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RESUMO E CONCLUSAO

O presente estudo teve por objetivo investigar a possivel atividade antitumoral da
Fosfoetanolamina sintetizada pela Universidade Estadual de Campinas (Uniecamp), pelo
professor Luiz Carlos Dias e equipe. A Fosfoetanolamina foi administrada pela, via oral em
camundongos Nude atimico (NU(NCr)-Foxn1™) com tumor xenografico subcutaneo de
melanoma humano.

As células tumorais da linhagem de melanoma humano (A-378) fofam implantadas
no dorso dos animais e, no 12° dia apds o implante, os animais que apresentaram volume
tumoral entre 50 mm3® a 250 mm? foram distribuidos de forma“aleatéria em trés grupos
experimentais. Em seguida iniciaram-se os tratamentos com veieulo (solugdo de cloreto de
sodio 0,9%, 10 mL/kg) ou com Fosfoetanolamina (Unicamp) na dose de 500 mg/kg pela via
oral ou com a Cisplatina (utilizada como controle positiva) 2ung/kg pela via intraperitoneal.

Os animais foram avaliados diariamente quanto .a morbidade, mortalidade e a
presenca de ulceragdes tumorais. O volume tumoralwe ‘ofpeso corporal dos animais foram
mensurados a cada trés dias até o 36° dia. No,final do estudo, foi avaliada a presenca de
metastases tumorais em diferentes 6rgéos e“posteriormente o tumor de cada animal foi
coletado, pesado e sua imagem registrada.

Os resultados descritos neste gelatdrfioc demonstraram que a Fosfoetanolamina
(Unicamp), nao foi capaz de retardar o,crescimento tumoral no modelo de tumor xenografico
de melanoma humano subcutidneo ém/camundongos. Além disso, a Fosfoetanolamina nao
causou alteracdo no peso corperal dos animais. Por outro lado, o tratamento com a
Cisplatina, um antitumoral utilizado na clinica, foi capaz de retardar o crescimento tumoral,
com reducao do volume tumeral*final de 52,9 % no 36° dia, quando comparado ao grupo
veiculo avaliado no mesmonperiodo, validando assim o modelo experimental utilizado. Nao
foram observadas metastases em nenhum dos grupos experimentais.

Conclui-se que a Fosfoetanolamina obtida com grau de pureza superior a 98 %
administrada na _dose de 500 mg/kg por via oral durante 24 dias, ndo mostrou atividade
antitumoral quando/avaliada em tumor xenografico subcutaneo de melanoma humano
implantado emncaniundongos Nude atimico (NU(NCr)-Foxn1™. Nas mesmas condi¢des
experimentais{ ogtratamento dos animais com a Cisplatina, um antitumoral utilizado na

clinica inibiu o crescimento tumoral em cerca de 53%.
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Datas

Data do inicio do estudo: 01/03/2016

Data do inicio do experimento: 04/03/2016
Data do término do experimento: 11/08/2016
Data do término do estudo: 29/08/2016

1. OBJETIVOS DO ESTUDO
1. Avaliar a potencial atividade da Fosfoetanolamina (Unicamp)sadmiinistrada por via oral
durante 24 dias sobre o peso corporal e a progressdo tumoral do melanoma humano,

utilizando o modelo de tumor xenografico subcutaneo em camundongos nude.

2. Avaliar o efeito da Fosfoetanolamina (Unicamp) administrada por via oral durante 24 dias,
sobre a morbidade, mortalidade e formacédo de ulceras/tumorais, no modelo de tumor

xenografico subcutaneo, em camundongos nude.

2. PESSOAL ENVOLVIDO

Rodrigo Marcon, PhD Diretor de Estudo

Daniela Ferraz Pereira Leite, PhD Coordenadora de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagao
Cristina Setim Freitas, PhD Apoio Técnico

Miliane de Jesus Oliveira Apoio Técnico

Edir Rezende Junior, Bacharel Apoio Técnico

Gabriela Segat, Bacharel Apoio Técnico

Camila Guimaraes Moreira;.PhD Apoio Técnico

Evelyn dos Santos, PhD Apoio Técnico

Juliana Cavalli, PhD Apoio Técnico

Ana Carolina MachadoxBacharel Apoio Técnico

3. SUBSTANCIA TESTE, SUBSTANCIAS DE REFERENCIA, VEICULO, REAGENTES E
SOLVENTES

3.1. Caracterizagao da Substancia Teste

Nome : Fosfoetanolamina (Unicamp)
Nome quimico (IUPAC) ; 2-Aminoetanol-O-fosfato
Numero do CAS : 1071-23-4
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Lote

