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PRUEBA DE IRRITACION DERMICA
PARA EL PRODUCTO PET PROTECTION
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DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD

ANALISIS BICLOGICO

PRUEBA DE TOXICIDAD
1. CERTIFICADO DE ANALISIS:
1.1 Tipo de Estudio: ESTUDIO DE
IRRITACION DERMICA
1.2 Analisis No:
10C0082-B
1.3 Cliente:
ICOFARMA S.A.
1.4 Nombre Comercial:
. PET PROTECTION
1.5 Composicidn:
INGREDIENTE ACTIVO:
+« FIPRONIL 10.0¢
e BUTOXIDO DE PIPERONILO 159
INGREDIENTES ADITIVOS:
e SOLUPHORP : 22049
o GALATO DEPROPILO 005¢g
o (GLICEROL FORMAL csp 100ml
1.6 Fecha de Recepcién de . : . 2010-03-15..
Muestras:
1.7 Fecha de Analisis; 2010-05-18

NOTA: Resultado segliin muestra enviada
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2. TITULC:

Estudio de irritacion Dérmica Aguda del producto PET PROTECTION. Liguido.

3. RESUMEN:

El preducto a valorar fue PET PROTECTION. Se utilizaron conegjos Nueva Zelanda blancos
suministrados por fa cuniculiura Bachué, a los cuales, se les dosificd una vez, aplicado
epidérmicamente a un grupo 3 machos, luego de un periodo de ayuno de 12 horas.

La observacion de los animales posterior a la dosificacion fue realizada en forma permanente durante
el primer dia de fa administracién y luego fue reaiizada dos veces por dia para control y evidenciar
Edema y Eritema. El estudio tiene una duracion de 14 dias

Bajo las condiciones del ensayo, se establecid que el producto PET PROTECTION NO FUE
IRRITANTE DERMICO PRIMARIO

4. GUIAS:

Office of prevention, pesticides and toxic substances. OPPTS. Guidelines 870.2500. Enviromental
Protection Agency. EPA.712-C-96-190 June 1.996 Test Acute Dermal ritation.

5. INTRODUCCION:

51 Objetivo:

El objetivo del estudio es evaluar la Irritacion Dérmica Aguda de (a muestra PET PROTECTION, luego
de una administracién por via epidérmica una Unica dosis.

El disefio experimental estd basade en las gufas de la EPA y OPPTS.

5.2 Definiciones:
5.21 Toxicidad Aguda:
Son todos aquellos efectos adversos observados en un corto pericdo de tiempo (14 dias) despues de

una administracion de una Unica dosis 0 multlples dosis del producto, durante un periodo no mayor a
24 horas.
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5.22 Dosificacion:
Término que determina la dosis, frecuencia y duracién.

523 Dosis:

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

5.24  Dosis Efecto:

Es la relacién entre |a dosis y la magnitud de un efecto biclogico definido en un individuo & poblacion.
525 Dosis - Respuesta:

Es la relacion entre la dosis y la proporcién de una poblacién que demuestra un efecto definido.
5.26  Imitacion Dérmica:

Comesponden a las alteraciones reversibies de la piel como hiperemia e inflamacién de los tejidos,
manifestadas después de la aplicacidn topica de las sustancias. .

5.2.7 Corrosion Dérmica:

Son consideradas como tales, ias lesiones de caracter irreversibte o de desintegracion, ocasionadas
en el sitio de contacto, generalmente caracterizadas por ulceracién y formacion de escaras en ei tejido.

5.3 Especie:
La Conejo Nueva Zelanda Blanco es la especie recomendada por la guia, ya que es el animal que

refleja con mayor exactitud los efectos toxicos de una sustanma y asi se pueden transpelar & los
efectos en la salud humana.

6. MATERIALES Y METODOS: -
6.1 Muestra Recibida:

La sustancia a valorar fue recibida de fa compafiia ICOFARMA S.A.., el dia 2010-03-15, en su forma
de producto terminado. (Liauido)
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6.2 Preparacion de la Muestra:

L.a sustancia a probar fue utilizada en la misma forma en que se recibid.

