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RESUMO E CONCLUSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar o perfil farmacoCinético e
biodisponibilidade absoluta da Fosfoetanolamina Sintética (USP — Sao Carlos) e da
Fosfoetanolamina SIGMA, através da administragao pela via oral e intravenosasemvroedores.
Ratos fémeas foram tratados com a Fosfoetanolamina Sintética (USP — S&e,Carlos) pela via
intravenosa na dose de 20 mg/kg e pela via oral na dose de 1000 mg/kg."Outro grupo de
animais foi tratado com a Fosfoetanolamina da SIGMA pela via intravenosa, na dose de 5,6
mg/kg ou pela via oral na dose de 320 mg/kg, cujas doses”equivalem aos 32% de
Fosfoetanolamina presentes na composicdo da FosfoetanolaminaySintética produzida pela
USP (conforme descrito no relatério do grupo do prof. Luiz Carlos*Dias, UNICAMP-SP). Para
avaliar da concentragdo enddgena da Fosfoetanolaminaf“outros dois grupos de animais
(ratos machos e fémeas), foram tratados apenas com odveiculo (salina) pela via oral. Foram
coletadas amostras de sangue dos animais nos tempo$ zero (antes da administragao), e 2, 5,
10, 20, 30, 60, 90 e 120 minutos apdés administragao;¥pela via intravenosa ou 0, 5, 15, 30,
60, 90, 120, 240, 360, 480, 720 e 1440 minutos apods administracdo pela via oral. A
Fosfoetanolamina Sintética (USP-Sao Carlos) o a Fosfoetanolamina da Sigma foram
quantificadas utilizando método analitico validadoyem UPLC-MSMS (ver relatério 021-DVM-
020-15). Os resultados demonstraram que o"perfil farmacocinético obtido apés administracao
da Fosfoetanolamina Sintética (USP — Sao Carlos) pela via intravenosa foi similar ao perfil
farmacocinético da Fosfoetanolamina da Sigma quando administrada pela mesma via em
ratos. Da mesma forma, o perfil farmacecinético de ambas as substancias foi similar apos o
tratamento pela via oral. A biodisponibilidade absoluta da Fosfoetanolamina Sintética
produzida pela USP foi des6,3%, enquanto que a biodisponibilidade absoluta da
Fosfoetanolamina da Sigma foi=de 7,0%. Para ambas as substancias, o tempo de meia-vida
de eliminagdo apods administracdo oral foi superior a 60 vezes o tempo de meia-vida
encontrado pela via intravenosa. Além disso, foi possivel observar um reduzido valor de area
sob a curva (AUC) ©btido tanto para Fosfoetanolamina Sintética produzida pela USP quanto
para a Fosfoetanolamina da Sigma apos administragao oral. Conclui-se, portanto, que tanto a
Fosfoetanolamina Sintética (USP-Sé&o Carlos) quanto a Fosfoetanolamina da Sigma
apresentam/tempo de meia-vida consideravelmente superior quando administradas pela via
oral em gelagdo ao observado apdés administragdo pela via intravenosa. Além disso, o
presentesestudo mostra que tanto a Fosfoetanolamina sintetizada pela USP-Sao Carlos como
a Fosfoetanolamina da Sigma, possuem biodisponibilidade muito baixa (cerca de 7%) quando

administradas por via oral em roedores.
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Datas

Data do inicio do estudo: 01/02/2016

Data do inicio do experimento: 01/02/2016
Data do término do experimento: 02/08/2016
Data do término do estudo: 09/08/2015

1. OBJETIVOS DO ESTUDO
Avaliar o perfil farmacocinético e a biodisponibilidade absoluta’da Fosfoetanolamina
Sintética (USP — Sao Carlos) e da Fosfoetanolamina Padrao Sigmaapos administragao pelas

vias oral ou intravenosa em ratos.

2. PESSOAL ENVOLVIDO E SUAS ATRIBUIGOES

Raquel Cristina Schwanke, PhD Diretora.deEstudo

Daniela Ferraz Pereira Leite, PhD Coordenadora de Pesquisa, Desenvolvimento e

Inovagao
Melina Heller Apoie, Técnico
Edir Rezende Apaio Técnico

3. SUBSTANCIA TESTE, SUBSTANCIA"DE REFERENCIA, VEICULO, REAGENTES E
SOLVENTES
3.1. Caracterizagdo da Substancia Teste

Nome: Fosfoetanolamina Sintética=USP Sao Carlos

Nome quimico (IUPAC): Nag se aplica

Numero do CAS: N&o se aplica

Lote: Nao informado

Data de fabricagado: Naoiinformado

Data de validade: Naosinformado

Pureza/ Composigao:

'Fosfoetanolamina\Sintética - 32,2 %; Fosfatos inorganicos - 34,9%; Monoetanolamina
protonada- 18,2 %; Pirofosfatos Inorganicos — 3,6 %, Fosfobisetanolamina — 3,9 %; Agua —
7,2%.

2Fosfoetan6lamina Sintética - 16,9 %; Sal (de Ca?" Zn?" ou Mg?*) de Fosfoetanolamina
Sintéticas~ 45,6 '%; Monoetanolamina - 37,5 %.

Estabilidade: Nao informado

Aspectos fisicos: Cristal branco

Fabricante: IQSC — USP

Identificagdo CIEnP: 021.2 e 021.3
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'Composigdo do composto “Fosfoetanolamina Sintética-USP” na integra em percentagem.de
massa - Dados fornecidos pela Unicamp.

2Composi¢do da fragdo solivel do composto “Fosfoetanolamina Sintética-USR” em
percentagem de massa - Dados fornecidos pela USP.

3.2. Caracterizagdo da Substancia de Referéncia

Nome: O-Phosphoethanolamine
Nome quimico (IUPAC): Nao se aplica
Numero do CAS: 1071-23-4

Lote: BCB157961V

Data de fabricagido: Nao informado
Data de validade: N&o informado
Pureza/ Composic¢ao: Nao informado
Estabilidade: Nao informado
Aspectos fisicos: Cristal branco
Fabricante: Sigma-Aldrich
Identificagéo CIEnP: 092

3.3 Caracterizacdo do Veiculo

Nome . Solugao de Cloreto de Sodio 0,9%
Lote . 433275

Data de validade : 02/2018

Pureza :  Nao informada

Fabricante . Eurofarma

3.4 Caracterizagado de Materiale Reagentes

Nome . Heparina‘sodica
Lote : 129114

Data de validade : 12/2017
Fabricante . Cristalia

Nome ¥ Aeetonitrila

Lote 475265

Data de validade %(01/2018

Pureza :099,9% (grau HPLC)
Fabricante : Panreac (Espanha)
Nome . Isotiocianato de fenila (Pitc, do inglés Phenyl isothiocyanate)
Lote : BCBL8662V

Data de validade : 04/11/2019

Pureza 0 99,0%

Fabricante . Sigma-Aldrich
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Nome . Piridina

Lote : SHBG8498V
Data de validade : 21/06/2022
Pureza 0 99,9%
Fabricante : Sigma-Aldrich
Nome . Trietilamina
Lote : SHBF7579V
Data de validade : 20/11/2017
Pureza 0 99,0%
Fabricante . Sigma-Aldrich
Nome . Etanol absoluto
Lote . 185728

Data de validade : 09/01/2018
Pureza 0 99,5%
Fabricante : Synth

3.5 Preparacao da Substancia Teste e Substancia de Referéncia
A Fosfoetanolamina Sintética (USP#= Saor Carlos) e a Fosfoetanolamina da Sigma
foram dissolvidas em solugao de cloreto_de sédio a 0,9 % com auxilio de agitador (vortex) e
homogeneizador de hélice. Todas as solucdes da Fosfoetanolamina Sintética (USP — Séao
Carlos) e a Fosfoetanolamina da Sigma foram dissolvidas diariamente antes do uso. A
solucao de Fosfoetanolamina Sintética (USP — Sao Carlos) foi filtrada antes da administragao

intravenosa devido a formacao de pregipitado e para evitar necrose da veia caudal.

3.6 Dose (s) e via (s) de administragao
Os animais receberam 1.000 mg/kg da Fosfoetanolamina Sintética (USP — S&o Carlos)
e 320 mg/kg da Fosfoetanelamina da Sigma pela via oral e 20 mg/kg da Fosfoetanolamina
Sintética (USP — Sao Carlos) e 5.6 mg/kg da Fosfoetanolamina da Sigma pela via intravenosa
(in bolus). Os animais do grupo veiculo receberam apenas solugao de cloreto de sodio 0,9%

(veiculo).

3.7 Justificativa para a selegao da(s) doses e via(s) de administragao
A dose,_utilizada para administragdo oral da Fosfoetanolamina Sintética (USP — Sao
Carlos) foi baseada nos resultados obtidos no estudo de Dose Maxima Tolerada (DMT) e

Selegéo de Doses (Estudo no 021-MTD-022-15), realizado anteriormente ao presente estudo.
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A dose da Fosfoetanolamina da Sigma foi selecionada com base no Relatério, de
Caracterizagdo do Conteludo das Capsulas de Fosfoetanolamina (FOS) por Analise de
Ressonancia Magnética Nuclear de 'H, *C e 3'P elaborado pelo Laboratério ‘de Quimica
Organica Sintética (LQOS) no Instituto de Quimica da Universidade Estadualide Campinas -
UNICAMP, coordenado pelo Prof. Dr. Luiz Carlos Dias, em colaboragao com.g"lzaboratério de
Avaliagao e Sintese de Substancias Bioativas (LASSBio), da Universidade Féderal do Rio de
Janeiro - UFRJ, coordenado pelo Prof. Dr. Eliezer J. Barreiro. No estudo realizado pelo grupo
do prof. Dr. Luiz Carlos Dias (UNICAMP-SP) é apresentado um baixo'grau de pureza para a
Fosfoetanolamina Sintética (USP — Séao Carlos), correspondendo.sa apenas 32,2% da
fosfoetanolamina na forma sdlida.

A dose para administragdo intravenosa da Fosfoeta@nolamina Sintética (USP — Séao
Carlos) e da Fosfoetanolamina da Sigma foi selecionada com base no estudo piloto de
farmacocinética realizado e devido a sensibilidade do método analitico (ver relatério 021-
DVM-020-15).

As vias de administracao selecionadas foram a via oral, uma vez que esta é a via
pretendida na clinica e, a via intravenosa, mecessaria para calcular a biodisponibilidade

absoluta da Fosfoetanolamina Sintética (USP= Sae Carlos) e da Fosfoetanolamina da Sigma.

4. SISTEMA TESTE

Foram utilizados animais machos e fémeas saudaveis, da espécie Rattus norvegicus e
linhagem “Sprague Dawley”, com.idade a partir de 8 semanas de idade, provenientes do
Biotério de Criagdo do CIEnP. Os animais cujas matrizes foram adquiridas da empresa
Charles River (EUA), foram,cfiados sob condicdbes SPF “Specific Pathogen Free” (ver

resultado da analise da qualidade sanitaria dos animais no anexo I).

4.1 Justificativa para“a‘seleciao do Sistema Teste
Os animais da espécie Rattus norvegicus, linhagem “Sprague Dawley”, foram selecionados
nesse estudo por serem roedores referidos nos guias internacionais (OECD 417/ICH S3A)
como primeirasescolha para estudos de farmacocinética/toxicocinética em roedores. Além
disso, sdofanimais doéceis, de facil manejo, e que permitem a obtencdo de um numero

consideravel de'dados.

4.2 Comité de ética
Os procedimentos experimentais descritos neste relatério seguiram as normas dos
Principios Eticos na Experimentagdo Animal adotadas pelo Conselho Nacional de Controle de
Avenida Luiz Boiteux Piazza, 1302 Floriandpolis — SC Brasil - CEP 88056-000
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Experimentagdo Animal (CONCEA). O protocolo utilizado neste estudo foi revisado, e
aprovado pelo Comité de Etica em Utilizacdo Animal (CEUA) do CIEnP, sob“e,ntimero

217/versao atual e adendo nimero 001.

4.3 Alojamento dos Animais

Todas as gaiolas continham forracédo tipo maravalha (ASPEN - ‘Ligrocel®), material
para nidificagdo (madeira Aspen) e um pequeno bloco de ,madeira Aspen como
enriguecimento ambiental. A maravalha utilizada para a cama foi previamente autoclavada e
renovada periodicamente para manter o ambiente seco e limpo., Axtemperatura das salas foi
ajustada para 21 £ 2 °C com faixa de umidade de 45 - 70%. @sanimais foram mantidos em
ciclo claro/escuro de 12h, sendo que o inicio do ciclo clar6"eemeca as 6:30 da manha. Os
animais receberam agua e ragcdo ad libitum, sendo/a ragao da marca Nuvital CR1®
(Quimtia,Colombo, Parana, Brasil) autoclavada, e a Agua, filtrada, clorada e embalada na
maquina Hydropac® (Lab Products, Belcamp, Maryland{ EWA). O CIEnP realiza mensalmente
a avaliagcao de potabilidade da agua fornecida ads animais (ver resultado das analises nos

anexos ll).

