica y organicamente bien.

Se anexa informe de la necropsia.

Se anexa informe del examen histopatolégico.

7.1 Resultados a Nivel de dosificacion de 5,0 mg/L Aire x 4 horas.
e Serealizo monitoreo de pest. Ver Tabla de pesos corporales.
» Los 10 animales presentaron condiciones fisicas normales.

e No hubo cambios dentro de la camara, a la salida de ella-los ejemplares volvieron a sus jaulas en
total estado de normalidad. Todos tomaron agua y alimente de manera adecuada.

e Los desempefios fecales y urinarios fueron normales.
e No hubo muertes.

» Los resultados de las necropsias fueron negativas para cambios morfologicos y los resultados de
los examenes histopatologicos fueron negativos para cambios en los tejidos.

L o SO
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7.2 Resultados a Nivel de dosificacion de 10,0 mg/L Aire x 4 horas.

+ Serealizé monitoreo de peso. Ver Tabla de pesos corporales.
» Dentro de la camara ninguno de los ejemplares mostrd incomodidad ni cambios fisicos.
+ Alasalida de la camara tampoco hubo evidencia de signos de toxicidad.

e No hubo muertes.

¢ Los resultados de las necropsias fueron negativas para cambios morfolégicos v los resultados de
los examenes histopatoldgicos fueron negativos para cambios en los tejidos.

7.3 Resultados a Nivel de Dosificacion de 21,2 mg/L de Aire x 4 horas.

. » Se realizd monitoreo de peso. Tabla de pesos corporales.

o Los ejemplares presentaron humedad en los cuerpos, pelo erizade y temblor, a la salida de la
camara persisten 0s signos.

* Los consumos de agua aumentaron y los consumos de alimento disminuyeron,

e Los pesos de los anlmales se mostraron ligeramente estacionarios pero no se registraron
disminuciones. -

» Eldia 11° del estudio muere-un macho.

e En los sobrevivientes los estimulos sonoros fueron positivos. Los resultados de fas necropsias
fueron: .

Congestion pulmonar severa. Los resultados de los exémenes histopatologicos fueron “Neumonia
intersticial mononuclear”.

Las observaciones hechas en los sobrevivientes y la muerte del macho en la dosificacion de 21,2
mg/litro; sugieren que ta muerte no pudo ser causada de la inhalacion recibida. Sin embargo se debe
calcular el valor de la toxicidad aguda inhalatoria por encima de la dosificacion que corresponde a 21,2
mgl aire/4 horas.
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8. Conclusiones:

De acuerdo a los descrito anteriormente, se concluye que la CONCENTRACION LETAL 50 (CL s;) del
producto PET PROTECTION de la compafiia ICOFARMA S.A. es superior a 21,2 mg/L de Aire x 4
horas, siguiendo las condiciones experimentales descritas anteriormente y de acuerdo al manual de
procedimientos del ministerio de salud y las gulas de la OECD y EPA.

Los resuitados de los examenes histopatologicos, se anexan al final del presente informe

9. Bibliografia:

9.1 Organization for Economic Cooperation and Development. OECD. Guidelines for Testing of
Chemicals. Guideline 403. Acute Inhalation Toxicity: Up and Down Procedure, approved
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DEPARTAMENTO DE CONTRCL CALIDAD

AREA DE CONTROL BIOLOGICO - PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
ANEXO 1 - DATOS DE DE LOS PESOS CORPORALES

MUESTRA: PET PROTECTION

FECHA INICIC: 2016-05-03
FECHA FINALIZACION: 2010-05-16
Caja No/ Sexo Identifif DOSIS Dia | Dia | Dia | Dia | Dia Peso
Animal No 0 3 7 10 14 Ganado
Caja1CNH M |Pata 50mg/Lde Aire | 265 | 270 | 275 | 280 | 285 20
Caja 1C2 M | Cabeza 50mg/Lde Aire | 270 | 270 | 280 | 280 | 285 15
Caja1C/3 M i Cola 50mg/LdeAire | 285 | 285 | 285 | 200 | 2980 5
Caja1CH M | Espalda . 50mg/LdeAire | 270 | 270 | 275 | 280 | 285 15
Caja1C/5 M iMano | 50mg/deAire | 265 | 265 | 270 | 275 | 275 10
Caja1Ci6 M Control N/A 265 | 270 | 275 | 280 | 280 15
Animal Sexo Identifi/ DOSIS Dia | Dia | Dia | Dia | Dia Peso
0 3 7 10 14 Ganado
Caja2CN H |Pata 50mg/lLdeAire | 270 | 270 | 270 | 280 | 280 10
Caja2Ci2 H |Cabeza 50mg/Lde Aire | 280 | 280 | 280 | 285 | 285 5
e Caja2 C/3 H Cola 50mg/Lde Aire | 285 | 285 | 285 | 290 | 290 5
Caja2CH H |Espalda 50ma/l.de Aire | 270 | 270 | 275 | 280 | 285 15
Caja 2Ci5 H |Mano 50mg/Lde Aire | 270 | 270 | 280 | 280 | 285 15
Caja2Cl6 H Control NIA 275 | 280 | 285 | 285 | 290 15

