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

DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD

ANALISIS BIOLOGICO

FRUEBA DE TOXICIDAD
1. CERTIFICADO DE ANALISIS:
1.1 Tipo de Estudio: ESTUDIO DE TOXICIDAD
: DERMICA AGUDA
1.2 Analisis No: ,
10C0079-B
1.3 Cliente:
ICOFARMA S.A.
1.4 Nombre Comercial:
PET PROTECTION
1.5 Composicion: .
o INGREDIENTE ACTIVO:
e FIPRONIL ‘ 1009
e BUTOXIDO DE PIPERONILO 1.5¢
INGREDIENTES ADITIVOS:
e SOLUPHORP 2209
GALATO DE PROPILO 0.05¢g
*« GLICEROL FORMAL c.s.p 100ml
1.6 Fecha de Recepcion de 2010-03-15
Muestras:
1.7 Fecha de Andlisis: 2010-04-26

NOTA: Resultado segln muestra enviada
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e PRUEBA DE TOXICIDAD DERMICA AGUDA
PARA EL PRODUCTO PET PROTECTION
DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

2. TITULO:

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

3. RESUMEN:

El producto a valorar fue PET PROTECTION. Se utilizaron conejos Nueva Zelanda blancos
suministrados por |a cunicultura Bachué.

El estudio se realizé a 3 dosis (1800 - 2600 — 5500 mg/kg de peso corporal), a los cuales, se les
dosific una vez, aplicado epidérmicamente a un grupo 5 machos y 5 hembras por dosis, luego de un
periodo de ayuna de 12 horas. '

La aplicacidn de la sustancia se realizé con 3 parches.

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

Terminado el estudio (14 dias) se realizo sacrificio de todos los animales y se realizd [a necropsia, para
establecer anormalidades macroscopicas de los drganos, comparando con los animales control.

Con lo anterior se establecid que bajo las condiciones del ensayo, 1a DLsy Dérmica del producto PET
PROTECTION es superior & 5500 mg/kg de peso corporal.

4, GUIAS:

Office of prevention, pesticides and toxic substarices. OPPTS. Guidelines 8§70.1200. Enviromental
Protection Agency. EPA.712-C-98-190 June 1.996. Test Acute Dermal Toxicity

5. INTRODUCCION:
5.1 Objetivo:

Ef objetivo del estudio es evaluar la Toxicidad Dérmica Aguda de la muestra PET PROTECTION,
luego de una administracidn por via epidérmicamente una dnica dosis.

El disefio experimental esta basado en las guias de la EPA y OPPTS.

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

5.2 Definiciones:
521 Toxicidad Aguda:

Son todos aquellos efectos adverscs observados en un corto periodo de tiempo {14 dias) después de

una administracion de una Unica dosis 6 muitiples dosis del producto, durante un periodo no mayor a
24 horas.

522 DLs - Dosis Letal Media Dérmica;

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

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

524 Dosis:

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

5.25  Dosis Efecto:

Es la refacion enfre la dosis y la magnitud de un efectc biolégico definido en un individuo & poblacion.
526 Dosis - Respuesta:

Es la relacion entre la dosis y la proporcién de una poblacién que demuestra un efecto definido.
527 Irritacion Dérmica: |

Es una reaccion localizada de la piel, resultante de una ¢ varias exposiciones a un agente quimice 6
fisico.

5.28 Corrosion Dérmica:

Termino aplicado al efecto que causa destruccion de tejidos por contacte directo, generalmente
produciendo muerte celular en ei area afectada.

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 sustancia y asi se pueden franspolar a los
efectos en la salud humana.

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

5.4 Prueba Limite:

Una prueba limite puede ser considerada cuando los datcs de quimicos relacionados estructuraimente
son inadecuados.

Si se utilizan congjos, una dosis limite de al menos 5500 mg/kg de peso corporal, puede ser
administrade a un grupo de 5 machos, si no hay muerte de ninguno, no se realiza evaluacion adicional
para toxicidad aguda. Si hay mortalidad relacicnada ai compuesto en la prueba iimite, estudios
adicionales se pueden considerar. S

6. MATERIALES Y METODOS:

6.1 Muestra Recibida:

La sustancia a valorar fue recibida de la compafiia ICOFARMA S.A., 2010-03-15, en su forma de
producto terminado (Liguido).