4.3.1 Biotério de Criacao
Os animais foram acondicionadds “no Biotério de Criagdo do CIEnP em caixas

conectadas em racks microisoladoras “fabricadas pela empresa Lab Products, medindo

(LxCxA): 45x31x19 cm, com o0 maximey5 animais por gaiola.

4.3.2 Aclimatacdo dos animais/na sala de Manutencgao
Os animais utilizados neste“estudo foram acondicionados no Biotério de Manutencgao

de roedores do CIEnP em gaiolas conectadas a racks microisoladoras da empresa ALESCO,
medindo (LxCxA): 48,2X3374x21,4 cm, com até 5 animais por gaiola, por um periodo de, no

minimo, 5 dias.

4.4 Identificagcao dos’ Animais
Cada gaiolawfoi identificada com uma etiqueta padréo e os animais foram identificados

individualmentesatravés de marcagao na cauda conforme o POP-E.10/versao atual.

5. ROBUSTEZ, RASTREABILIDADE, CONFIABILIDADE E REPRODUTIBILIDADE DOS
RESULTADOS
Com o intuito de eliminar possiveis desvios que possam interferir na confiabilidade,

rastreabilidade e na reprodutibilidade dos resultados do estudo, foram empregados os
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critérios propostos pelo ARRIVE (do inglés, Animal Research Reporting In Vivo Expériments)
(Kilkenny et al., 2010) e adotados pelos periddicos British Journal of Pharmacology~sMcGrath
e Liley, 2015) e Biochemical Pharmacology (Mullane et al., 2015). Para isso, 0s,seguintes
procedimentos foram rigorosamente aplicados desde o planejamento experimental até a
realizagao dos experimentos: 1) Nenhum dado foi excluido ou incluido nos“€sultados a nao
ser os valores de concentragdo plasmatica abaixo do limite de quantificacag*es quais foram
excluidos por ndo apresentarem precisdo e exatidao analitica;,2) Os animais foram
distribuidos aleatoriamente nos diferentes grupos experimentais; 3)/Todos os reagentes foram
obtidos de fornecedores credenciados pelo CIEnP e somente faram, usados dentro do prazo
de validade indicado pelo Fabricante; 4) Todos dados brutos~gerados foram pronta e
imediatamente registrados pelo pessoal responsavel pel@=eendugédo do estudo e foram
auditados pela UGQ;

6. PROCEDIMENTOS DO ESTUDO
6.1 Desenho experimental

A realizacao do presente protocolo consistiu no tratamento de ratos fémeas em dose
Unica, pela via oral, ou intravenosa (in boluS) com a Fosfoetanolamina Sintética (USP — Sao
Carlos) e com a Fosfoetanolamina da Sigma; e*fatos machos e fémeas tratados pela via oral
com o veiculo. Os animais foram divididos em seis grupos experimentas: Grupo | (via
intravenosa, Fosfoetanolamina Sintética da USP - Sao Carlos), Grupo Il (via oral,
Fosfoetanolamina Sintética da_..,USP - Sao Carlos), Grupo |Ill (Via intravenosa,
Fosfoetanolamina da Sigma), Grupo IV (via oral, Fosfoetanolamina da Sigma), grupo V (via
oral, veiculo, machos) e grupe,VINvia oral, veiculo, fémeas), conforme descrito no item 6.3.

A administracdo “da’ Fosfoetanolamina Sintética (USP - Sao Carlos), da
Fosfoetanolamina da Sigma Qu do veiculo foi realizada conforme descrito no POP-E02/versao
atual (Vias de Administragéo). O volume administrado da Fosfoetanolamina Sintética (USP —
Sao Carlos) e da Fosfoetanolamina da Sigma foi determinado a partir da solubilidade da
fosfoetanolamina em’ solugéo de cloreto de sédio 0,9% e seguindo o guia apresentado por
Diehl e colaboradores (2001) que determina o volume maximo permitido para administragao,
de acordo €om ayvia selecionada, em roedores. A administracao intravenosa (Grupos | e lll)
foi realizada pela veia caudal e a coleta de sangue, para estes grupos experimentais, foi
realizada“pela veia gengival. A administracdo oral (Grupos I, IV e V) foi realizada por
gavagem e a coleta de sangue, para estes grupos experimentais, foi realizada pela veia
lateral caudal. Os animais que receberam o tratamento pela via oral permaneceram em jejum

durante a noite e até 2 horas apds o tratamento.
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Para os animais dos grupos | e lll (via intravenosa) o sangue foi coletado antes.da
administragcdo e nos tempos 2, 5, 10, 20, 30, 60, 90 e 120 minutos apds administragaos, Para
os animais dos grupos ll, IV, V e VI (via oral) o sangue foi coletado antes da administragao e

nos tempos 0,08, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 e 24 horas apo6s a administragao.

6.2 Metodologia

6.2.1 Agdes pré-estudo:
Inicialmente os animais foram identificados por marcagao na cauda (POP-

E.10/versdo atual — Identificagdo de animais) e pesados de acordo com os
procedimentos descritos no POP.E.01/versédo atual — Pesagem de animais. Antes do
inicio dos tratamentos, as gaiolas com os animais foram distribuidas aleatoriamente
nos diferentes grupos experimentais. O peso do§ anhimais foi obtido no mesmo dia do
primeiro tratamento, antes deste procedimentg. Afobtencdo do peso dos animais antes
do inicio dos tratamentos foi necessari@wuma vez que a administracdo da
Fosfoetanolamina Sintética (USP — Sao [Carlos), da Fosfoetanolamina da Sigma e do

veiculo foi relacionada ao peso dos mesmos.

6.2.2 Avaliagdes durante o estudo:

6.2.2.1 Coleta de sangue
Para os animais dos grupos | e Il (administracdo via intravenosa) o sangue foi

coletado (conforme POPR-E.O6/versdao atual — Coleta de sangue) antes da
administragédo e nos tempos 2,5, 10, 20, 30, 60, 90 e 120 minutos apds administracao.
Para os animais dos grupos, Il, IV, V e VI (administragao via oral) o sangue foi coletado
antes da administragéao e nos tempos 0,08, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 e 24 horas apds

a administracao.

6.2.212 Preparacao das amostras de sangue
Apés-epleta, as amostras de sangue contendo anticoagulante (heparina sodica)

foram centrifugadas a 4.000 rpm, 4 °C por 15 minutos e o plasma obtido foi transferido
para/outrovmicrotubo. O preparo das amostras de plasma para quantificagdo da
Fosfoetanolamina foi realizado conforme método analitico validado no CIEnP e
descrito em relatério especifico (021-DVM-020-15). Em resumo, a 50 uL de plasma foi
adicionado 150 uyL de solugdo de acoplamento (acetonitrila, trietilamina, etanol e
piridina; proporcao 5:1:1,5:2,5) e 5 pL de Isotiocianato de fenila (Pitc, derivatizante). As

amostras foram agitadas por 1 minuto em agitador do tipo vortex e colocadas em
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estufa a 60 °C por 10 minutos. Em seguida, as amostras foram brevemente agitadas e
colocadas no freezer a — 20 °C por 5 minutos. Apds esse periodo, as amostrasforam
novamente agitadas e centrifugadas a 14.000 rpm, a 4 °C por 5 ‘minutos. O
sobrenadante foi transferido para os tubos especificos e entdo‘eolocados no
equipamento para analise. As amostras coletadas de cada animal, emcada tempo de

coleta, foram processadas separadamente.

6.2.2.3 Analise e quantificagao da Fosfoetanolamina
Apods processamento das amostras, a Fosfoetanolamina |Sintetizada pela USP

— Sao Carlos, a Fosfoetanolamina Sigma e a Fosfoetanolamina enddgena foram
analisadas e quantificadas conforme método analiticonyalidado no CIEnP (para
maiores detalhes quanto ao método analitico ver ‘telatorio 021-DVM-020-15). No
relatério mencionado, foi concluido que a Fosfoetanelamina nao é estavel em plasma
e, portanto, a analise das amostras teve que’ser processada imediatamente apds a
coleta. Para quantificacdao da Fosfoetanolamina“Sintética (USP — Sao Carlos), da
Fosfoetanolamina da Sigma e Fosfoetapolamina enddgena foi utilizado equipamento
do tipo UPLC-MSMS,composto por umyespectrometro de massas Xevo TQS com
analisador de massas tipo triplo-quadrupolo, da marca Waters (Reino Unido) acoplado
a um cromatoégrafo a liquido degaltaneficiéncia (Acquity H-Class) também da marca
Waters. A aquisicdo e o tratamento” dos dados foram realizados com o software
MassLynx, verséo 4.1. Os limites de deteccdo e quantificagdo do método analitico
empregado para a quantifieagdo da Fosfoetanolamina no plasma foram 2,74 ng mL" e
110,00 ng mL™", respectivamente. O procedimento de preparo de amostra resultou em
uma recuperagao g(extragdo da Fosfoetanolamina do plasma) média de

aproximadamente 45% (para mais detalhes ver relatério 021-DVM-020-15).

6.3 Grupos experimentais
Os animais,foram divididos em cinco grupos experimentais; Grupo |: Fosfoetanolamina
Sintética (USP-Sao ‘Carlos), tratamento pela via intravenosa, dose 20,0 mg/Kg; Grupo Il
Fosfoetanolamina“Sintética (USP-Sao Carlos), tratamento pela via oral, dose 1.000,0 mg/Kg;
Grupo lll;,Eosfoetanolamina da Sigma, tratamento pela via intravenosa, 5,6 mg/Kg; Grupo IV:
Fosfoetandlamina da Sigma, tratamento pela via oral, dose 320,0 mg/Kg; Grupo V: veiculo.
Tais animais foram tratados em regime de dose unica. Foram utilizados 3-8 animais por cada

ponto de coleta.
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Tabela 1. Representacdo dos grupos experimentais, tratamento, periodicidade, dese, via de

administragéo, volume administrado e numero de animais por grupo experimental

Estudo n®:021-PKB-023-15

AVALIAGAO DO PERFIL FARMACOCINETICO DA FOSFOETANOLAMINA SINTETICA
PRODUZIDA PELA USP-SAO CARLOS E A FOSFOETANOLAMINA PADRAO SIGMA EM
PLASMA DE RATO.

Grupos
experimentais Grupol Grupo i Grupo Il Grupo IV. GrupoV | Grupo VI
Fosfoetanolamina | Fosfoetanolamina | Fosfoetanolamina | Fosfoetanolamina | Veiculo Veiculo
Tratamento Sintética Sintética SIGMA SIGMA
(USP- Sao Carlos) | (USP- Sao Carlos)
Periodicidade Dose Unica Dose Unica Dose Uni¢a Dose Unica Less b
Unica Unica
Dose 20 mg/Kg 1.000 mg/Kg 5,6,mg/Kg 320mg/Kg | - | ——-
Via de
Administragio Intravenoso Oral Intravenoso Oral Oral Oral
Animal por
Grupol/tempo 3 8 & < 4 2
de coleta
Sexo fémeas fémeas fémeas fémeas fémeas machos

6.4 Eutanasia
Ao final do protocolo os animais foram eutanasiados através de camara de CO-

conforme POP E.11/versao atual.

6.5 Analise estatistica

A curva da concentracdo plasmatica da Fosfoetanolamina sintética (USP - Sdo Carlos)
e da Fosfoetanolamina“da Sigma apds administragao intravenosa ou oral versus tempo foi
gerada através do 4software GraphPad Prism 5 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA,
USA). Os parametros: farmacocinéticos foram determinados através da analise nao
compartimental utilizando o software Phoenix Winnonlin® (versdo 6.4). Os valores de
concentragad plasmatica foram corrigidos pela concentragédo plasmatica no tempo zero
(correspondentefa produgéo enddégena de fosfoetanolamina) de cada animal. Os parametros
determinados foram: concentragédo do tempo zero (Co), tempo de meia-vida de eliminagao
(t12), area sob a curva (do inglés, Area Under the Curve, AUC). A AUC foi calculada utilizando
método trapezoidal log/linear. O Tmax foi expresso como o periodo observado entre os animais

para atingir a concentragao maxima. A biodisponibilidade absoluta foi determinada a partir da
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féormula F (%) = [(Dose I.V. * AUCy4 Oral)/ (Dose oral * AUCa 1.V)] * 100. Os dades.de
concentracdo da Fosfoetanolamina foram apresentados como média + erro padrao. As
diferengas estatisticas entre dois grupos foram avaliadas utilizando o teste t de _student. Para
avaliagdo da diferenga estatistica entre trés ou mais grupos experimentaiswfoi“realizada
analise de variancia (ANOVA) de uma via (apenas uma variavel) seguido™pelo teste de
Bonferroni, quando aplicavel. Os Valores de p menores que 0,05 foram'considerados como
indicativos de significancia. Foi utilizado o software GraphPad Prism (GraphPad Software Inc.,

San Diego, CA, USA) para as analises estatisticas.