Nota: Peso de cada animal esta en gramo - - Todos los animales presentaron aumento de peso.

e
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PARA EL PRODUCTO PET PROTECTION
DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD

AREA DE CONTROL BIOLOGICO - PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
ANEXO 1 -DATOS DE LOS PESOS CORPORALES

MUESTRA: PET PROTECTION

FECHA INICIO: 2010-05-03
FECHA FINALIZACION; 2010-05-16
CajafAnimal | Sexo | Identifi/ DOSIS Dia | Dia | Dia | Dia | Dia Peso
0 3 7 110 | 14 Ganado
Caja3Cn M [Pata 10,0 mg/Lde Aire | 245 | 250 | 250 | 260 | 260 15
Caja3CR M [ Cabeza 10,0 mg/l de Aire : 255 | 265 | 265 | 265 | 270 15
Caja3Cf3 M [Cola 10,0mg/L de Aire | 250 | 255 | 255 | 260 | 280 10
Caja 3 CH M [Espalda 10,0 mg/L de Aire | 280 | 280 | 280 | 290 [ 280 10
Caja3C/5 M |[Mano - | 10,0mg/LdeAire | 255 |.265 | 265 | 265 | 270 15
Caja3Ci6 M Confrol N/A 250 | 255 | 255 | 260 | 260 10
CajalAnimal | Sexo | Identifi/ DOSIS Dia | Dia | Dia | Dia | Dia Peso
0 3 7 10 | 14 Ganado
Caja 4 CN1 H [Pata 10,0 mg/L de Aire | 245 | 250 | 250 | 255 | 255 10
Cajad C2 H |Cabeza 100mg/Lde Aire | 245 | 245 | 245 | 255 | 255 10
S Caja4 C/3 H Cola 10,0 mg/L de Aire | 245 | 250 | 255 | 255 | 260 15
Cajad CA H {Espalda 10,0mg/Lde Aire | 245 | 250 | 250 | 260 | 280 18
Caja 4 C/5 H |Mano 10,0mg/L de Aire [ 255 | 285 | 265 | 265 | 270 15
Cajad Cle H Control NiA 250 | 255 | 255 | 260 | 260 10.

Nota: Peso de cada animal esta en gramo --- Todos los animales presentaron aumento de peso.
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PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
PARA EL PRODUCTO PET PROTECTION
DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD

AREA DE CONTROL BIOLOGICO - PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
ANEXO 1 -DATOS DE LOS PESOS CORPORALES

MUESTRA: PET PROTECTION

FECHA INICIO: " 2010-05-03
FECHA FINALIZACION: 2010-05-16
Caja/Animal | Sexo | Identifif DOSIS Diza | Dia | Dia | Dia | Dia Peso
0 3| 7 11 14 Ganado
Cajas C/1 M | Pata 21,2mg/L de Aire | 255 | 255 | 255 | 265 | 260 ‘5
Caja5C/2 M | Cabeza 21,2 mg/L de Aire | 285 | 285 | 285 | 285 | 285 0
Caja5Ci3 M | Cola 21.2mgfde Aire | 245 | 245 [ 245 | 245 | 245 0
Caja5CH4 M | Espalda | 21,2mg/LdeAire | 245 | 250 | 250 | 250 | 250 5
Caja5Cl5 M | Mano 21.2mg/Lde Aire | 255 | 255 | 255 | 255 | 255 0
Caja5Ci6 M Control N/A 280 | 285 | 285 | 290 | 290 10
CajafAnimal | Sexo | Identifi/ DOSIS Dia | Dia | Dia | Dia | Dia Peso
0 3 7 11 14 Ganado
Caja6 CH H [Pata 21,2mgiLde Aire | 255 | 255 | 255 | 255 | 255 0
Caja6 Ci2 H ([Cabera | 212mg/LdeAire | 280 | 280 | 280 | m m N/A
j— Caja 6 C/3 H Cola 21,2mg/Lde Aire | 250 | 255 | 255 | 255 | 25% 5
Caja 6 CH H |[Espalda | 21,2mg/Lde Aire | 245 | 250 | 250 | 250 | 250 5
CajaB C/5 H |Mano 21,2mg/Lde Aire | 255 | 255 | 255 | 255 | 255 0
Caja 6 Clé H Control N/A 285 [ 285 | 285 | 290 | 295 10