6.2 Preparacion de la Muestra:

La sustancia se utilizé en la misma presentacion (liquido) en que fue recibida sin adicion de ningn
sclvente. : ‘ '

6.3 Procedimientd Experimental:

El estudio fue realizado en un grupo de 10 conejos (5 Machos y 5 Hembras) por nivel de dosis,
provenientes de la cunicuttura Bachué.

El producto PET PROTECTION fue administrado topicamente.

Los animales se observaron permanentementekdurante las primeras 6 horas, 18, 24, 72 para ver
eritema, edema luego de la dosificacion y luego se realizaron observaciones diarias durante 14 dias
seguidos. Al final a todos los conejos se les practico eutanasia y necropsia.

6.4 Modelo Animal:

La especie de experimentacion utilizada para ia prugba fue el conejo Nueva Zelanda, proveniente de
la cunicultura Bachué. Antes del ensayo los animales fueron valorados clinicamente.

6.41 Examenes Previos:

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

BOGOTAD.C. - COLOMBIA

T

22

40 71



SERVICIOS Y PRODUCTOS PET PROTECTION - TDA - Pagina 5 de 18
NIT.830.057.983-1

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

Movilidad: Debe ser inquieto y dinamico:
Apetito:

Postura

Apariencia fisica.

6.42 Examenes de Salud:

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

Pelo: Examina suavidad, brillo y apariencia
+ Mucosas: Ojos, nariz, boca, genital

» Esexternos y todas las zonas aledafias deben estar libres de cualquier acumufacion de material
extrafio, asi como en el interior del conducto auditivo externo.

 Color: Se les examina los cambios en la apariencia corperal; I7is, piel y cara interna de la orgjas.
e Tacto: Examen de textura al tacto como iregularidades, descamacidn, costras.
¢ Deformaciones: Se les examina dilatacion de abdomen, protuberancias y asimetrias.

Los animales son adultos jovenes sanos, con un-peso entre 2000 y 2800 g, Y un peso promedio de
2519,99 g, los cuales, se seleccionaron de forma aleatoria.

Son usados (10) animales {5 machos - 5 hembras) correctamente identificados por dosis de prueba.

6.4.3 Metodologia de Adéptacién - Cuarentena:

Fueron alojados en jaulas de acero inoxidable 1 conejo por jauta, para una observacion individual, de
tal forma que no se interfiera con la observacién, ni en el desempefio normal del animal.

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

Los animales fueron trasladados al drea designada _para su alojamiente  dentro del laboratorio, bajc
condiciones ambientales de luminosidad de 12x12, temperatura promiedio de 20° C y humedad relativa
entre 30 - 70 %.
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Se les suministrd agua y comida de composicion conocida ad-libitum durante todo el tiempo de
adaptacién y cuarentena. ‘

Los animales se mantuvieron en adaptacion y cuarentena por un periodo de 15 dias calendario a las
condiciones ambientaies del bioterio.

Luego de aplicar la sustancia, los animales se frasladaron al lugar de observacion, donde se
evaluaron individualmente durante todo el periodo de la prueba.

Los animales se mantuviercn en un area aislada individual y bajo las condiciones ambientales
requeri¢as por un periodo de observacion de 14 dias luego de ser aplicada la sustancia.

Las condiciones ambientales del bioterio, en el desarrollo del estudio fueron: Temperatura de 20 +
2°C, humedad relativa entre 30 - 70 % y un foto-periodo de 12 horas Iuz y 12 horas cscuridad, para
mantener el ciclo circadiano.

6.5 Periodo de Exposicion:

24 heras antes del estudio el pelaje de los animales es retirado de un area de Ia regién dorsal,
suficientemente grande que permita la aplicacion de la dosis (10% de la superficie corporal) se les
retird la comida 12 horas antes y luego de 6 horas de administrarie el producto, se les comenzd a
suministrar comida (Purina ~ Conejina®). '

La comida y el agua durante todo ¢l estudio se les administro ad libitum, durante 14 dias, el cual, es el
tiempo de duracion del estudio.