7. RESULTADOS
7.1 Coleta de sangue e processamento das amostras de plasma
Todas as amostras foram coletadas corretamente nos tempos de coleta determinados

e foram analisadas. Para cada tempo de coleta foramgtilizados 3 a 8 animais.

7.2 Determinacdao da concentragao plasmatica, da Fosfoetanolamina endégena e

avaliacao do seu perfil farmacocinético

7.2.1 Determinagao da concentragaa plasmatica da Fosfoetanolamina endégena

As tabelas abaixo apresentam “as concentragcbes médias em ug/mL da
Fosfoetanolamina enddégena quantificada no plasma de ratos machos e fémeas, utilizando o
método analitico validado, antes e apdSsadministragao do veiculo (solugao de cloreto de sédio

0,9%) pela via oral.

Tabela 2. Concentragdo meédian(ug/mL) de Fosfoetanolamina enddgena quantificada no

plasma dos ratos machos antés e apos administragao do veiculo pela via oral (n=5).

Tempo'da coleta apés administragdo (minutos) de solugao salina.

0 5 15 30 60 120 240 480 720 | 1440

Concentragao da Fosfoetanolamina (pug/mL)

Média |.0,504/| 0,573 | 0,419 | 0,355 | 0,327 | 0,510 | 0,478 | 0,389 | 0,302 | 0,524

Erro
Padrio [¥0,081 | 0,123 | 0,071 | 0,046 | 0,037 | 0,093 | 0,140 | 0,047 | 0,050 | 0,135
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Tabela 3. Concentragdo média (ug/mL) de Fosfoetanolamina enddégena quantifieada no

plasma dos ratos fémeas antes e apds administragéo do veiculo pela via oral (n=4):

Tempo da coleta apés administragdo (minutos) de solucao, salina.

0 5 15 30 60 120 240 480 720 | 1440

Concentragao da Fosfoetanolamina(ug/mL)

Média 0,255 0,241 0,138 0,276 0,308 0,223 0412 0,323 0,364 | 0,528
Erro

Padrao | 0,032 | 0,023| 0,014 | 0,043 | 0,059 | 0,014 | 0,091 0,023 | 0,042 | 0,173
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7.2.2 Analise do perfil endégeno da Fosfoetanolamina
A figura 1 mostra o perfil da Fosfoetanolamina endégena em ratos machos e fémeas Gue-foi determinado a partir da média da concentragao

plasmatica versus tempo.

1.0- -+ Fosfoetanolamina EndogenasFémeas
-8 Fosfoetanolamina Endogena -~Machos

0.8

Concentracao plasmatica ( pg/mL)

0.0-

Tempo (horas)

Figura 1. Avaliacdo do perfil da Fosfoetanolamina endégena em ratos machos e fémeas apés administragao do veiculo pela via oral. Representagdo da média da
concentragao plasmatica versus tempo (de 0 a 24 horas apds administragdo do veiculo pela via oral) em ratos machos e fémeas. Cada ponto representa a média + erro padrdo da
média (SEM); ; n = 5 para machos e n=4 para fémeas, por ponte’ de coleta. Para a andlise estatistica entre os pontos de coleta de 0,08 a 24 horas (comparados em relagao ao
tempo zero) foi utilizado ANOVA de uma via seguido pelo teste de multiplas comparagdes de Bonferroni. Para analise estatistica entre machos e fémeas foi utilizado o test t de
student. Nao houve diferenga significativa na concentragdo da,Fosfoetanolamina entre macho e fémeas nos diversos tempos de andlise.
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Conforme é possivel observar nas tabelas 2 e 3 e na figura 1, a concentracéo de
Fosfoetanolamina enddgena, detectada nas amostras coletadas de machos e fémeas,‘nado difere
significativamente considerando um intervalo de confianga de 95%. Além disso, aicoléta no tempo
zero, antes da administragdo do veiculo pela via oral, ndo difere significativamente das demais
amostras coletadas até 24 horas, conforme analise estatistica realizada, tante.para machos como
para fémeas. Portanto, para os demais grupos experimentais, foi considerade.como concentragéo
enddgena o valor de concentragdo de Fosfoetanolamina encontrada no tempo zero (antes do
tratamento). O valor da concentragdo endégena foi determinado para“cada animal (a partir da
coleta do tempo zero de cada animal) e foi individualmente\descontado da concentragéo
plasmatica de Fosfoetanolamina encontrada nos tempos posterioreés de coleta de sangue (apds
tratamento) para a avaliagdo do perfil farmacocinétice..e determinacdo dos parametros
farmacocinéticos da Fosfoetanolamina da Sigma e dafFosfoetanolamina Sintética (USP-Sao

Carlos).

7.3 Determinagdo da concentracao plasmatica . da Fosfoetanolamina da Sigma apoés

administracao pela via intravenosa e avaliacao do seu perfil farmacocinético

7.3.1 Determinagdo da concentragaoasplasmatica da Fosfoetanolamina da Sigma

apos administragcao intravenosa

A tabela abaixo (Tabela 4) apresenta a concentracao (ug/mL) de Fosfoetanolamina
quantificada nas amostras de plasmaycoletadas apds 2, 5, 10, 20, 30, 60, 90 e 120 minutos
do tratamento com a Fosfoetanolamina da Sigma pela via intravenosa, utilizando o método

analitico validado.
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Tabela 4. Concentracdo média (ug/mL) de Fosfoetanolamina quantificada no plasma,dos animais

apo6s administragéo da Fosfoetanolamina da Sigma pela via intravenosa (n=4).

Tempo da coleta apés administragao (minutos)

2 5 10 20 30 60 90 | 120

Concentragao da Fosfoetanolamina (ug/mL)

Sem a corregao
pela Média | 36,256 | 10,034 | 3,128 | 0,974 | 0,482 | 1,348 | 0,467 | 0,418
concentragdo de
Fosfoetanolamina
endogena Erro 1,703 | 1,028 | 0,660 | 0,235 10,147 | 0,791 | 0,129 | 0,070
Padrao

Com a corregao
pela Média | 35,218 | 8,995 | 2,089 J/2hLQ* | <LQ | 0.310 | <LQ <LQ
concentragao de
Fsfoetanolamina
endogena* Erro | 1,719 | 1,049 | 0720 W --- — |ossg| -
Padrao
# <LQ — inferior ao limite de quantificagao.
* A correcao foi realizada descontando a concentragao &ndégena obtida em cada animal (quantificada no
tempo zero) das demais amostras coletadas do mesme_animal. Em seguida, a concentracdo meédia foi

determinada.
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7.3.2 Analise do perfil farmacocinético da Fosfoetanolamina da Sigma apds administracae_pela via intravenosa
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Figura 2. Avaliagao do perfil farmacocinético da Fosfoetanolamina da Sigma apés administragao pela via intravenosa em ratos fémeas na dose de 5,6 mg/kg.

A) Representagdo da média da concentragdo plasmatica (semr a corregdo pela concentragdo enddgena de Fosfoetanolamina) versus tempo (de 2 a 120 minutos apds
administragdo). B) Representagdo da média da concentragao plasmatica (com a corregido pela concentragdo enddgena de Fosfoetanolamina) versus tempo (de 2 a 120 minutos
apo6s administragéo). Os pontos representam a média + erro padrao da média (SEM); n = 4 por ponto de coleta. A barra horizontal cinza representa a concentragdo média * erro
padrdo da média da concentracdo enddgena de Fosfoetanelamina quantificada nas amostras coletadas no tempo zero dos animais.
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7.4 Determinacao da concentragao plasmatica da Fosfoetanolamina da Sigma_apoés

administracao pela via oral e avaliagao do seu perfil farmacocinético

7.4.1 Determinagao da concentragdo plasmatica da Fosfoetanolamina da,Sigma nas

amostras coletadas apos administragao oral

A tabela 5 mostra os dados da concentragao (ug/mL) da“\FoSfoetanolamina
quantificada nas amostras de plasma coletadas apés (0,08, 0,25, 0,5, 1, 2,4, 6, 8, 12 e 24
horas) do tratamento com a Fosfoetanolamina da Sigma pela via6ral, utilizando o método

analitico validado.

Tabela 5. Concentragdo média (ug/mL) de Fosfoetanolamina quantificada no plasma dos animais

apos administragdo da Fosfoetanolamina da Sigma pela via oral (n=8).

Tempo da coleta aposjadministragao (horas)

0,08 | 0,25 | 0,5 1 2 4 6 8 12 24

Concentracao da Fosfoetanolamina (ug/mL)

Sem a corregao | Média
pela 2,296 | 2,285 | 146374, 3,141 | 1,714 | 1,177 | 0,966 | 1,057 | 1,061 | 0,503
concentragao de
Fosfoetanolamina
endogena

Erro
Padrao 0,854 | 0,536.0,319 | 1,079 | 0,539 | 0,217 | 0,110 | 0,348 | 0,213 | 0,052

Com a corregcao | Média
pela 1,799 | 1,788 | 1,041 | 2,644 | 1,218 | 0,681 | 0,470 | 0,561 | 0,565 | <LQ*
concentragao de
Fosfoetanolamina | Erro
enddgena* Padréo | 0,820/[0,542 | 0,304 | 1,086 | 0,552 | 0,239 | 0,155 | 0,364 | 0,225 | ---

# <LQ — inferior ao limite de quantificagao;
* A corregao foi realizada descontando a/concentragdo endégena obtida em cada animal (quantificada no tempo zero) das
demais amostras coletadas do mesmo animal. Em seguida, a concentragdo média foi determinada
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7.4.2 Analise do perfil farmacocinético da Fosfoetanolamina da Sigma apds administragae_pela via oral
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Figura 3. Avaliagao do perfil farmacocinético da Fosfoetanolamina da Sigma apés administracao pela via oral em ratos fémeas na dose de 320 mg/kg.

A) Representacdo da meédia da concentragdo plasmatica (sem“a correcdo pela concentracdo enddégena de Fosfoetanolamina) versus tempo (de 0 a 24 horas apos
administracdo). B) Representagdo da média da concentragao,plasmatica (com a corre¢do pela concentracdo enddégena da Fosfoetanolamina) versus tempo (de 0 a 24 horas
apos administragédo). Cada ponto representa a média * erro padrdo da média (SEM); n = 8 por ponto de coleta. A barra horizontal cinza representa a concentragdo média + erro
padrao da média da concentragdo endégena de Fosfoetanolaniina quantificada nas amostras coletadas no tempo zero dos animais.
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7.5 Avaliagao dos parametros farmacocinéticos da Fosfoetanolamina da Sigma

Os parametros farmacocinéticos da Fosfoetanolamina da Sigma foram determinados
através do perfil farmacocinético individual de cada animal apds administracaofintravenosa
(5,6 mg/kg) ou oral (320 mg/kg). Os parédmetros farmacocinéticos foramadeterminados
utilizando o software Phoenix® WinNonlin® 6.4; Modelo nao-compartimental\A tabela 6
apresenta os valores medios + erro padrdo da média determinado parascada parametro
farmacocinético. O Tnax foi expresso como o periodo observado entre os animais para atingir

a concentragao maxima.

Tabela 6. Parametros farmacocinéticos obtidos apds a administragéo intravenosa e oral da
Fosfoetanolamina da Sigma.

T12 AUC.,

Co(ug/mL) | Tmax (min) (min) " | (min*ug/mL)

Via Média 89,59 200,36
Intravenosa
n=4 Erro ND
padrao 8,71 38,47
Co. Tinax (Min) T AUCa
(ug/mL) (min) | (minugimL) | F (%)
Via Oral Média 3,92 337,30 800,11
n=8 5-120 7.0
Erro
Padréo 0'91 53,25 175,31

I.V. = intravenoso; Cmax = concentragéo maxima; Tmax = tempo para atingir a concentragdo méaxima; T12 = tempo
de meia-vida; AUC = do inglés, Area Under de Curve; Co = concentragdo maxima estimada no tempo zero; F =
biodisponibilidade absoluta; ND = Nao determinado.
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7.6 Determinagao da concentragdo plasmatica da Fosfoetanolamina Sintética (USP-
Sao Carlos) apés administracao pela via intravenosa e avaliagao dosseu perfil

farmacocinético

7.6.1 Determinagdo da concentragao plasmatica da Fosfoetanolamina‘Sintética (USP-

Sao Carlos) nas amostras coletadas apds administragéo intravenosa.