Nofa: Peso de cada animal esta en gramo - - Todos os animales presentaron aumento de peso.
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PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
PARA EL PRODUCTO PET PROTECTION
DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD

AREA DE CONTROL BIOLOGICQ - PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
ANEXO 2 -DATOS DE LA OBSERVACION DIARIA DE LOS ANIMALES

MUESTRA: PET PROTECTION

FECHA INICIC: 2010-05-03
FECHA FINALIZACION: 2010-05-16
ANIMALES PERIODO DE OBSERVACION - DOSIS 5,0 mg/L
Dia
Caja /Niimero Sexo 1123|4567 8|9 1011121314
Caja 1 CH M 8C | sc[sc|sc|sc | sc|[sSclsC|sc|sc|[se|sc|sc|se
Caja1Cf2 M sc{sc|sc|sc|sc|sc sc|[sc|scisc|sc|sc|se|se
Caja1C/3 M sc|sc|sc|sc|sc sc|scisc|sc)jscisc|sc|sc|se
Caja1CH M sc|sclsc|sc|scisc scisc|sc|sc)sc|sc|se|se
Caja1Chh M sc[sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|SCi{sSC|SC|sC|sC
Caja1Ci6 M{Control) |'sc |sc|sc|sc|[sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|se|se
Caja 2 Cls H sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|[sc|sc|sc|se|sc
Caja2 Cf2 . H - sc|sc|sc|{sc|sc|sc|sc|sc|sc|scisc|sc|sc|sc
Caja2Ch3 H SC| SC | SC | SC | SC | sC|sc|sC|sc|sc|[sc|sSC|sc|sC
e Caja 2 C/4 H - 8C | 8C | SC | 8C | SC | SC | SC | SC | SC | SG [ SC ; SC | 5C | SC
Caja2 C/5 H SC ! SC | S |SC|SC|SC|sc|sc|SC|sCc|sc|sc|sc|se
Caja2Cle H (Control) $C | SC | SC | SC | SC | SC | SC | SC | SC | SC|SC|SC|SC|SC
M: MachoH: Hembrac: Cambio del comportamiento sc: Sin cambie del comportamiento m: Muerte del
animal
Nota:

s No Se observan cambios comportamentales durante el primer dia.
e DeldiaZ2 al 14 no hubo cambio en el comportamiento de los animales.

Tipo de observaciones:

Cambios en el nivel de actividad
Movimientos y postura
Reactividad ante 1a manipulacion
Reactividad ante el estimulo sensitivo
Comportamiento estereotipado
Evaluacién de la piel

Evaluacion del pelaje

Efectos respiratorios

Efectos circulatorios

Efectos en el sisterna nervioso central
Efectos en el sisterna nervioso auténomo

p——
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PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATO.RIA AGUDA
PARA EL PRODUCTO PET PROTECTION
DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A,

DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD
AREA DE CONTROL BIOLOGICO- PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
ANEXO 2 -DATOS DE LA OBSERVACION DIARIA DE LOS ANIMALES

MUESTRA: PET PROTECTION
FECHA INICIO: 2010-05-03
FECHA FINALIZACION: 2010-05-16

ANIMALES PERIODO DE CBSERVACION - DOSIS 10,0 mgiL
Dia
Namero Sexo 1123 [ 4[5 |6 |7 |89 (|10 11][12]13]1%4
Caja 3 CN M SC|sc|sc|sc|sc|scisc[sc|sC|sc|sc|s|sc|se
Caja 3 Cl2 M Sc|sc|sc|sc|sc|scisc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc
Caja 3 C/3 M sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc
Caja 3 C/4 M SC|sc[sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc
Caja3C/5 M SC | sc|sc|sc[sc|sc|sc|sc|sSC|SC|sc|sc|sc|sc
Caja3Cle M{Control) | sc |sc|sc|sc|sc|sc|sc|[sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc
Caja4 CH H sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|se
Cajad CI2. H sc|lsc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|scisc|sc|sc|sc|sce
Cajad4 Cf3 H SC | 8¢ | sC|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc]sc
— Caja4 Cl4 H sc|sc|sc|sc|scisclsc|sc|sc|sc|[sc|sc|sclse
Caja4 C/5 H sc[sc|sc|sc|sc|sc{sc|sc|scisc|sc|sc|sc|se
Caja4 Cl6 H (Control) SC |sc|sc|[sc|sc|sc|sc | sc|scisc|sc|sc|sc!|sc
M: Macho H: Hembrac¢: Cambic del comportamiento sc: Sin cambio del comporiamiento m: Muerte del
animal
Nota:

e No se observan cambios comportamentales durante el primer dia.
¢ Deldia 2 al 14 no hubo cambio en el comportamiento de los animales.

Tipo de observaciones;

Cambios en el nivel de actividad
Movimientos y postura

- Reactividad ante la manipulacion
Reactividad ante e! estimulo sensitivo
Comportamiento estereotipado
Evaluacién de la piel
Evaluacion del pelaje
Efectos respiratorios
Efectos circulatorios
Efectos en el sistema nervioso central
Efectos en el sisterna nervioso auténomo

N
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PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
- PARA EL PRODUCTO PET PROTECTION
DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD
AREA DE CONTRCL BIOLCGICO - PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
ANEXO 2 -DATOS DE LA OBSERVACION DIARIA DE LOS ANIMALES

MUESTRA: PET PROTECTION
FECHA INICIO: 2010-05-03
FECHA FINALIZACION: 2010-05-16

ANIMALES PERIODO DE OBSERVACION - DOSIS 21,2 mg/L
Dia

Caja / Nimero Sexo 1 (2134156 |7 |8[9]10]11(12]|13 14
Caja 5 P M ¢clclclciclclclsc|sc|sc|sc|sc]sc]se
Caja5 P2 M clecjele|lcleclceclelelelm|mim|m
Caja 5 Pf3 M clclcleclclclcecisclsc|sc|sc|sc|se|se
Caja 5P/ M clicleclelelclec|sclsc|sc|sc|sc|sc|se
Caja 5 PI5 M cleclc|c|clc|c|scisc|sc|sc|sc|sc|se
Caja5Pi6 H (Control}) | sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|se|sc|sc
Caja 6 PN H . cleclcleleclic|c|sc|sc|sc|sc|sc|sc|se
Caja § P2 H clecleclceciclc|c|scisc|sc|[sclsc]|sc|se
‘ CaabPf3- H L cjeciCc|C|c |G |sc|s|sc|scisc|sc|sc
T Caja 6 P/4 H clclc ¢c|lclc|ec|scl!sc|sc|sc|sc|sc|sc
Caja6 P/5 H clec|lcpc|lec|c|lec|sc|sc|scisc|sc|sc|sc
Caja 6 P/6 H {Control) $C | SC |[sc |sc|[sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|se

M: Macho H: Hembra c: Cambio del comportamiento s¢: Sin cambio del comportamiento m: Muerte del

animal

Tipo de observaciones;

- Cambios en el nivel de actividad
Movimientos y postura
Reactividad ante la manipulacion
Reactividad ante el estimulo sensitivo
Comportamiento estereotipado
Evaluacion de la piel
Evaluacion del pelaje
Efectos respiratorios
Efectos circulatorios
Efectos en el sistera nervioso central
Efectos en el sistema nervioso auténomo
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PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
PARA EL PRODUCTO PET PROTECTION
DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD

AREA DE CONTROL BIOLOGICO - PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
ANEXO 3 -DATOS DE LA OBSERVACION MACROSCOPICA LUEGO DE LA NECROPSIA

MUESTRA: PET PROTECTION

FECHA INICIO: 2010-05-03
FECHA FINALIZACION; 2010-05-16
ANIMALES OBSERVACION MACROSCOPICA - DOSIS: 5,0 mgiL
NECROPSIA (ORGANO EXAMINADQ)
Caja/ Sexo | Pulmones | Traquea | Corazén |Higade | Bazo | Rifién |Estémago | Intestino
Nimero

Caja1 CH M scm sCm scm scm scm scm scm sem

Caja1C/2 M scm sem scm scm scm scm scm sem

Caja1C/3 M sem $cm sCm scm scm scm scm scm

Caja1Cl4 M scm scm scm scm scm scm sem scm

Caja1Cl5 M scm scm scm scm scm scm scm scm

Caja1C/6 | M(Control} | scm scm scm scm | scm sem scm scm

Caja2 CH H 5CM sCm scm sem scm scm scm scm
— Caja 2 C/2 H scm scm scm scm sCm scm scm scm

Caa2Ci3 H sCm scm scm scm scm scm SCim scm

Caja2 C/4 H scm 5Cm scm scm scm scm scm sem

Caja2 C/5 H scm scm scm scm scm sem sem sem

Caja 2C/6 | H(Control) scm scm scm scm scm scm scm scm

M: Macho cm:Cambio macroscopico  sem: Sin cambio macroscopico m: Muerte de! animal

Tipos de observaciones:

inflamacion.