6.6 Niveles de Dosificacion — Determinacion de la DLs; Dérmica

Se tomaron tres niveles de dosificacion, cuyo valor limite es de 5500 mg/kg de peso corporal (1800,
2600 y 5500 mg/kg), para determinar efactos observables, letales y no observables y asi determinar la
Curva dosis/respuesta y fa determinacion de la DLsy Dérmica (Dosis Lstal Media).

Guia OECD 402,

6.7 Exposicion:

Los animales 12 horas antes se aislaron y se les refird la comida, pero dejéndolos con agua y se les
administrd una (nica dosis por aplicacion topica, esparcida con espatula homogéneamente, sobre la
piel rasurada del animal y se mantiene con un apdsito por 24 horas.

Luego de 6 horas después de administrada la sustancia, se le suministro comida ad-libitum.
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6.8 Observacion de los Animales

Se observaron durante un periodo de tiempo de 14 dias, prestando especial atencion el dia de la
aplicacion de la sustancia, para observar el momento de aparicién de los signos de toxicidad, duracion,
intensidad y si se presenta muerte.

Se anotaron las observaciones de: Eritema, edema, cambios de postura, movimientos, actividad,
reactividad a la manipulacién, evaluacion de piel, ojos, pelaje, membranas oculares, efectos

respiratorics y circulatorios. y camblos en el peso corporal {pardmetro clave en ia evaluacidn de
toxicidad).

6.9 Examen Clinico y Macroscépico:

Se realizé un examen cada dia.

Las observaciones son realizadas y anotadas, usando escalas bien detalladas dentro de la cual se
incluye: Eritema, edema, movimientos, pérdida de peso, convulsiones, postracion, reactividad a la
g manipulacion, cambios en la piel, cambios en los ojos, cambios en las membranas oculares, alteracion
del sistema respiratorio, aIteracnones en el sistema nervioso, salivacion y muerte.

El peso corporal de cada animal fue registrado antes de la administracion de la sustancia y la
eutanasia. También se registra el peso a los dias 3, 7, 10 y 14. La variacién del peso corporal es un
parametro muy importante como.marcador de toxicidad.

Luego del sacrificio de los animales a los 14 dias y habiéndolos pesado previamente, se realiza la
necropsia para observar cambios patologicos macroscopicos. Se anexa informe de la necropsia.

7. RESULTADOS:

¢ Los animales no presentaron signos de movimientos involuntarios, intranquilidad durante las
primeras 6 horas.

» La distribucion de los animales permitio evaluacién comparativa enire los animales blanco y los
tratados con la sustancia-a probar.

e Ningln animal murié. Observando los tres niveles de dosificacion y en cada sexo.
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* Se observo un aumento moderade de peso de cada uno de los animales. Se observd que hubo

ausencia de sintomatologia, lo que concluye que los animales estan fisiolagica y organicamente
bien.

* En la necropsia se comprueba que no hubo sintomas de inflamacion, necrosis, ulceraciones,
cambios de en higado, rifién, pulmén, intestinos, cerebro, corazén y peritoneo.

7.1 Resultados a Nivel de dosificacion de 1800 mg/kg de peso.

»  Se realizé monitoreo de peso. Ver Tabla de pesos corporales.

«  No se observaron signos de irritacién citanea durante los 14 dias de observacion.
» Los estados fisicos de los animales fueron adecuados.

e No hubo muertes. |

» Los resuitados de las necropsias fueron negativos para cambios en los 6rganos.

7.2 Resultados a Nivel de dosificacion de 2600 mg/kg de peso corporal.
»  Se realizd monitoreo de peso. Ver Tabla de pesos corporales.

* No se observaron signos de iritacidn en ninguno de los animales, los consumos de agua y
alimento fueron normales. s , ' '

» Los desempefios fecales y urinarios transcurrieron adecuadamente.
e No hubo muertes.