A tabela abaixo apresenta a concentragéo (ug/mL) de Fosfoetanolamina quantificada
nas amostras de plasma coletadas apos (2, 5, 10, 20, 30, 60,,90/e 120 minutos) a
administracdo da Fosfoetanolamina Sintética (USP-Sao Carles) (20 mg/kg) pela via

intravenosa em ratos fémeas, utilizando o método analitico validado®

Tabela 7. Concentragdo média (ug/mL) de Fosfoetanolamina quantificada no plasma dos
animais apos administracdo da Fosfoetanolamina Sintética (USP-Sao Carlos) pela via

intravenosa (n=3).

Tempo da coletajapés administragiao (minutos)

2 5 10 20 30 60 90 120

Concentracao da Fosfoetanolamina (ug/mL)

Sem a corregdo | Média
pela 15,293 4,978 | 1,066 | 0,860 | 0,401 | 0,420 | 0,411 | 0,438

concentragao de

Fosfoetanolamina
endogena

Erro
Padréo | 07265 | 0,286 | 0,415 | 0,167 | 0,113 | 0,051 | 0,040 | 0,023

Com acorrecao | Média
pela 14857 | 3,742 | 0,630 | 0424 | <LQ | <LQ | <LQ | <LQ
concentragao de
Fosfoetanolamina | _Erro
enddgena Padrao
# <LQ — inferior ao limite/de quantificacao.
* A correcéo foi realizada descontando a concentragdo enddgena obtida em cada animal (quantificada no tempo
zero) das demais amastras coletadas do mesmo animal. Em seguida, a concentragdo média foi determinada.

0,145 | 0,352 | 0,323 | 0,042 m-- ~n- m-- -—-
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7.6.2 Analise do perfil farmacocinético da Fosfoetanolamina Sintética (USP-Sao Carlos) apés administragéo pela via intravenosa
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Figura 4. Avaliagao do perfil farmacocinético da Fosfoetanolamina Sintética (USP-Sao Carlos) apos administragao pela via intravenosa em ratos fémeas na dose de 20
mg/kg. A) Representagdo da média da concentracdo plaSmatica (sem a corregéo pela concentragdo enddgena de Fosfoetanolamina) versus tempo (de 2 a 120 minutos apds
administragéo). B) Representagdo da média da concentracad plasmatica (com a corre¢do pela concentracdo endogena de Fosfoetanolamina) versus tempo (de 2 a 120 minutos
ap6s administragéo). Cada ponto representa a média “erro/padrao da média (SEM); n = 3 por ponto de coleta. A barra horizontal cinza representa a concentragdo média + erro
padrdo da média da concentracdo enddgena de Fosfoetanolamina quantificada nas amostras coletadas no tempo zero dos animais.
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7.7 Determinacao da concentragdo plasmatica da Fosfoetanolamina Sintética (USP-Sao

Carlos) apés administracao pela via oral e avaliagao do seu perfil farmacocinético

7.7.1 Determinagao da concentragéo plasmatica da Fosfoetanolamina Sintética (USP-Sao

Carlos) nas amostras coletadas apds administragao oral.

A tabela abaixo apresenta a concentragéo (ug/mL) de fosfoetanelamina quantificada nas
amostras de plasma coletadas ap6s (0,08, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 e 24 horas) a administragédo da
Fosfoetanolamina Sintética (USP-Sao Carlos) (1.000 mg/kg) pela=via“oral, utilizando o método

analitico validado.

Tabela 8. Concentragdo média (ug/mL) de Fosfoetanolamina “quantificada no plasma dos animais

apos administragao da Fosfoetanolamina Sintética (USP-Sao\Carlos) pela via oral (n=8).

Tempo da coleta apés administragao (horas)

0,08 | 0,25 | 0,5 1 2 4 6 8 12 24

Concentragao da Fosfoetanolamina (ug/mL)

Sem a corregao

pela Média | 759 | 2,100.4.0,495 | 0,487 | 0,566 | 0,941 | 0,834 | 0,690 | 0,619 | 0,608
concentragao de

Fosfoetanolamina

. Erro
endogena

Padrio 0,203 | 0,994 | 0,033 | 0,024 | 0,044 | 0,076 | 0,076 | 0,058 | 0,070 | 0,058

Com a correcao

pela Média | o 464 | %1715 | 0,110 | 0,103 | 0,181 | 0,556 | 0,450 | 0,306 | 0,181 | 0,169
concentragao de

Fosfoetanolamina

. Erro
endogena*

Padrao| 9 189 | 0,972 | 0,033 | 0,037 | 0,043 | 0,064 | 0,067 | 0,034 | 0,049 | 0,057

* A correcao foi realizada descentando a concentragédo enddgena obtida em cada animal (quantificada no tempo zero) das
demais amostras coletadas:do mesmo animal. Em seguida, a concentragdo média foi determinada.
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7.7.2 Analise do perfil farmacocinético da Fosfoetanolamina Sintética (USP-Sao Carlos) apés administragéo pela via oral.
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Figura 5. Avaliagcao do perfil farmacocinético da Fosfoetanolamina Sintética (USP-Sao Carlos) apés administracdo pela via oral em ratos fémeas na dose de 1000 mg/kg.
A) Representagédo da média da concentracdo plasméatica (sem a correcao pela concentracdo endégena da Fosfoetanolamina) versus tempo (de 0 a 24 horas apds administracao). B)
Representacdo da média da concentracao plasmatica (comya corregéo pela concentragéo enddgena da Fosfoetanolamina) versus tempo (de 0 a 24 horas ap6s administragéo). Cada
ponto representa a média + erro padrdo da média (SEM); n/= 8 por ponto de coleta. A barra horizontal cinza representa a concentragdo média * erro padrdo da média da
concentragdo enddgena de Fosfoetanolamina quantificada has amostras coletadas no tempo zero dos animais.
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7.8 Avaliagdo dos parametros farmacocinéticos da Fosfoetanolamina Sintética

(USP-Sao Carlos)

Os parametros farmacocinéticos da Fosfoetanolamina Sintética (USP — S&@o6~Carlos)
foram determinados através do perfil farmacocinético individual de cadaganimal apds
administragdo intravenosa ou oral, nas doses de 20 e 1000 mg/kg, respectivamente. Os
parametros farmacocinéticos foram determinados utilizando o software Phoenix®
WinNonlin® 6.4; Modelo nao-compartimental. A tabela 9 apresenta os valores médios + erro
padrdo da média determinado para cada parametro farmacocinético. OyTmsx fOi expresso

como o periodo observado entre os animais para atingir a concentracado,maxima.

Tabela 9. Parametros farmacocinéticos obtidos apds a administragao intravenosa e oral da
Fosfoetanolamina Sintética (USP — Sao Carlos).

Tméx T1/2 AUCaII
Co (ng/mL) (min) /| , (min) | (min*ug/mL)
Via Média 37 68 96,85
Intravenosa ’ |
n=3 Erro ND
padrio 2,87 11,01
] Tméx T1/2 AUCaII F (%)
Cmax (Mg/mL) (min) (min) | (min*ug/mL)
Via Oral Média 2,03 1460,79 304,07
n=g 5— 360 6.3%
Erro
Padrao 0,90 628,46 44,60

I.V. = intravenoso; Cmax = coneeniragdo maxima; Tmax = tempo para atingir a concentragdo maxima; T2 = tempo
de meia-vida; Ke = constante de eliminacdo; AUC = do inglés, Area Under de Curve; Co = concentragdo maxima
estimada no tempo zero; E =\Biodisponibilidade absoluta; ND = N&o determinado.

7.9 Analise do perfil farmacocinético e dos parametros farmacocinéticos obtidos
apos administracdo da Fosfoetanolamina da Sigma e da Fosfoetanolamina
Sintética (USP'— Sao Carlos) apos administragao pelas vias oral e intravenosa.

Nao, fohpossivel determinar adequadamente, através do software WinNonlin, o tempo
de meia=vida da Fosfoetanolamina (sintetizada pela USP e a da Sigma) apds administragéo
intravenosa, pois as concentragbes plasmaticas da Fosfoetanolamina cairam rapidamente
atingindo a concentragdao endégena em apenas 20 minutos. Como apenas 2 a 3 pontos

foram obtidos nesse intervalo de 2 a 20 minutos nao foi possivel estimar esse parametro.
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Analisando o perfil farmacocinético da Fosfoetanolamina da Sigma_.e da
Fosfoetanolamina sintetizada pela USP-Sao Carlos, apds administracao pela via oral, é
possivel observar um tempo de meia-vida de eliminacdo longo, com duracac de
aproximadamente 5 horas (Figura 3 e tabela 6) e 24 horas (Figura 5ge tabela 9),
respectivamente. Esse tempo de meia-vida de eliminagao foi substancialmente‘\superior ao
observado apds administragdo dessas mesmas Substancias pela via intravenosa. Estudos
de farmacocinética descritos na literatura mostram que, compostes com essas
caracteristicas farmacocinéticas descritas acima para a Fosfoetanolamina, apresentam
perfil farmacocinético nao usual do tipo “Flip-Flop”, quando a taxa'de absor¢do € mais lenta
do que a taxa de eliminacao (Garrison et al., 2015; Yanes et al.,52012). Compostos que
apresentam esse perfil farmacocinético estdo normalmente associados com a Classe 3 e 4
do Sistema de Classificacao Biofarmacéutica que esta fundamentado nas propriedades de
solubilidade e permeabilidade de uma substancia e é_,utilizado como ferramenta de auxilio
na predicdo da biodisponibilidade da mesma (Benet, et al,, 2011). Sdo exemplos desses
compostos a Amoxicilina, Furosemida, Cefalexinaf Metformina, entre outras (Garrison et al.,
2015).

Outro aspecto que merece ser destacade neste estudo foi o tempo para atingir a
concentragdo maxima (tmax) entre as duas amostras de Fosfoetanolamina avaliadas.
Enquanto o tratamento pela via oral em‘roedores com a Fosfoetanolamina sintetizada pela
USP - Sao Carlos variou entre cada animal(5 a 360 minutos) (tabela 9), 0 tmax aproximado
para a Fosfoetanolamina da Sigma variou entre 5 a 120 minutos (tabela 6). Uma possivel
explicagdo pela grande variabilidade na absor¢gdo da Fosfoetanolamina sintetizada pela
USP-Sao Carlos poderia estar relacionada com a presencga de outras substancias na
mesma, conforme demonstrado no relatério apresentado pelo grupo do prof. Dr. Luiz Carlos
Dias (UNICAMP-SP).

Ainda no presente estudo, foi possivel observar valor reduzido da area sob a curva
(AUC) obtida tanto “para a Fosfoetanolamina da Sigma (tabela 6) quanto para a
Fosfoetanolaminagsintetizada pela USP-Sao Carlos (tabela 9) apdés administragao oral,
mesmo administrando uma dose relativamente alta quando comparada a dose administrada
pela via intravenesa. Esse resultado sugere que possa estar ocorrendo metabolismo de
primeira passagem altamente eficiente e/ou baixa absor¢do da Fosfoetanolamina. Outro
fator que gpode influenciar na absor¢cdo da Fosfoetanolamina é o fato de ela ser um
composto do tipo zwitterionico. Compostos zwitterionicos possuem carater acido e basico na
mesma molécula e se comportam em maior propor¢gdo na forma ionizada (forma em que

uma molécula ndo é absorvida), independente do pH fisiolégico onde ela se encontra.
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7.10 Determinacgao da biodisponibilidade absoluta Fosfoetanolamina da Sigma

A Dbiodisponibilidade absoluta da Fosfoetanolamina da Sigma foi“wcalculada
considerando a area sob a curva total (AUCa) obtida apés administracao,intravenosa
(dose de 5,6 mg/kg) e oral (dose de 320 mg/kg). O valor encéntrado para a
biodisponibilidade absoluta foi de 7,0% (tabela 6).

7.11 Determinagao da biodisponibilidade absoluta da Fosfoetanolamina Sintética
(USP-Sao Carlos)

A biodisponibilidade absoluta da Fosfoetanolamina Sintética*(USP-Sao Carlos) foi
calculada considerando a area sob a curva (AUCu) obtida apdés administragdo
intravenosa (dose de 20 mg/kg) e oral (dose de 1000 mg/kg). O valor encontrado para a
biodisponibilidade absoluta foi de 6,3% (tabela 9).

8. CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo mostram que:
1. A Fosfoetanolamina é produzida endogenaniente podendo ser quantificada no plasma de rato
(machos ou fémeas) pela técnica de MSMS A concentragdo da Fosfoetanolamina endégena néo
difere entre ratos machos e fémeas e nem tampouco varia significantemente em fungao do tempo

de coleta.