6.3 Procedimiento Experimental;

El estudio fue realizado en un grupc de 3 conejos (Machos ~ De acuerdo a la guia OECD 404 —enel
cual el experimentador determina libremente el sexo del animat para experimentar). El producto PET
PROTECTION fue administrado epidérmicamente, ,

Los animales se observaron permanentemente durante: 1, 24, 48, 72 hora y diariamente hasta
completar los 14 dias, para ver eritemay edema luego de la dosificacion.

6.4 WModelo Animal:

L-a especie de experimentacion utiiizada para la prugba fue el conejo Nueva Zelanda, proveniente de
la cunicultura Bachué. Antes del ensayo los animales fueron valorados clinicamente, ast:

6.41 Examenes Previos:

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

Movilidad: Debe ser inquieto y dinamico
Apetito;

Postura

Apariencia fisica.

6.4.2 Examenes de Salud:

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

¢ Pelo: Examina suavidad, briflo y apariencia
e Mucosas: Ojos, nariz, boca, genitales externcs y todas las zonas aledafias deben estar libres
de cualquier acumulacion de material extrafio, asi como en el interior del conducto auditivo

externo.

e Color: Se les examina los cambios en la apariencia corporal; Iris, piel y cara mterna de la
orejas,

¢ Tacto; Examen de textura al tacto como irregularidades, descamacion, costras.
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Deformaciones: Se les examina dilatacion de abdomen, protuberancias y asimetrias.

Los animales son adultos jovenes sanos, con un peso entre 2000 y 2800 g,

Son usados (3) animales (machos) correctamente identificados.

6.43 Metodologia de Adaptacion - Cuarentena;

Fueron alojados en jaulas de acerc inoxidable 1 conejo por jauls, para una observacion individual, de
tal forma que no seg interfiera con la observacion, ni en &l desempefio normal del animal.

Se marca cada animal y cada grupo fue ideniificado mediante tarjetas donde se lleva el registro del
namero de animales, sexo, fecha de tratamiento, peso. y observaciones.

Los animales fueron trasladadoes al area designada para su alojamiente dentro dei laboratoric, baje
condiciones ambientales de luminosidad de 12x12, temperatura promedio de 20° C y humedad relativa
entre 30 - 70 %.

_ Se les suministrd agua y comida de composicidn conocida ad-libitum durante todo el tiempo de
adaptacion y cuarentena.

Los animales se mantuvieron en adaptacion y cuarentena por un periode de 15 dias calendario a las
condiciones ambientales def bioterio.

Luego de aplicar 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 observacidn de 14 dias luego de ser aplicada la sustancia.

Las condiciones ambientales del bioteric, en el desarrolle 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.

La prueba también se realiza con un control negativo, aplicando solucion salina al 0.8 % USP, para
evaluar los aspectos externcs a la manipulacion del animal.

6.5 Condiciones Ambientales:
Los animales fueron acomodados de 1 por cada jaula, de tal forma que no se interfiriera la observacion

individual. Se marca cada animal en la oreja y esta identificado mediante tarjetas donde se lleva el
registro del nimerc de animales, sexo, fecha de tratamiento y observaciones.
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Los animales se mantuvieron a una temperatura de 20+ 2°C, humedad relativa 55% + 5% y un foto-
periodo de 12 horas luz y 12 horas oscuridad, para mantener el ciclo circadiano.

Los animales son adultos jovenes sanos, con un peso entre 2000 y 3000 g, se seleccionaron de forma

aleatoria. Son usados (3) animales correctamente identificados por dosis de prueba.

La prueba también se reaiiza con un grupo de animaies de control negativo, aplicando Solucién Salina
USP al 0.9% para evaluar los aspectos externos a la manipulacion del animal.

6.6 Periodo de Exposicion:

24 horas antes del estudio el pelaje de los animales es retirado de un area de la regién dorsal,
suficientemente grande que permita la aplicacion de la dosis 0.5 mL{10% de la superficie corporal} se
les retird la comida 12 horas antes y luego de 6 horas de administrarle el producto, se les comenzd a
suministrar comida (Purina — Congjina®).

La comida y el agua durante todo el estudio se les administré ad libitum.
6.7 Niveles de D.osificacrién:‘

Se tomd un nivel de dosificacién de 0.5 ml sobre el &rea rasurada directamente, cubierta por un
aposite da gasa, el cual, permanecié en contacto durante 4 horas.

6.8 Periodo de Observacion:

La observacion luego de la administracion es de 3 dias, prestando especial atencién al tiempo 1, 24,
48 y 72 horas y 14 dias, luego de la aplicacion del producto e interrumpiendo la prueba si no se
evidencia irritacién.