» Losresultados de las necropsias fueron negativos para cambios en los érganos.

| 16)
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7.3 Resultados a Nivel de dosificacion de 5500 mg/kg de peso corporal.
» Se realizd monitorea de peso. Ver Tabla de pesos corporates
e No se presentaron signos de irritacion dérmica.

» No hubo cambios fisicos, los consumos de agua y alimento fueron adecuados y los desempefios
fecales y urinarios transcurrieron acorde con el estado fisico normal de los ejemplares.

+ No hubo muertes.

» Los resultados de las necropsias fueron negativos para cambios en los 6rganos.

8. CONCLUSIONES:

De acuerdo a lo descrito anteriormente se concluye que la Dosis Letal 50 (DLso) Dérmica del producto
PET PROTECTION de la compafia ICOFARMA S.A.., es superior a 5500 mg/kg de peso corporal,
siguiendo las condiciones experimentales descritas anteriormente y de acuerdo al Manual.

9. BIBLIOGRAFIA.

9.1 Organization for Economic Cooperation and Development.OECD.Test of chemical. Guidelines
402: Acute Dermal Toxicity. Adopted 27 Feb 1987.

9.2 United States Environmental Protection Agency Prevention, Pesticides and toxic substances
(7101) EPA -C-96-189 June 1996.

9.3 The office of prevention, pesticides and Toxic Substances.OPPTS. 870.1200. Acute Dermal
Toxicity, June 1986,
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Quimico Falmacgutico. Universidad Nacional
Magister Intécacional en Toxicologia. Colegio de Quimicos de Sevilla. Espafa
Director Técnico
Registro Profesional No: 04017282607961573
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DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD
AREA DE CONTROL BIOLOGICO - PRUEBA DE TOXICIDAD DERMICA AGUDA
ANEXO 1 - DATOS DE OBSERVACION DE LOS PESOS CORPORALES

MUESTRA: PET PROTECTION
FECHA DE INICIO: 2010-04-26
FECHA DE FINALIZACION: 2010-05-09

Animal Sexo Identifif - DOSIS Dia | Dia | Dia | Dia | Dia Peso
Jaula No 0 3 7 10 14 Ganado
1 M 1B 1800 mg/kg 2420 1 2420 | 2460 | 2480 | 2480 60
2 M 18 1800 mafky 2450 | 2450 | 2470 1 2470 | 2500 50
3 M 1B 1800 mgikg 2430 | 2450 | 2480 | 2480 | 2490 60
4 M 1B 1800 mgrkg 2460 | 2460 | 2480 | 25Q0 | 2520 60
5 M 1B 1800 mg/kg 2480 | 2480 | 2500 | 2530 | 2530 70
6 M Control NIA 2480 | 2500 | 2520 | 2540 ; 2550 70
Animal Sexeo Identifif DOSIS Dia | Dia | Dia | Dia | Dia Peso
Jaula No 1] 3 7 10 14 Ganado
1 H 2B 1800 mgkg 2320 | 2330 | 2340 | 2350 | 2370 50
"’ 2 H 2B 1800 mg/kg 2350 | 2360 | 2370 | 2370 | 2390 40
3 H 2B 1800 mglkg 2380 | 2420 | 2450 | 2460 | 2480 100
4 H 2B 1800 motkg | 2400 | 2420 | 2440 | 2440 | 2460 60
5 H 2B 1800 mg/kg 2400 | 2430 | 2450 | 2470 | 2470 70
] H Control .- NIA 2450 | 2460 | 2470 | 2470 | 2480 30

Nota: Pesa de cada animal esté en gramo - - Todos los animales presentaron aumento de peso.