2. Em relagcdo ao perfil farmacocinético, com base na analise ndo compartimental dos dados
referente a concentragdo plasmatica versus tempo, utilizando o software Phoenix WinNonlin
(verséo 6.4), foi possivel observar que ambas a Fosfoetanolamina da Sigma e a Fosfoetanolamina
Sintética (USP — Sao Carlos), apresentaram tempo de meia-vida curto (menor que 5 minutos)
quando administradas pela“ia intravenosa. No entanto, quando elas foram administradas pela via
oral o tempo de meiaivida ‘aumentou consideravelmente (mais de 60 vezes). Além disso, foi
possivel observar tambénmfeduzido valor da area sob a curva, sugerindo um efeito de primeira
passagem muito eficiente e/ou baixa absorgdo das amostras de Fosfoetanolamina testadas

guando administradas pela via oral em ratos.

3. O presente estudo mostrou também que a Fosfoetanolamina Sintética (USP-Sao Carlos) e a
Fosfoetanolamina da Sigma apresentaram baixa biodisponibilidade quando administrada por via
oral em roedores (cerca de 7%), sugerindo limitada absor¢cdo da Fosfoetanolamina quando

administradas pela via oral.
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9. REGISTRO DE DADOS BRUTOS
Todas os dados brutos e observagbes relacionados ao estudo foram registrados em

formularios adequados onde ficarao arquivados por 5 anos.

10. ARQUIVAMENTO
Uma copia original do Plano de Estudo, Dados Brutos e Relatorio” Final foram
arquivados no CIEnP, onde serdo mantidos por 5 anos. A Substancia.J este foi armazenada,

em local apropriado no CIEnP.
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ANEXO | — Certificado da qualidade sanitaria dos animais

CERTIFICADO SANITARIO N

Os animais criados no CIEnP sao classificados sanitariamente como SPF (Specific Pathogen Fri e Relatorio
Técnico emitido pela Neoprospecta Microbiome Technologies (Junho/2016) e ndo apresentam os intes patogenos:

VIRUS BACTERIASIFUNGOS PARASITW
Virus Sendai Bortedella bronchiseptica Giaftlia sp
Virus da Pneumonia Murina Cilia-Associated Respiratory Bacillus
Virus da Hepatite Murina Citrobacter rodentium
ParvoVirus de camundongo Corynebacterium kutscheri
Mouse parvovirus-1 - MPV e
Minute Virus of Mice - MVM .
Virus da Encefalomielite Helicobacter bilis lamoeba muris
Murina de Theiler
Reovirus murino tipos 1,2 e Helicobacter hepaticus /' imostix beftencourti
3
Virus da Diarréia Epizodtica Helicobacter sp. Myobia musculi
de camundongos recem-
nascidos
AdenoVirus de camundongo Klebsiella oxycot Myocoptes muscuiinus
PaliomaVirus K Klebsiella pneum@nia Radfordia affinis
CitomegaloVirus de Mycoplasma is Polyplax serrata
camundongo
Virus do timo do Pasteurell@ m i Radfordia ensifera
camundongo ou Murid
herpesvirus 3
Virus da Coriomeningite Pasteu, motropica Eimeria sp
Linfocitica
HantaVirus Psegd eroginosa Cryptospondium sp
Virus ectromelia nella moniliformis Syphacia muris
Virus da elevagéo da lactato monella sp
dehidrogenase
NoroVirus Murino phylococeus aureus
Virus Sialodacryoadenitis 4y Staphylococcus sp

Parvovirus (RV, H-1, R
RPV-1A)
Theliovirus

treptococcus beta hemolitico
{Streptococcus pyogenes)
Streptococcus moniliformis

Streptococcus pneumoniae

Tizzer (Clostridium piliformes)

Pneumocystis murina

Pneumacystis wakefieldiae

Trichophyton sp

Encephalitozoon cuniculi

acci rus (Poxvirus)

—
Juenag h. wp i dnncf and Uastnal>
A
Responsavel Técnica —
Médica Veterindria
CRMV SC 05851
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ANEXO Il — Certificado da qualidade da agua

L]
L

@
.ua‘\/i“'a

Laboratorio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A 121,206 AP 1 1

Sao José 04 de marco de 2016

DADOS DO CLIENTE

Cliente: Cienp Centro de Inovagio e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Floriandpolis , Santa Catarina

Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2856

DADOS DA AMOSTRA

Amostra: 121.2016 AP 1 1 Responsavel pela Coleta: Cliente
Procedéncia: Agua Potével Data/Hora Coleta:

Ponto Coleta: Aqua Potavel - Agua para os animais do biotério

Data Recebimento: 25/02/2016 11:20

17 Legislacao: Portaria MS 2914 de 12/12/2011 (Federal)

PARAMETRO LEGISLACAO RESULTADO UNIDADE
Aluminio Total = 0,2 mg/L, 0,13 mg Al/L
Cloretos < 250 mg/L 21,48 mg Cl-/L
Cloro Residual Livre entre 0,2 #5,0 oig/L 0,050 mg/L
Condutividade - 185,80 RS/cm
Contagem de Coliformes Termotolerantes Ausénsia Ausente UFC/100mL
Contagem de Coliformes Totais Auséncid Ausente UFC/100mL
Cor Aparente =5 Pt/iCo 1,20 Pt/Co
Dureza Total = 500 mg/L 33,60 mg CaCO3/L
Ferro Total = 0,3 mg/L 0,02 mg Fe/L
Fluoreto total = 15 mg/L 0,40 mg F- /L
Manganés Total = 0,1 mg/L =0,010 mg Mn/L
Nitrito (como N) = 1 mg/L =0,02 mg/L NO2-N
Odor - Ausente

pH entre 6,0 e 9,5 pH a 252C 6,28 pH a 25¢C
Turhidez =5NTU 0,220 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO

PARAMETRO L) U958, METODO DATA RE-\LIZAC.:'\U
Aluminio Total 0] O SMEWW 22¢ edition Method 3500 B 02/03/2016
Cloretos 10960 - SMEWW - 22¢ nd. 2012, Method 4500 CI B 03/03/2016
Cloro Residual Livre 0,010 0,041 EPA 3305, APHA 4500-C12 G 25/02/2016
Condutividade Dor 37 SMEWW 22¢ edition Method 2510 B 26/02/2016
SamopRN g - Mron Rusente . SMEWW 22¢ edition Method 9222 A, 9222 B e 9222 29/02/2016
SMOTOR ek Ausente . SMEWW 229 edition Method 9222 A, 9222 B e 9222 D 29/02/2016
Cor Aparente 0,20 0,04 SMEWW 22¢ edition Method 2120 C 26/02/2016
Dureza Total 1,85 - SMEWW 22° edition Method - 2340-C 04/03/2016

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - Sala 03

Jardim Gidade de Floriandpolis - 530 José - 5C. Fone: 48 3258 3619 / 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.085/0001-56

www.laboratorioaguavita.com.br - contato@laboratoricaguavita.com.br
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Laboratério de Andlises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_121.2016%AP 1 1

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALOD

PARAMETRO Ly U95% METODO DATA RE-\LIZAC_-\\(]
Ferro Total 0,01 0,04 SMEWW 222 edition Method 3111 B 20/02/2016
Fluoreto total 0,10 0,03 EPA 340.3, APHA 4500-F- E 29/02/2016
Manganés Total 0,010 0,058 DIN 38406-2 20/02/2016
Nitrito (como N) 0,02 0,02 EPA 354.1, APHA 4500 - NO2 -B, DIN EN 26777 25/02/2016
Odor - - MAPA PORT. N2 01, de 07##10##81 25/02/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 222 edition Method 43@0-H 25/02/2016
Turbidez 0,158 1,00 SMEWW 222 edition Method 2130, B 25/02/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA seguem o Plano de Amostragem (DQ 5.7.029.

Nota 02: Os resultados referem-se somente aos itens ensaiados.

Nota 03: LQ - Limite que Quantificacdo.

Nota 04: Este relatdrio so pode ser reproduzido por completo, a reproducio de partes requer a aprovagio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique & autenticidade deste relatorio no site http://fwww laboratorivaquavita. comibr

O(s) parametro(s) analisados(s) da referida amostra esta(&o) de acordo com a legislaggo vigentad

Verifique a autenticidade deste documento no endereco abaixo ou no QR-Cod@ao lado.:

Codigo: 121.2016 - Chave de autenticagdo: BEU-QBMB-56A

[ Xehm

Ang Paula Gongalves Bohm
QRO 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGIGA LTDA. Rua Gélio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Floriandpelis - S8c José - SC. Fone: 48 3258 3619/ 46 8452 0048- CNPJ: 20.656.083/0001-56 Pdglﬂd 2de?
www. laboratoricagquavita.com.br - contato@laboratoricaquavita.com.br :
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Estudo n®:021-PKB-023-15

AVALIAGAO DO PERFIL FARMACOCINETICO DA FOSFOETANOLAMINA SINTETICA
PRODUZIDA PELA USP-SAO CARLOS E A FOSFOETANOLAMINA PADRAO SIGMA EM

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_168)2016 AP 1 1

Sdo Joseé, 21 de margo de 2016

DADOS DO CLIENTE

Cliente: Cienp Centro de Inovacio e Ensaios Pré Clinicos
Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302

Cidade: FlorianopoliSgSanta Cabarina
CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261°2856

DADOS DA AMOSTRA

Amostra: 168.2016 AP 1 1

Procedéncia: Agua Potavel

Ponto Coleta: Agua Potavel - Agua para os animais do biotério
I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 2C

Data Recebimento: 17/03/2016 16:20

l'emperatura Ambiente: 32,00 2C

1% Legislacdo: Portaria MS 2914 de 12/12/2011 (Federal)

Responsavel pela Coleta: Clienta
Data/Hora Coleta: 17/03/@0IE515:00

Condicoes Climéticas: Easolarado

PARAMETRO LEGISLACAQ( RESULTADO UNIDADE
Aluminio Total = @ moily 0,10 mg Al/L
Cloretos =250 mg/L 18,53 mg ClL
Cloro Residual Livre egfite 0,2 58P mg/L 3,510 mg/L
Condutividade 118,50 RSfcm
Contagem de Coliformes Termotolerantes Aliséncia Ausente UFC/100mL
Contagem de Coliformes Totais Auséncia Ausente UFC/100mL
Cor Aparente < 15 Bt/Co <0,20 Bt/Co
Dureza Total = 500 mg/L 35.52 mg CaCO3/L
Ferro Total = 0,3 mg/L =<0,01 mg Fe/L
Fluoreto total = 1,5 mg/L 0,54 mg F- /L
Manganés Total = 0,1 mg/L 0,021 mg Mn/L
Nitrito (como N) =1 mg/L 0,02 mg/L NO2-N
Odor Ausente
pH entre 6,0 e 9.5 pH a 25¢C 6,59 pH a 258C
Turbidez =53 NTU 0,180 NTU
DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO
PARAMETRO Lo U95% METODO DATA REALIZACAO
Aluminio Total 0,10, 0,06 SMEWW 22¢ edition Method 3500 B 21/03/2016
Cloretos 10,50 . SMEWW - 222 nd. 2012, Method 4500 CI B 21/03/2016
Cloro Residual Livre §,010 0,041 EPA 330.5, APHA 4500- C12 G 17/03/2016
Condutividade 0,01 3,7 SMEWW 22 edition Method 2510 B 18/03/2016
Contagem de Coliforrig Ausente SMEWW 22¢ edition Method 9222 A, 9222 B e 9222 D 17/03/2016
Termotolerantes
Contageryle "N Ausente SMEWW 222 edition Method 9222 A, 9222 B ¢ 8222 D 17/03/2016

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis - S0 José - 3C. Fone: 48 3258 3819 / 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.089/0001-56
www.|laboratoricaquavita.com.br - contato@laboratoricaquavita.com.br

Avenida Luiz Boiteux Piazza, 1302 Florianépolis — SC Brasil - CEP 88056-000
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Laboratorio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_168:2016"AP 1 1

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO

PARAMETRO Loy U95% METODO DATA REALIZACAO
Cor Aparente 0,20 0,04 SMEWW 22¢ edition Method 2120 C 17/03/2016
Dureza Total 1,85 - SMEWW 222 edition Method - 2340-C 21/03/2016
Ferro Total 0,01 0,04 SMEWW 22% edition Method 3111 B 21/03/2016
Fluoreto total 0,10 0,03 EPA 340.3, APHA 4500-F-E 18/03/2016
Manganés Total 0,010 0,058 DIN 38406-2 17/03/2016
Nitrito (como N) 0,02 0,02 EPA 354.1, APHA 4500 - NO2 -B BIN EREE777 T/03/2016
Odor - - MAPA PORT. N® 01, de 0%l 0##81 18/03/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 220 edition Method 45008H 17/03/2016
Turbidez 0,158 1,00 SMEWW 22¢ editigh’ Metliod 2130 B T/03/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA sequem o Plano de Amostragem @20 5.7.0Q).