6.9 Examenes Realizados: -

Se realizd un examen a las 1, 24, 48 y 72 horas y 14 dias. Las observaciones son realizadas y
anotadas, usando escalas bien detalladas dentro de la cual se incluye: Eritema, edema.
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6.9.1 Grados de Reaccion Dérmica:;

6.9.1.1 Eritema y Formacion de Escaras:

Sin eritema

Muy ligero eritema
Eritema bien definido
Moderado eritema
Eritema severc
Méaximo efecto posible

Bleiwlo|—=]e

6.9.1.2 Formacién de Edema:

Sin edema

IMuy ligero edema
Edema ligero

Moderado edema

— Edema severo

Maximo efecto posible

Bl =|o

6.9.1.3 Escala de Calificacion Dérmica de Draizze.

Indice de Irritacion Primaria " Calificacion
0.0 No irritante
<? Medianamente rritante
2-5. Moderadamente Irritante
>5 Severamente irritante
6.9.1.4 Clasificacion por Dafio Potencial:

Categoria |: Corresivo (Dafio en tejido irreversible)
Categoria 11; Severa Irritacion a las 72 horas
Categoria lll: Modera |rritacion a las 72 Horas
Categoria IV: Leve Irritacion a las 72 Horas

AT O
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7. RESULTADOS:

7.1 Una vez retirados los apdsitos se cbservo en todos los conejos coloracién entre rosada vy roja
ligeramente visible.

7.2 No hubo apariencia de alergia, los ejemplares no mostraron sintomatologia ni molestias

7.3 Lacoloracion pemmanecié hasta el 3° dia del esiudio, pero el 4° dia desaparecié completamente.
7.4 No se presenta Edema.

7.5 Nosepresenta Eritema.

7.6 Para la evaluacion de la piel, se utilizd la clasificacion de la escala de Draize, J.H., dando como

resultado de irritacion un valer de uno (1) en razén a que ne hubo eritema en ningun animal, a
pesar que se presento tenue coloracidn en las zonas tratadas.

8.  CONCLUSIONES:

De acuerdo a lo descrito anterigrmente se concluye que el producto PET PROTECTION de Ia
compafiia ICOFARMA S.A., NO FUE IRRITANTE DERMICO PRIMARIO

T R R
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IRRITACION DERMICA
ANEXO 1
REACCIONES DERMICAS ADVERSAS

Andlisis No: 10C0082-B Lote No: N/A
Producto: PET PROTECTION Dosis: 0.5mL
Cliente. ICOFARMA S.A. Fecha: 2010-05-18
CONEJO1D
Peso Inicial: 2450 g Sexo: Machos
Peso Final: 2550 g
EDEMA ERITEMA Tiempo de Ohservacién
‘ ' Horas
0 0 4 Heras
0 0 8 Horas
0 0 48 Horas
0 0 72 Horas
0 0 7 Dias
...... 0 0 14 Dias

T S T T T
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[RRITACION DERMICA
ANEXO 1
REACCIONES DERMICAS ADVERSAS
Analisis No: 10C0082-B Lote No: N/A
Producto: PET PROTECTION Dosis. 0.5mL
Cliente. ICOFARMA S.A. Fecha: 2010-05-18
CONEJO 2D
Peso Inicial: 2450 g Sexo: Machos
Peso Final: 2600 g
EDEMA ERITEMA Tiempo de Observacion
Horas

0 0 4 Horas

0 0 8 Horas

0 0 48 Horas

0 0 72 Horas

0 0 7 Dias

0 0 14 Dias

R R RIS
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IRRITACION DERMICA
ANEXO 1
REACCIONES DERMICAS ADVERSAS

Analisis No: 10C0082-B Lote No: N/A
Producto: PET PROTECTION Dosis: 0.5mL
Cliente. ICOFARMA S.A. Fecha: 2010-05-18
CONEJO 3D
Peso Inicial: 2550 g - Sexo: Machos
Peso Final: 2700 g
EDEMA - ERITEMA Tiempo de Observacion
Horas

0 0 4 Horas

0 0 8 Horas

0 0 48 Horas

0 0 72 Horas

0 0 7 Dias

0 0 14 Dias

| R

----- R T e
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