R A T R R
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--PRUEBA DE TOXICIDAD DERMICA AGUDA
PARA EL. PRODUCTO PET PROTECTION

DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD

MUESTRA: PET PROTECTION

AREA DE CONTROL BIOLOGICO - PRUEBA DE TOXICIDAD DERMICA AGUDA
- DATOS DE OBSERVACION DE LOS PESOS CORPORALES

FECHA DE INiCIO: 2010-04-26
FECHA DE FINALIZACION: 2010-05-09
Animal Sexo Identifii” - DOSIS Dia | Dia | Dia | Dia | Dia Peso
Jaula No 0 3 7 10 14 Ganado
1 M 3B 2600 mglkg 2650 | 2670 | 2680 | 2690 | 2700 50
2 M 3B 2600 mglkg 2600 | 2620 | 2630 | 2650 | 2670 70
3 i 3B 2600 mgikg 2650 | 2660 | 2670 | 2680 | 2680 30
4 M 3B 2600 mg/kg 2600 | 2610 | 2630 | 2640 | 2640 40
5 M 3B 2600 mglkg 2520 | 2550 | 2550 | 2550 | 2590 70
6 M Control N/A 2650 | 2650 | 2670 | 2680 | 2680 30
Animal Sexo Identifil DOSIS Dia | Dia | Dia | Dia | Dia Peso
Jaula No 0 3 7 10 14 Ganado
1 H 4B 2600 malkg 2350 | 2350 | 2360 | 2360 | 2370 20
2 H 4B 2800 mglkg 2350 | 2350 1 2360 | 2370 | 2370 20
3 H 4B 2800 mglkg 2550 | 2550 | 2570 | 2570 | 2580 30
4 H 4B 2800 mglkg 2650 | 2650 | 2670 | 2680 | 269C 49
5 H 4B 2800 mglkg 2750 | 2780 | 2800 | 2810 | 283G 80
6 H Control- - NIA 2750 [ 2760 | 2760 | 2770 | 2780 30

Nota: Peso de cada animai esta en gramo - -- Todos los animales presentaron aumento de peso.
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e PRUEBA DE TOXICIDAD DERMICA AGUDA
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DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

DEPARTAMENTOC DE CONTROL CALIDAD
AREA DE CONTROL BIOLOGICO - PRUEBA DE TOXICIDAD DERMICA AGUDA
ANEXO 1 - DATOS DE OBSERVACION DE LOS PESOS CORPORALES

MUESTRA: PET PROTECTION
FECHA DE INICIO: 2010-04-26
FECHA DE FINALIZACION: 2010-05-09

Animal Sexo Identifif DOSIS Diz | Dia | Dia | Dia | Dia Peso

JaulaNo 0 3 7 10 14 Ganado

1 M 5B 5500 mgikg 2800 | 2820 | 2830 | 2840 | 2850 50
2 M 5B 5500 mg/kg 2300 {2320 2330 | 2340 | 2360 60
3 M 5B 5500 mg/kg 2550 1 2570 | 2580 12600 | 2600 50
4 M 5B 5500 mg/kg 2500 {2520 ) 2530 | 2550 | 2560 60
5 M 5B 5500 mgikg 2300 123002310 | 2320 | 2330 30
6 M Control N/A 2450 | 2460 | 2470 | 2480 | 2490 40
Animal Sexo Identifif DOSIS Dia | Dia | Dia | Dia | Dia Peso

Jaula No 0 3 7 10 14 Ganado
1 H 6B 5500 mg/kg 2700 | 2720 | 2730 | 2740 | 2750 50
2 H 6B 5500 mg/kg 2650 12660 | 2660 | 2670 | 2680 30
3 H 6B 5500 moikg 2650 | 2650 | 2660 | 2670 | 2680 30
4 H 6B 5500 mg/kg 2650 | 2650 | 2670 | 2670 | 2870 20
5 H 6B 5500 mg/kg 2600 | 2610 | 2620 | 2640 | 2650 50
6 H Control N/A 2600 | 2600 | 2610 | 2630 2640 40