Nota 02: Os resultados referem-se somente aos itens ensaiados.

Nota 03: LQ - Limite que Quantificagao.

Nota (4: Este relatorio 56 pode ser reproduzido por completo, a reproducéo de partes reqiéPa aprovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relatdrio no site http:///www.laboratori@aquaVita.com.br

0(s) pardmetro(s) analisados(s) da referida amostra esta(&o) de acordo cofd a legislacio vigente.

Verifique a autenticidade deste documento no endereco abaixo ou oy QR-Céde ao lado.:

Ceee s ; Trgrpra

Codigo: 168.2016 - Chave de autenticacdo: T89-Z]JQK-Z19

M
1 %@hm
Ana Paula Gongalves Bohm
CRQ 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA, Rua Célio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis = S30 José - SC. Fone: 48 3258 3619 / 46 §452 00458- CNPJ: 20.656.082/0001-56 P&giﬂd 2de?
www.laboratoricaquavita.com.br - contato@laboratoricaquavita.com.br
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Laboratorio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A 253.2016 AP 1 1

Sao Jose, 28 de abril de 2016

DADOS DO CLIENTE

Cliente: Cienp Centro de Inovagéo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Florianopolis , Sant@yCataring

Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2856

DADOS DA AMOSTRA

Amostra: 2532016 AP 1 1 Responsavel pela Coleta: Cliente
Procedéncia: Agua Potével Data/Hora Coleta: 26/04/2016
Ponto Coleta: Agua Potdvel - Agua para os animais do biotério

l'emperatura Amostra no receb.: 8,0 2C

Data Recebimento: 26/04/2016 16:00

1% Legislacao: Portaria MS 2914 de 12/12/2011 (Federal)

PARAMETRO LEGISLACAO RESULTADO UNIDADE
Aluminio Total = 0,2 mg/L, =0,10 mg AUL
Cloretos = 250 mgfL 19,12 mg Cl/L
Cloro Residual Livre entre 0,2 &5, 0 mgl 3.070 mg/L
Condutividade . 180,90 1Sicm
Contagem de Coliformes Termotolerantes dhusentia Ausente UFC/100mL
Contagem de Coliformes Totais Afisengia Ausente UFC/100mL
Cor Aparente = &aft/Co <0,20 Pt/Co
Dureza Total <500 mg/L 47,50 mg CaCO3/L
Ferro Total £ 0,3 mg/L 0,01 mg Fe/L
Fluoreto total = 1,5 mg/L 0,76 mg F- /L
Manganés Total = 0,1 mg/L =0,010 mg Mn/L
Nitrito {como N) =1 mg/L <0,02 mg/L NO2-N
Odor . Ausente

pH entre 6,0 e 9,5 pH a 252C 7,33 pH a 25¢C
Turbidez =5 NTU 0,170 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSAIO

PARAMETRO LY L95%, METODO DATA REALIZACAQ
Aluminio Total 10 Woe SMEWW 22¢ edition Method 3500 B 27/04/2016
Cloretos W,50 - SMEWW - 229 nd. 2012, Method 4500 CI B 27/04/2016
Cloro Residual Livre 0,010 0,041 EPA 330.5, APHA 4500- C12 G 26/04/2016
Condutividade 0.01 37 SMEWW 22¢ edition Method 2510 B 26/04/2016
Coutagam de Colifrmes Musente ; SMEWW 229 edition Method 9222 A, 9222 B ¢ 9222 D 26/04/2016
lermotolerantes

cuitagei de Colipend Ausente . SMEWW 229 edition Method 9222 A, 9222 B e 9222 D 26/04/2016

Cor Aparente 0,20 0,04 SMEWW 22¢ edition Method 2120 C 26/04/2016

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - Sala 03

Jardim Cidade de Floriandpolis - S8c José - SC, Fone: 48 3258 3619 / 46 §452 0048- CNPJ: 20.656.065/0001-56

wiaw.laboratorioaquavita.com.br - contato@laboratorioaquavita.com.br
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Laboratdrio de Analises
RELATORIO DE ENSAIO
Cod.: A_253.2026 AP 1 1
DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO

PARAMETRO Ly U95% METODO DATA REALIZACAO
Dureza Total 1,85 - SMEWW 22¢ edition Method - 2340-C 27/04/2016
Ferro Total 0,01 0,04 SMEWW 22% edition Method 3111 B 27/04/2016
Fluoreto total 0,10 0,03 EPA 340.3, APHA 4500-F- E 27/04/2016
Manganés Total 0,010 0,058 DIN 38406-2 27/04/2016
Nitrito (como NJ 0,02 0,02 EPA 354.1, APHA 4500 - NO2 -B, DIN ENGGITY 27/04/2016
Odor - - MAPA PORT. N2 01, de 07##104#81 27/04/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22 edition Method 45008 26/04/2016
Turhidez 0,158 1,00 SMEWW 22¢ edition Methdd 2130 B 26/04/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA sequem o Plano de Amostragem (DQ 5.7 81).

Nota 02: Os resultados referem-se somente aos itens ensaiados.

Nota 03: LQ - Limite que Quantificagao.

Nota 04: Este relatorio so pode ser reproduzido por completo, a reproducio de partes reguenga aprawcio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relatorio no site http:///www laboratoricaquavifa.com.bi

0(s) parametro(s) analisados(s) da referida amostra esta(3o) de acordo com a legiglacag vigente.

Verifique a autenticidade deste documento no enderego abaixo ou no QR-Cefle 5o lada®

Codigo: 253.2016 - Chave de autenticaco: 25T-565B-H39

Mma Paula Gongalves Bohm
CRQ 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA, Rua Célio Veiga, n 1075 B - S5ala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis - S8o José - 3C. Fone: 48 3258 3819/ 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.089/0001-56 Périn:
: z € i 'dgina 2 de 2
www. laboratorioaquavita.com.br - contato@laboratorioaquavita.com.br

Avenida Luiz Boiteux Piazza, 1302 Florianépolis — SC Brasil - CEP 88056-000
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Laboratdrio de Analises
RELATORIO DE ENSAIO
Cod.: A 253.2016"Af 1 1
Sao Jose, 28 de abril de 2016

DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovagio e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Florianopolis , Santa Catarina
Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: 88.056-000

Fone: (48) 3261-2856,

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 253.2016 Af 1 1 Responsavel pela Coleta: Cliente
Procedéncia: Agua Purificada Data/Hora Coleta: 26/04/2016  08:2%

Ponto Coleta: Osmose - Entrada
I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 °C
Data Recebimento: 26/04/2016 16:00

PARAMETRO RESULTADO UNIDADE
Condutividade 135,60 pS/cm
pH aas pH a 25¢C
Solidos Dissolvidos Totais W90 myg/L
Temperatura da Amostra 25,7 oW
Turbidez 0,660 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALOQ

PARAMETRO LO UY95%: METODO DATA REALIZACAO
Condutividade 0.m 37 SMEWIW 22¢ edition Method 2510 B 26/04/2016
pH 100 0,03 SMEWW 22¢ edition Method 4500-H 26/04/2016
Solidos Dissolvidos Totais 0,10 . SMEWW 22¢ edition Method 2540 C 26/04/2016
Temperatura da Amostra 1.0 - SMWW 222 edition Method 2550 16/04/2016
Turbidez 0,158 1,00 SMEWW 22% edition Method 2130 B 26/04/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA sequem odflano de Amostragem (D 5.7.01).

Nota 02: Os resultados referem-se somente aos itens@nsalados.

Nota 03: LQ - Limite que Quantificagao.

MNota 04: Este relatorio s0 pode ser reproduzidp por completo, a reprodugao de partes requer a aprovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste reldfiriodo site http://iwww.laboratorioaquavita. com.br

Verifique a autenticidade deste docyfment@mo gnffereco abaixo ou no QR-Code ao lado.:

Codigo: 2532016 - Chawve de autenticacao: 25T-565B-H39

4:?} hm

Ana Paula Gongalves Bohm
CRQ 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célie Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis - S8 José - 5G. Fone: 48 3258 3619 / 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.085/0001-56 Piain:
= ; = : 5 agina 1de 1
wnw. [aboratorioaquavita.com.br - contato@laboratoricaquavita.com.br
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Laboratdrio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_253.2016"Af 2 1

Sao Josém2s de abril de 2016

DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovagio e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Floranopolis , Sana Catarina
Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2856

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 253.2016 Af 2 1 Responsavel pela Coleta: Cliente
Procedéncia: Agua Purificada Data/Hora Coleta: 26/04/2016
Ponto Coleta: Osmose - Saida
I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 °C
Data Recebimento: 26/04/2016 16:00

PARAMETRO RESULTADO

UNIDADE

Condutividade 471 pS/em
pH 8,02 pH a 25°C
Salidos Dissalvidos Totais 2,43 mq/L
Temperatura da Amostra 25,8 i
Turbidez 0,490 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO
PARAMETRO LOQ U95% METODO DATA th‘-\LIZAL;.iU
Condutividade 0,01 37 SMEWW 22t edition Method 2510 B 26/04/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 222 edition Method 4500-H 26/04/2016
Salidos Dissolvidos Totais 0,10 - SMEWW 22?2 edition Method 2540 C 26/04/2016
Temperatura da Amostra 1,0 . SMWW 22¢ edition Method 2550 16/04/2016
Turhidez 0,158 1,00 SMEWW 22¢ edition Method 2130 B 26/04/2016
Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA seqgmafFlano de Amostragem (DO 5.7.01).
Nota 02: Os resultados referem-se somente aos itens\@msaiados.
Nota 03: LQ - Limite que Quantificagao.
Nota 04: Este relatirio 56 pode ser reproduziflo pof completo, a reprodugdo de partes requer a aprovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste rel@idrioffio site http://fwww laboratoricaquavita.com.br
Verifique a autenticidade deste dogiment@magfdereco abaixo ou no QR-Code ao lado.:
Cadigo: 253.2016 - Chaye de autenticagio: 25T-565B-H39

o ™
Hbohm
Ana Pa:ila Gongalves Bohm
CRQ 13101074
AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis = S3c José - SC. Fone: 48 3258 3819 / 48 §452 0048- CNPJ: 20.656.082/0001-56 Péugin:
, : ; greje] agina 1 de 1
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Laboratdrio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_301.2026_AP 1 1

Sap Jase, 27 de maio de 2016

DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovagdo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Floranopolis , Sarft@Catarina
Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2856

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 301.2016 AP 1 1 Responsavel pela Coleta: Clidnte
Procedéncia: Agua Potavel Data/Hora Coleta:
Ponto Coleta: Agua Potavel - Agua para os animais do biotério
I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 °C
Data Recebimento: 24/05/2016 16:30

1% Legislacao: Portaria MS 2014 de 12/12/2011 (Federal)

PARAMETRO LEG ISLA.(,'.EL(] RESULTADO UNIDADE
Aluminio Total = 0,2 myg/L. =<(,10 mg Al/L
Cloretos = 250 mgfL 16,18 myg Cl/L
Cloro Residual Livre entre 0,2 @5,0 maiks 0,257 mg/L
Condutividade - 156,50 1Sfcm
Contagem de Coliformes Termotolerantes Hséncla Ausente UFC/100mL
Contagem de Coliformes Totais Afisencia Ausente UFC/100mL
Cor Aparente = 18IPY/Co =0,20 Pt/Co
Dureza Total =500 mg/L 48,75 mg CaCO3/L
Ferro Total £ 0,3 mg/L =0,01 mg Fe/L
Fluoreto total = 15 mg/L 0,72 mg F- /L
Manganés Total = 0,1 mg/L 0,010 mg Mn/L
Nitrito (como N) = lmg/L =0,02 mg/L NOZ-N
Odor - Ausente

pH entre 6,0 e 9.5 pH a 252C 6,20 pH a 25¢C
Turbidez = 5 NTU 0,550 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO

PARAMETRO L UO5, METODO DATA REALIZA(;.E&U
Aluminio Total o 206 SMEWW 22t edition Method 3500 B 25/05/2016
Cloretos 10980 . SMEWW - 222 nd. 2012, Method 4500 C1 B 25/05/2016
Cloro Residual Livre 0,010 0,041 EPA 330.5, APHA 4500-Cl2 G 24/05/2016
Condutividade 0,01 3.7 SMEWW 22? edition Method 2510 B 24/05/2016

Contagem de Coliformes

hes Ausente - SMEWW 220 edition Method 9222 A, 9222 Be 9222 D 24/05/2016
Termotolerantes

oagenk s Calgrms Ausente . SMEWW 229 edition Method 9222 A, 9222 B & 9222 D 24/05/2016
Cor Aparente 0,20 0,04 SMEWW 229 edition Method 2120 C 24/05/2016

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis = 380 José - SC. Fone: 48 3258 3619 / 48 6452 0048- CNPJ: 20.656.082/0001=56
www.laboratoricaquavita.com.br - contato@laboratoricagquavita.com.br
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Laboratorio de Andlises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_301.2016_AP_1_1

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSAIOQ

PARAMETRO Ly U95% METODO DATA REALIZACAO
Dureza Total 1,85 SMEWW 22¢ edition Method - 2340-C 25/05/2016
Ferro Total 0,01 0,04 SMEWW 222 edition Method 3111 B 25/05/2016
Fluoreto total 0,10 0,03 EPA 340.3, APHA 4500-F- E 25/05/2016
Manganés Total 0,010 0,058 DIN 38406-2 24/05/2016
Nitrito (como N) 0,02 0,02 EPA 354.1, APHA 4500 - NO2 -B, DIN EN 26377 24/05/2016
Odor MAPA PORT. N® 01, de 07#4#1 Gl 24/05/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22¢ edition Methog 45008 24/05/2016
Turbidez 0,158 1,00 SMEWW 229 edition Meghd 2130 B 24/05/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA seguem o Plano de Amostragem (DQ 5.201),
Nota 02: Os resultados referem-se somente aos itens ensaiados.