Necrosis

Hemorragias

Ulceraciones. -

Cambios en ta merfologia
Cambios en la coloracién
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PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
PARA EL PRODUCTO PET PROTECTION
DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD

AREA DE CONTROL BIOLOGICO - PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
ANEXO 3 -DATOS DE LA OBSERVACION MACROQSCOPICA LUEGO DE LA NECROPSIA

MUESTRA: PET PROTECTION

FECHA INICIO: '2010-05-03
FECHA FINALIZACION: 2010-05-16
ANIMALES OBSERVACION MACROSCOPICA - DOSIS: 10,0 mg/L
NECROPSIA (ORGANO EXAMINADO)
Caja/ Sexo | Pulmones | Traquea | Corazon | Higado | Bazo | Rifidn | Estémago | Intestino
Niimero

Caja3 Chi M scm scm 5Cm scm scm SCM scm scm

Caja3 C/2 M scm scm scm scm sCMm scm scm scm

Caja3 C/3 M scm scm scm scm scm scm scm scm

Caja3 Ci4 M scm scm scm sCm sem scm sem sem

Caja3 C/5 M scm scm scm scm sem scm scm scm

Caja3 Ci6 | M{Control) | scm scm scm scm scm scm scm scm

Cajad CNM H - SCM scm scm scm scm scm scm scm
—_— Cajad Cf2 H sem $cm sCm scm scm scm scm scm

Caja4 C/3 H $Cm SCM scm scm sCm s¢m 5Cm scm

Cajad Ci4 H scm scm scm scm scm secm | scm scm

Caja4 C/5 H scm scm - scm sem scm sem scm scm

Caja4 C/6 | H{Control) | scm scm scm scm | scm scm scm scm

M: Macho em: Cambio macroscopico  sem: Sin cambio macroscopico m: Muerte del animal

Tipos de observaciones:

Inflamacién.
Necrosis
" Hemorragias
Ulceraciones.
Cambios en la morfologia
Cambios en la coloracion
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PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
PARA EL PRODUCTO PET PROTECTION
DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.
DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD
AREA DE CONTROL BIOLOGICO - PRUEBA DE TOXICIDAD INHALATORIA AGUDA
ANEXQO 3 - DATOS DE LA OBSERVACION MACROSCOPICA LUEGO DE LA NECROPSIA

MUESTRA: PET PROTECTION

FECHA INICIO: 2010-05-03

FECHA FINALIZACION: 2010-05-16

ANIMALES OBSERVACION MACROSCOPICA - DOSIS: 21,2 mg/L
NECROPSIA (ORGANO EXAMINADOQ)
Caja/ Sexo | Pulmones | Traquea | Corazdn | Higado | Baze | Rifién | Estémago | Intestino
Nimero '

Caja5Cn M cm scm scm scm scm scm scm sem

Caja 5 C/2 M m m m m m m m m

CajasCi3 M cm sem $Cm scm scm scm scm scm

CajasCid M cm scm scm scm scm sem scm sCm

Caja5C/h M cm sCm scm scm scm scm scm scm

Caja5C/6 | M{Control}| sem scm scm scm scm scm sem secm

Caja 6 C/1 H cm scm sem scm sem scm sem sem
R Caja6 C/2 H cm scm stm scm sem sem scm sCm

Caja6 C/3 H cm sem sem sem sem $cm sem scm

Caja6CH H cm sem sCm sCm scm SCm. . scm scm

Caja 6 C/5 H cm sem- . |..scm -|..scm. | scm | scm scm sCmi

Caja 6 C/6 | H{Control) scm scm scm $¢m scm s¢m scm scm

M: Mache com: Cambic macroscépico  sem: Sin cambio macroscopico m: Muerie del animal

Tipos de observaciones:

Inflamacién.

Necrosis

Hemorragias
Ulceraciones.

Cambios en la morfologia
Cambios en la coloracion
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