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

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

MUESTRA: PET PROTECTION
FECHA DE INICIO: 2010-04-26
FECHA DE FINALIZACION: 2010-05-09

ANIMALES PERIODO DE OBSERVACION ~ DOSIS 1800 mglkg
Dia

Jaula/Nimero Sexo 11213145167 :i8 ]9 (10111121314
1B/1 M Sciscysc|sc|sc|sc sCisc|scisc|sc|sc|sc|sc
1B/2 M $C|scisc|sc|sc|scisc|sc|scisc|sc|sc|sc|sc
1B/3 M Sc|sc|sc|sc|sc|scisc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc
1B/4 M SC | 8C | sC | sc|sc|scisc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc
1B/5 M sc|sc|sc|scisc|scisc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc
Control M SC | SC | SC|{sSC|sSC|SC | % | SC|SC|SC|sc|sc|sc|sc
2B/1 E sc|sc|sc|scisc|scisc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|se
2Bf2 H SC | SC | sC |8 |sC|sc{sc|S |8 | s |sC|sSc|sc|sC
2B/3 H SC|sc|sc|sc|sc|scisc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|se
2B/4 H sC|sc|sc|sc|sc|scisc|sc|sc|scisc|sc|sc|se
2B/5 H sc|sclsc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|scisc|sc|sc|sc
Control H Sc|sc|scisc|sc|sc|sc|sc|scisc|sc|sc|sc|sc

M: Macho H: Hembra ¢: Cambio del comportamiento sc: Sin cambio del comportamiento m: Muerte del animal

Nota: .

*  No se observan cambios comportamentales durante el primer dia.

»  Deldia 2 al 14 no hubo cambio en el comportamiento de los animales.
»  No se presento éritema, ni edema

Tipo de observaciones:

No se presento eritema, ni edema
Cambios en el nivel de actividad
Movimientos y postura

Reactividad ante la manipulacion
Reactividad ante el estimulo sensitivo
Comportamiento estereotipado
Evaluzcitn de |a piel

Evaluacion del pelaje

Efectos respiratorios

Efectos circulaterios

Efectos en el sistema nervioso central

# 4 & & » & 0 5 & o =
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— ' PRUEBA DE TOXICIDAD DERMICA AGUDA
PARA EL PRODUCTO PET PROTECTION
DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

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

MUESTRA: PET PROTECTION
FECHA DE INICIO:; 2010-04-26
FECHA DE FINALIZACION: 2G10-05-09

ANIMALES PERIODO DE OBSERVACION - DOSIS 2600 myg/kg
Dia

Jaula/ Nimero Sexo 11213 4|5 |6 |7 (8,9 [|10]|1M.12!13)|14
3B M SC {1 SC | SC [ SC | SC | SC|$C {8 {SC|SCiSC|5)se|sC
3Bi2 M SC | SC | SC | SC|8C | s8¢ |sc|scisc|sciscisc|sc|sc
3813 M SCisc | sc|sc|sc|sc|sc|sci{sc|sc|sc|scisc|se
3B/4 M sc.{scisc|ec | scisc|sci{sc|sc|{sc!sc|sc|sc]|sc
3B/5 M sc|sciscisc sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc
Control M sC[sc|[scisci{sc|s¢c|sc|sc|sc|sc|sc|sc|scisc
4B/ H sc|sc|{sc|sc!sc|scisc|sc|sc|sc|sc|sc|sc|se
4B/2 H sc|sc|sc|scisc|scisc|sc|sc|sc|sc|sc|sc!se
4B/3 H sc|sclisciscisc|scisc|sc|sc|sc|sc|sc|sc!sc
4B/4 H sc|sciscisc sclscfsc|sc|sc{sc|sc|sc|sc|se
4B/5 H sc|sciscisc|sci{sc|sc|lsc|scisc|sc|sc|se| s
Control H SC|SCiSC | SC|SC{SC|[SC|SC|SC|sC|sC|sc|sc|sc

M: Macho H: Hembra ¢: Cambio del comportamiente sc: Sin cambio del comportamiento m: Muerte del animal

Nota:

¢ No se observan cambios comportamentales durante el primer dia.

e Deldia 2 al 14 no hubo cambio en el comportamiente de los animaies.
¢  No se presenta eritema, ni edema

Tipe de abservaciones:

Cambios en el nivel de actividad
Movimientos y postura

Reactividad ante la maniputacién
Reactividad ante el estimulo sensitivo
Comportamiento esterectipado
Evaluacion de fa piel

Evaluacion del pelaje

Efectos respiratorios

Efectos circulatorios

Efectos en el sistema nervioso central
Efectos en ¢l sistema nerviose auténomo

e s
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DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