Nota 03: LQ - Limite que Quantificacéo.

Nota 04: Este relatorio so pede ser reproduzido por completo, a reproducéo de partes péquefaaprvacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relatdrio no site http://iwww laboratorioaquaiita.com. b

0O(s) parametro(s) analisados(s) da referida amostra esta(do) de acordo com a legiSlacap vigente.

Verifique a autenticidade deste documento no endereco abaixo ou no QR-Bode agdado.’

te

Cddigo: 301.2016 - Chave de autenticagio: H2V-6UD3-617

Ava Paula Gongalves Bohm
CRQ 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célie Veiga, n 1075 B - Sala 03

Jardim Cidade de Floriandpolis - S50 José - SC. Fone: 48 3268 3810 / 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.089/0001-56
www.laboratorioaquavita.com.br - contato@laboratorioaquavita. com.br
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Laboratdrio de Analises
RELATORIQ DE ENSAIO
Cod.: A_301.2016Af 1 1
Sao [ose, 927 de maio de 2016
DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovacdo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Floriandpolis , Sadta Cataring
Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2856G
DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 301.2016_Af 1 1 Responsavel pela Coleta: Clienté
Procedéncia: Agua Purificada Data/Hora Coleta: 24/0320T6 1350

Ponto Coleta: Osmose - Entrada
I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 %C
Data Recebimento: 24/05/2016 16:30

PARAMETRO RESURTADO UNIDADE
Condutividade 236, 90 RSicm
pH 6,28 pH a 258C
Sdlidos Dissolvidos Totais 58,50 mg/L
Temperatura da Amostra 20,1 o
Turbidez 0,89 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSAIO

PARAMETRO LO U95% METODO DATA ]UiiLIZAC;l(]
Condutividade 0,01 37 SMEWW 22¢ edition Method 2510 B 24/05/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22¢ edition Method 4500-H 24/05/2016
Salidos Dissolvidos Totais 0,10 - SMEWW 22¢ edition Method 2540 C 24/05/2016
Temperatura da Amostra 1,0 . SMWW 222 edition Method 2550 24/05/2016
Turbidez 0,158 1,00 SMEWW 22¢ edition Method 2130 B 24/05/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA séguem o Plano de Amostragem (DQ 5.7.01).

Nota 02: Os resultados referem-se somente aosdfefis ensatagos.

Mota 03: LQ - Limite que Quantificagio.

Nota (4: Este relatorio so pode ser reproduzide, paf completo, a reproducio de partes requer a aprovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relatériotpo site http://fwww.laboratorioaquavita.com.br

Verifigque a autenticidade deste dogiiieento no enderego abaixo ou no QR-Code ao lado.:

Codigo: 301.2016 . Chave'@e aulenB@acao: H2V-6UD3-617

4 =
Jr?}.@h m
Ana Paula Gongalves Bohm
CRQ 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - 5ala 03
Jardim Cidade de Floriandpclis - S8c José - SC. Fone: 48 3258 35619 / 46 8452 0048- CNPJ: 20.656.085/0001-56
wiww.laboratoricaguayita.com.br - contato@laboratoricaquavita.com.br
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Laboratdrio de Analises

RELATORIQO DE ENSAIO

Cod.: A_301.2016™Af 2 1

Sio [ose, 927 de maio de 2016

DADOS DOy CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovagdo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Floriandpolis , Sasdta Cataring
Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: 85.056-000
Fone: (48) 3261-2856

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 301.2016 Af 2 1 Responsavel pela Coleta: Clienta
Procedéncia: Agua Purificada Data/Hora Coleta: 24/05J20TF=15:55
Ponto Coleta: Osmose - Saida

I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 “C
Data Recebimento: 24/05/2016 16:30

1% Legislacao: Farmacopéia Brasileira - 5 ¢ edigao, 2010

PARAMETRO LEGISLACAQ RESULTADO UNIDADE
Condutividade entre 1,0 e 5,0 pS/cm 6,00 pS/cm
pH . 6,95 pH a 252C
Solidos Dissolvidos Totais . 2,27 mg/L
Temperatura da Amostra - 19,6 of
Turbidez - 0,300 NTU

DADOS COMBEEM ENFARES DO ENSAIO

PARAMETRO Ly U95% METODO DATA RE-\LIZAC;&(]
Condutividade 0,01 37T SMEWW 22¢ edition Method 2510 B 24/05/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22¢ edition Method 4500-H 24/05/2016
Solidos Dissolvidos Totais 0,10 . SMEWW 22¢ edition Method 2540 C 24/05/2016
Temperatura da Amostra 10 - SMWW 222 edition Method 2550 24/05/2016
Turhidez 0,158 1,00 SMEWW 22¢ edition Method 2130 B 24/05/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUANMIBA seqiigin o Plano de Amostragem (DO 5.7.01).

MNota 02: Os resultados referem-se somente ads itens ensaiados.

Nota 03: LQ - Limite que Quantificacio.

Nota 04: Este relatdrio so pode ser reproduzidedfior completo, a reproducdo de partes requer a aprovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade de§teg@@l@tgrio nysite hitp:///www. laboratorioaquavita.com.br

Verifique a autenticidade deste docmentno endereco abaixe ou no QB-Code ao lado.:

Codigo: 301.2016 - Chave d&uteghcatio: H2V-6UD3-617

HBohm

Ana Paula Gongalves Bohm
CRO 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MIGROBIOLOGIGA LTDA. Rua Gélio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Gidade de Floriandpolis - 580 José - 3C. Fone: 48 3258 3619 / 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.085/0001-56
wvw.laboratoricaguavita.com.br - contato@laboratoricaquavita.com.br
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Laboratdrio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_357.2016"AP 1 1

Sap José2g de junho de 2016

DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Cenfro de Inovagéo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Florianopolis , Sanga Catarina
Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: B8.056-000
Fone: (48) 3261-2856

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 3572016 AP 1 1 Responsavel pela Coleta: Clignte
Procedéncia: Agua Potavel Data/Hora Coleta: 21062046
Ponto Coleta: Agua Potavel - Agua para os animais do biotério
I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 2C
Data Recebimento: 22/06/2016 15:50

1% Legi ao: Portaria MS 2914 de 12/12/2011 (Federal)

PARAMETRO LEGISLACAD RESULTADOD UNIDADE
Aluminio Total = 0,2 mg/L =<0,10 mg AlL
Cloretos = 250 mgiL 17,95 mg Cl/L
Cloro Residual Livre entre 0,2 g 5,0mg/L 0,610 mg/L
Condutividade - 111,40 nS/em
Contagem de Coliformes Termotolerantes Austiigia Ausente UFC/100mL
Contagem de Coliformes Totais Aus@figia Ausente UFC/100mL
Cor Aparente = 15 BifiCo <0,20 Pt/Co
Dureza Total £,500 mg/L 3525 mg CaCO3/L
Ferro Total =03 mg/L =0,01 mg Fe/L
Fluoreto total = 1,5 mg/L 0,54 mg F- /L
Manganés Total = 0,1 mg/L 0,013 mg Mn/L
Nitrito (como N) =1 mg/L <0,02 mg/L NO2-N
Odor Ausente

pH entre 6,0 e 9,5 pH a 25°C 6,90 pH a 258C
Turbidez = 5 NTU 0,340 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO

PARAMETRO LG wosYy METODO DATA REALIZACAO
Aluminio Total 0,19 06 SMEWW 22¢ edition Method 3500 B 27/06/2016
Cloretos 10,50 - SMEWW - 222 nd., 2012, Method 4500 C1 B 23/06/2016
Cloro Residual Livre 0019, 0,041 EPA 330.5, APHA 4500 - CI2 G 22/06/2016
Condutividade 0,01 37 SMEWW 22¢ edition Method 2510 B 23/06/2016
Gontagan de Collformss Ausente : SMEWW 229 edition Method 9222 A, 9222 B e 9222 D 24/06/2016
l'ermotolerantes

ARSI TN 'Ausente : SMEWW 22¢ edition Method 9222 A, 9222 B & 9222 D 24/06/2016

Cor Aparente 0,20 0,04 SMEWW 22¢ edition Method 2120 C 22/06/2016

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - 5ala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis = Sdc José - S3C. Fone: 48 3258 3619/ 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.08%/0001-56 Piain:
= % el 2 o dgina 1 de 2
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Laboratorio de Analises

RELATORIQ DE ENSAIO

Cod.: A_357.2016"AP 1 1

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO

PARAMETRO L U95% METODO DATA ]U"_QLIZAC:"'LU
Dureza Total 1,85 . SMEWW 22° edition Method - 2340-C 23/06/2016
Ferro Total 0,01 0,04 SMEWW 22¢ edition Method 3111 B 27/06/2016
Fluoreto total 0,10 0,03 EPA 340.3, APHA 4500-F- E 23/06/2016
Manganés Total 0,010 0,058 DIN 38406-2 23/06/2016
Nitrito (como N) 0,02 0,02 EPA 354.1, APHA 4500 - NO2 -B, DIN EN 677 23/06/2016
Odor - - MAPA PORT. N2 01, de 07##10#£481 22/06/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22¢ edition Method 4508H 23/06/2016
Turbidez 0,158 1,00 SMEWW 222 edition Methgl 2130 B 22/06/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA sequem o Plano de Amostragem (DO 5.7 g1).

Nota 02: Os resultados referem-se somente aos itens ensaiados.

MNota 03: LQ - Limite que Quantificagio.

Nota 04: Este relatorio so pode ser reproduzido por completo, a reproducdo de partes requena apfawdcio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relatorio no site http:/www.laboratoricaquavifa. com. b

(s) pardmetro(s) analisados(s) da referida amostra esta(do) de acordo com a legislcio vipeite.

Verifique a autenticidade deste documento no endereco abaivo ou no QR-Cofle 8o lada

Codigo: 357.2016 - Chave de autenticacio: 617-WHRU-0GP

Ana Paula Gongalves Bohm
CR(Q 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA, Rua Gélio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Gidade de Floriandpolis - S8o José - SC. Fone: 48 3258 3619 / 46 §452 0048- CNPJ: 20.656.089/0001-56 Pdg'll'ld 2de2
waw.laboratorioaguavita.com.br - contato@laboratoricaquavita.com.br
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Laboratdrio de Andlises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_357.2016 AF'1 1

SamJose, 28 de junho de 2016

DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovagéo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Floranopolis, Sanf@yCatarina
Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2856,

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 357.2016 Af 1 1 Responsavel pela Coleta: Chehie
Procedéncia: Agua Purificada Data/Hora Coleta: 22/ 2076
Ponto Coleta: Osmose - Entrada
I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 °C
Data Recebimento: 22/06/2016 15:.50

cao: Farmacopéia Brasileira - 5 ¢ edigao, 2010

PARAMETRO LEGISLACAQ RESULTADO UNIDADE
Condutividade entre 1,0 e 5,0 pSfcm 111,50 pSicm
pH - 6,90 pH a 25¢C
Sdlidos Dissolvidos Totais - 74,70 mg/L
Temperatura da Amostra - 16,3 o
Turbidez - 0,640 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSAIO

PARAMETRO Lo U95% METODO DATA ltEALIZACi(]
Condutividade 0,01 LT SMEWW 22¢ edition Method 2510 B 23/06/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22¢ edition Method 4500-H 23/06/2016
Sdlidos Dissolvidos Totais 0,10 - SMEWW 22¢ edition Method 2540 C 23/06/2016
Temperatura da Amostra 1.0 - SMWW 222 edition Method 2550 22/06/2016
Turbidez 0,158 1,00 SMEWW 22¢ edition Method 2130 B 22/06/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA Séguem o Plano de Amostragem (D0 5.7.01).