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

MUESTRA: PET PROTECTION
FECHA DE INICIO: 2010-04-26
FECHA DE FINALIZACION: 2010-05-09

ANIMALES PERIODQ DE OBSERVACION - DOSIS 5500 mgikg
' Dia

Jaula Sexo 1123456789 [10]|11[12]13}14
Namero :

5B/ M SC | SC | sC|SC|s8C|SC|[SC|sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc

5Bf2 M SC | SC | SC|SC|sc|SC|sC|sc|sc|sc|sc|sc|sc|osC

5B/3 M SC.| SC |.SC | SC . 8¢ | $C.|sc | scisc|sc|isci{sc|sc|sc

5B/4 M SC {8 | sc |sC scisc|sc{scisc|scisc|scisc|se

5B/5 M SC|SCisC|[sc|sSc|sSC|SC|sc|sc|sc|sSc|sSc|sc|sC
Control M SC|scisc sc scisc|[sc|sc|sc|sc|sc|sc|sc!se

6B/ H $c|scisclsc|sc!sc sc|sc|scisc|sc|sc|scisc

6B/2 H sc[sciscisciscisc!sc|sc|sc|sc|sc|sc|se!sc

6B/3 H sc|sclscisclisc scisc|sc|sci{sc|sc|sc|scisc

6B/4 H sc|sclsciscisc|sci{sc|[sc|sc|[sc|sc|sc|sc|sc

6B/5 H sc|sc[sc[scisc|scisc|sc|sc|sc|sc|sc|sc!se
Control H SC|sciscisci{sc sc|sc|SC|SC|sSC|SC|sC|sC|sC

M: Macho H: Hembra ¢: Cambio del comportamiento s¢: Sin cambio del comportamiento m: Muarte del animal

Nota: ,

e No se observan cambios comportamentales durante el primer dia.

¢ Deldia 2 al 14 no hubo cambic en el comportamiente de los animales.
»  No se presento eritema, ni edema.

Tipo de cbservaciones:

Cambios en el nivel de actividad
Movimientos y postura

Reactividad ante la manipulacion
Reactividad ante el estimulo sensitivo
Comportamiento esterectipado
Evaluacion de la piel

Evaluacion del pelaje

Efectos respiratorios

Efectos circulatorios .
Efectos en el sistema nervioso central
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PRUEBA DE TOXICIDAD DERMICA AGUDA
PARA EL PRODUCTO PET PROTECTION
DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD
AREA DE CONTROL BIOLOGICO - PRUESA DE TOXICIDAD DERMICA AGUDA
ANEXO 3 -DATOS DE LA OBSERVACION MACROSCOPICA LUEGOQ DE LA NECROPSIA

MUESTRA: PET PROTECTION
FECHA DE INICIC: 2010-04-26
FECHA DE FINALIZACION: 2010-05-09

ANIMALES OBSERVACION MACROSCOPICA - DOSIS: 1800 mglkg
NECROPSIA (ORGANO EXAMINADQ)
Jaula/

Niamero | Sexo |Pulmones | Triquea | Corazén | Higado | Bazo | Riiidén | Estémago | Intestino
1B M scm scm scm scm scm scm Scm scm
1B/2 M scm sem sCm - sCm scm scm scm scm
1B/3 M S6m sCm scm scm scm sem scm $Cm
1B/4 M sCM sCm scm scm scm scm sCm scm
1B/5 M scm scm scm scm scm scm scm scm

Control M scm scm scm scm scm scm scm scm
2BNM H sCcm scm scm scm sCm scm scm scm
2B/2 H scm sCm sCm scm scm scm scm sCm
2B/3 H scm scm SCM scm sCm scm scm sCm
2B/4 H scm 5CMm SCM scm scm scm scm scm
2B/5 H scm scm scm scm scm sCMm scm scm

Control H scm scm | sctm scm scm scm scm scm

M: Macho com: Cambio macroscopico  scm: Sin cambio macroscopico  m: Muerte del animal
Tipos de observaciones:

Inflamacién.

Necrosis

Hemorragias
Ulceraciones.