Nota 02: Os resultados referem-se somente aog1tels ensatados.

Nota 03: LQ - Limite que Quantificagio.

Nota 04: Este relatorio so pode ser reprodufile pbT completo, a reproducio de partes requer a aprovacao por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relatoni@mo site http://fwww.laboratorioaquavita.com.br

Verifique a autenticidade deste docupiéato no endereco abaixo ou no QR-Code ao lado.:

Codigo: 337.2016 - Chave de'Sienticacio: 617-WHRU-0GP

hyn

Ana Paula Gongalves Bohm
CR(Q 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGIGA LTDA. Rua Gélio Veiga, n 1075 B - S5ala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis - S3o José - SC. Fone: 48 3258 3819 / 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.085/0001-56 Péerin:
. . o ¢ i agina 1 de 1
www.|laboratoricaquavita.com.br - contato@laboratoricaquavita.com. br
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Laboratorio de Analises

RELATORIQO DE ENSAIO

Cod.: A_357.2016-Af 2 1

Sao Jagig de junho de 2016

DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de [novagéo e Ensaios Pre Clinicos Cidade: Flonanopolis , Santa Catarina
Endereco: Av. Luiz Bouteix Fiazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2856

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 3572016 Af 2 1 Responsavel pela Coleta: Chiente
Procedéncia: Agua Purificada Data/Hora Coleta: 22/06/2016
Ponto Coleta: Osmose - Saida

I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 “C
Data Recebimento: 22/06/2016 15:50

1% Legislacao: Farmacopéia Brasileira - 5 2 edigao, 2010

PARAMETRO LEUISLA(,'}-\\U RESULTADO UNIDADE
Condutividade entre 1,0 e 5,0 pS/cm 0,60 pS/cm
pH - 6,00 pH a 25¢C
Sdlidos Dissolvidos Totais - 0,40 mg/L
Temperatura da Amostra - 17,3 oz
Turbidez - 0,450 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO

PARAMETRO L U85% METODO DATA REALIZACAO
Condutividade 0,01 3:7 SMEWW 22¢ edition Method 2510 B 23/06/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22 edition Method 4500-H 23/06/2016
Solidos Dissolvidos Totais 0,10 - SMEWW 22¢ edition Method 2540 C 23/06/2016
Temperatura da Amostra 1,0 - SMWW 222 edition Method 2550 22/06/2016
Turbidez 0,158 1,00 SMEWW 222 edition Method 2130 B 22/06/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA Séguem o Flano de Amostragem (DO 5.7.01).

Nota 02: Os resultados referem-se somente acglitefs ensatados.

MNota 03: LQ - Limite que Quantificagio.

Nota 04: Este relatorio s6 pode ser reprodufigle pfT completo, a reproducio de partes requer a aprovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relatorimmo site http:/iwww laboratorioaquavita.com.br

O(s) parametro(s) analisados(s) da refefida amosfia esta(do) de acordo com a legislacdo vigente.

Verifique a autenticidade deste docums@to no Enlersco abaivo on no OR-Code an lado.:

1y ta ¢

Coddigo: 3572016 - Chave de auSgnticalgao: 6I7-WHRU-OGP

JFW m
Ana Paula Gongalves Bohm
CRO 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Vieiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Gidade de Floriandpolis - 580 José - 5C. Fone: 48 3258 3619 / 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.085/0001-56
wnw.laboratorioaquavita.com.br - contato@laboratoricaquavita.com. br
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Laboratdrio de Analises

RELATORIQ DE ENSAIO

Cod.: A 418.2016 AP 1 1

SamJoge, I8 de junlho de 2016

DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovagio e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Florianopolis , Sant@yCataring
Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2858

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 4182016 AP 1 1 Responsavel pela Coleta: Cliente
Procedéncia: Agua Potével Data/Hora Coleta: 210002010
Ponto Coleta: Agua Potével - Agua para os animais do biotério
I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 2C
Data Recebimento: 26/07/2016 12:00

1% Legislacdo: Portaria MS 2914 de 12/12/2011 (Federal)

PARAMETRO LEG ISLAQA(] RESULTADO UNIDADE
Aluminio Total = 0,2 mg/L, <(,10 mg AL
Cloretos = 250 m@'L 14,12 mg Cl-/L
Cloro Residual Livre entre 0,24 5,0 mg/L 0,23 mg/L
Condutividade - 145,50 uSicm
Contagem de Coliformes Termotolerantes Husentia Ausente UFC/100mL
Contagem de Coliformes Totais AWsengia Ausente UFC/100mL
Cor Aparente =gaPtiCo <0,20 Pt/Co
Dureza Total 2500 mg/L 46,25 mg CaCO3/L
Ferro Total = (0,3 mg/L =0,01 mg Fe/L
Fluoreto total < 1,5 mg/L 0,67 mg F- /L
Manganés Total < 0,1 mg/L 0,015 mg Mn/L
Nitrito (como N) = 1 mg/L <0,02 mg/L NO2-N
Odor - Ausente

pH entre 6,0 e 9,5 pH a 252C 7.20 pH a 254C
Turbidez = 5 NTU 0,380 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSAIO

PARAMETRO L a5t METODO DATA IU‘JLLIZA(;.-EL(]
Aluminio Total 0,19 .06 SMEWW 22¢ edition Method 3500 B 27/07/2016
Cloretos 0,50 - SMEWW - 222 nd. 2012, Method 4500 CI B 26/07/2016
Cloro Residual Livre 0,011 0,041 EPA 330.5, APHA 4500 - C12 G 26/07/2016
Condutividade iyl 3.7 SMEWW 22 edition Method 2510 B 26/07/2016
Loutagam de Coltormes Ausente . SMEWW 22¢ edition Method 9222 A, 9222 Be 9222 D 26/07/2016
Termotolerantes

Zuam da S Ausente : SMEWW 229 edition Method 9222 A, 9222 B 9222 D 26/07/2016

Cor Aparente 0,20 0,04 SMEWW 22¢ edition Method 2120 C 26/07/2016

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis - 580 José - 5C. Fone: 48 3258 3619 / 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.08%/0001-56
www.laboratoricagquavita.com.br - co nlalo@laborntorionqunv ita.com.br
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Laboratdrio de Analises
RELATORIO DE ENSAIO
Cod.: A 418.2016™AP 1 1
DADOS COMPLEMENTARES DO ENSAILO
PARAMETRO LO U95% METODO DATA REALIZACAO
Dureza Total 1,85 SMEWW 22* edition Method - 2340-C 27/07/2016
Ferro Total 0.m 0,04 SMEWW 22¢ edition Method 3111 B 2700712016
Fluoreto total 0,10 0,03 EPA 340.3, APHA 4500-F- E 26/07/2016
Manganés Total 0,010 0,058 DIN 38406-2 2700712016
Nitrito (como N) 0,02 0,02 EPA 354.1, APHA 4500 - NOZ -B, DIN EN@ZBTTF 2700712016
Odor MAPA PORT. N2 01, de 07##10##81 26/07/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22¢ edition Method 4508:H 26/07/2016
Turbidez 0,158 1,00 SMEWW 227 edition Meth@d 2130 B 26/07/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA sequem o Plano de Amostragem (DO 5.741).
Nota 02: Os resultados referem-se somente aos itens ensaiados.

Nota 03: LQ - Limite que Quantificagio.

Nota 04: Este relatorio so pode ser reproduzido por completo, a reproducio de partes regues a apmesEcio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relatorio no site http://fwww.laboratoricaquayita combr

0Of(s) pardmetro(s) analisados(s) da referida amostra esta(3o) de acordo com a legidlacio Vigente.

Verifique a autenticidade deste documento no endereco abaixo ou no QR-Cgd&ao laday

Codigo: 418.2016 - Chave de autenticacio: FIL-48D9-MPG

;?th

na Paula Gongalves Bohm
CRQ 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis = $30 José - SC. Fone: 48 3258 38619 / 48 6452 0048- CNPJ: 20.656.085/0001-56 Péqina 2 de 2
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RELATORIO DE ENSAIO
Cod.: A_418.2016-A% 1 1
S3n JoS@mis de junlho de 2016
DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Cenfro de Inovacéo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Floriandpolis , Santa Catarina
Endereco: Av, Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2856
DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 4182016 Af 1 1 Responsavel pela Coleta: Gliente
Procedéncia: Agua Purificada Data/Hora Coleta: 26072016

Ponto Coleta: Osmose - Entrada
I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 C
Data Recebimento: 26/07/2016 12:00

PARAMETRO RESULTADO UNIDADE
Condutividade 150,10 pSicm
pH T pH a 25C
Salidos Dissolvidos Totais 05,50 mg/L
Temperatura da Amostra 17,0 oc
Turbidez 1,590 NTU

DADOS COMPLEMENTFARES DO ENSALO

PARAMETRO LO U95% METODO DATA REALIZACAO
Condutividade 0,01 3.7 SMEWW 22¢ edition Method 2510 B 26/07/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22?2 edition Method 4500-H 26/07/2016
Sdlidos Dissolvidos Totais 0,10 - SMEWW 229 edition Method 2540 C 26/07/2016
Temperatura da Amostra L0 - SMWW 222 edition Method 2550 26/07/2016
Turhidez 0,158 1,00 SMEWW 22% edition Method 2130 B 26/07/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA sequem oflano de Amostragem (DQ 5.7.01).

Nota 02: Os resultados referem-se somente aos iteNSensaiados.

Nota 03: LQ - Limite que Quantificacao.

Nota 04: Este relatirio so pode ser reproduzide popcompléto, a reprodugéo de partes requer a aprovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relétorione@t@http://fwww . laboratorioaquavita.com.br

Verifique a autenticidade deste documentiano endereco abaixo ou no QR-Code ao lado.:

Codigo: 418.2016 - Chave de autenticaao: FIL-48D9-MPG

2 ™ .
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Ana Paula Gongalves Bohm
CRQ 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - Sala 03
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ww.[aboratoricaguavita.com.br - contato@laboratoricaquavita.com. br

Pagina 1 de 1

Avenida Luiz Boiteux Piazza, 1302 Florianépolis — SC Brasil - CEP 88056-000

55



< o — > Estudo n°:021-PKB-023-15

AVALIAGAO DO PERFIL ~FARMACOCINETICO DA FOSFOETANOLAMINA SINTETICA
CIEnP PRODUZIDA PELA USP-SAO CARLOS E A FOSFOETANOLAMINA PADRAO SIGMA EM
Centro de Inovagdo PLASMA DE RATO_

e Ensaios Pré-Clinicos

°
- ua\/i‘#’ &

Laboratdrio de Andlises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_418.2016"Af 2 1

San Jose, 28 de junlho de 2016

DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovagéo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Florianopolis , Sadia Cataring
Endereco: Av. Luiz Bouteix Fiazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-285

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 4182016 Af 2 1 Responsavel pela Coleta:
Procedéncia: Agua Purificada Data/Hora Coleta: Z§/07 2076
Ponto Coleta: Osmose - Saida

I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 C
Data Recebimento: 26/07/2016 12:00

1% Legislacao: Farmacopéia Brasileira - 5 ¢ edicdo, 2010

PARAMETRO LEGISLACAO RESULTADO UNIDADE
Condutividade entre 1,0 e 5,0 pSfcm 0,91 nS/cm
pH - 6,90 pH a 252C
Sdlidos Dissolvidos Totais . 0,45 myg/L
Temperatura da Amostra - 17,2 o3
Turbidez - 0,580 NTU

DADOS COMBEEMENIARES DO ENSALIO

PARAMETRO Lo U95% METODO DATA REALIZACAO
Condutividade 0,01 7 SMBEWW 22¢ edition Method 2510 B 26/07/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22 edition Method 4500-H 26/07/2016
Sdlidos Dissolvidos Totais 0,10 - SMEWW 22¢ edition Method 2540 C 26/07/2016
Temperatura da Amostra 1,0 = SMWW 222 edition Method 2550 26/07/2016
Turhidez 0,158 1,00 SMEWW 22¢ edition Method 2130 B 26/07/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAMIEA seggm o Plano de Amostragem (DO 5.7.01).

Nota 02: Os resultados referem-se somente agt itells ensaiados.

Nota 03: LQ - Limite que Quantificagéo.

Nota 04: Este relatorio so pode ser reproduzidéyfor completo, a reproducéo de partes requer a aprovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade de§teselagério i site http:/{/www.laboratorioaquavita.com.br

O(s) pardmetro(s) analisados(s) da meferila amoéfra esta(2o) de acordo com a legislacio vigente.

Verifique a autenticidade deste documento no endefiego abaixo ou no OR-Code ao lado.:

Coadigo: 418.2016 - Chave de autskigicao: FIL-48D9-MPG
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Ana Paula Gongalves Bohm
CR(y 13101074
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