Cambios en la morfologia
Cambios en |a coloracion
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e PRUEBA DE TOXICIDAD DERMICA AGUDA
PARA EL PRODUCTO PET PRCTECTION
DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

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

MUESTRA: PET PROTECTION
FECHA DE INICIO: 2010-04-26
FECHA DE FINALIZACION: 2010-05-09

ANIMALES OBSERVACION MACROSCOPICA - DOSIS: 2600 mglkg
NECROPSIA (ORGANO EXAMINADO)
Jaula /

Namero | Sexo |[Pulmones | Traquea | Corazén | Higado | Bazo Rinén | Estomago | Intestino
3B/ M sCm scm sCm sCm scm scm scm scm
3B/2 M sem sem L som scm scm SCMm scm SCI
3B/3 M SCM scm scm scm sCM scm scm scm
3B/4 M scm scm . SO scm scm scm scm scm
3B/5 M scm scm $Cm SCR sCm scm scm scm

Control M $cm scm scm scm scm scm sCm scm
4B H scm scm scm sem scm scm scm scm

- 4B/2 H $Cm scm scm sCm scm scm scm scm
4B13 H scm scm scm scm scm som scm scm
4B/4 H scm scm scm sCm SCm scm scm scm
4B/5 H scm scm scm scm SCm scm scm scm

Control H scm sem scm scm scm scm scm scm

M: Macho em: Cambio macroscopico  scm: Sin cambio macroscopico m: Muerte del animal
Tipos de cheervaciones:

Inflamacion, -

Necrosis

Hemorragias
Ulceraciones.

Cambios en la morfologia
Cambios en la coloracién

T

]

Cra. 71D N° 6D - 59, Teléfonos: 290 58 98/ 479 66 52, Celulares: {315) 849 1380 / (316) 229240 71
www.iecmolfarmaceutica.com - tecmol@tecmolfarmaceutica.com - tecmolfarmaceutica@yahoo.com
BOGOTA D.C. - COLOMBIA




.| FARMACEUTICA TTDA.
= e

B

SERVICIOS ¥ PRODUCTOS : PET PROTECTION - TDA - Pagina 18 de 18
NIT.830.057.983-1

e ' PRUEBA DE TOXICIDAD DERMICA AGUDA
PARA EL PRODUCTO PET PROTECTION
DE LA EMPRESA ICOFARMA S.A.

DEPARTAMENTO DE CONTROL CALIDAD
AREA DE CONTROL BIOLOGICO - PRUEBA DE TOXICIDAD DERMICA AGUDA
ANEXO 3 -DATOS DE LA OBSERVACION . MACROSCOPICA LUEGO DE LA NECROPSIA

MUESTRA: PET PROTECTION -
FECHA DE INICIO: 2010-04-26
FECHA DE FINALIZACION; 2010-05-09

ANIMALES  OBSERVACION MACROSCOPICA - DOSIS: 5500 mg/kg
NECROPSIA (ORGANO EXAMINADO)

Jaula f

Numero | Sexo |Puimones | Triquea | Corazén | Higado | Bazo Rifign | Estdmago | Infestino
5B/ M scm scm SCM SCm scm scm scm $Cm
5B/2 M scm sem scm scm scm sem scm scm
5B/3 M scm scm scm scm scm scm sCm $Cm
5814 M scm scm scm scm sCm scm sCm scm
5B/5 ™ scm scm scm scm scm sCm scm scm

Control M scm scm scm scm scm scm sCm scm

» B8B/1 H sem scm scm sem scm scm scm sem

6B/2 H scm scm sCcm scm scm scm scm scm
6B/3 H scm sem scm scm scm scm scm SCM
6B/4 H scm scm sCcm scm scm scm scm SCM
6B/5 H sem SCM scm scm scm scm $CM sCm

Contro} H scm scm sCm sem scm scm scm scm

M: Macho ecm: Cambio macrescopico  sem: Sin cambio macroscépico m: Muerte del animai
Tipos de observaciones;

Inflamacion.

Necrosis

Hemorragias
Ulceraciones.

Cambios en la morfologia
Cambios en la coloracién
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