Data de fabricacao

Data de validade
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N3o informado
18/01/2016
Nao informado

Pureza/ Composicao : *>98%

Fabricante
Aspectos fisicos

Instituto de Quimica&dnicamp
Cristal branco

Identificacdo CIEnP : 024.1
* Dados fornecidos pela Unicamp

3.2. Caracterizagdo da Substancia de Referéncia

Nome : Cisplatina

Nome quimico (IUPAC) : cis- Diamnineplatinum(ii) dichloride
Numero do CAS : 15663-27-1

Lote : LRAA 5492

Data de validade : 31/12/2019

Pureza :99,5 %

Fabricante : Sigma-Aldrich

Aspectos fisicos : P6 branco

Identificacdo CIEnP : 85

3.3 Caracterizagao do Veiculo

Nome

Lote

Data de validade
Fabricante

Solucéa de Cloreto de Sédio 0,9%
433275

02/2018

Eurefarma

3.4 Caracterizagdo de Reagentes e Solventes utilizados no estudo

Nome

Lote

Data de validade
Fabricante

Nome

Lote

Data de validade
Fabricante

Nome

Lote

Data de validade
Fabricante

Soro Fetal Bovino
spbb 1028
30/08/2017
Sigma-Aldrich

Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM)
1676966

30/05/2016

Gibco

Formol
184428
12/11/2016
Synth
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Nome . Tripsina

Lote . SLBP3635V

Data de validade . 31/03/2017

Fabricante :  Sigma

Nome . Isoflurano

Lote : 007727

Data de validade . 11/2017

Fabricante : BioChimico

Nome . Linhagem celular A375 (ATCC®,CRL-1619™)

Doencga : Melanoma maligno

Espécie de origem : Homo sapiens, humano

Sexo : Feminino

Idade : 54 anos

Tecido de origem : Pele

Morfologia : Epitelial

Propr_ledades de . Aderente

crescimento em cultura

Lote . 61573377

Fabricante . ATCC

3.5 Preparagao da Substancia Teste, da Substancia de Referéncia e do Veiculo

A Fosfoetanolamina (Unicamp) foi dissolvida momentos antes do uso em cloreto de
sodio 0,9% na concentracdo de 50 mg/mL e armazenada sob refrigeracdo (2 — 8 °C) até o
momento de sua utilizagdo. Essa solugao foi utilizada para administrar a dose de 500 mg/kg.
A Substancia de Referéncia, ‘Cisplatina, foi dissolvida imediatamente antes do uso em
solugdo de cloreto de sodia 0,9%"na concentracao de 0,2 mg/mL e utilizada para administrar
a dose de 2 mg/kg (Yang'et'al.,”2015).

3.6 Doses e vias dée administragao

Os animais, foram tratados com a dose de 500 mg/Kg da Fosfoetanolamina
(Unicamp) por,via oral ou com a dose de 2 mg/Kg da Substancia de Referéncia, Cisplatina
pela via intraperitoneal. As doses, vias de administracdo, bem como o esquema terapéutico

estao deseritoswno item 6.3 (Grupos Experimentais).
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3.7 Justificativa para a selegdo das doses e vias de administragcao

A dose de 500 mg/kg da Fosfoetanolamina (Unicamp), a qual apresenta_pureza
superior a 98 %, foi selecionada pelo CIEnP para avaliar a possivel atividade antitumoral e
comparar o efeito com a mesma dose da Fosfoetanolamina Sintética (USP -\Séo Carlos)
utilizada no estudo 021-TXS-003-16.

A Fosfoetanolamina (Unicamp) e o veiculo foram administrados per via oral (v.0.).
Essa via foi escolhida por corresponder a via de administracao utilizada,pel6s pacientes que
fazem uso da Fosfoetanolamina Sintética (USP). A Cisplatina nao é ‘efetiva por via oral,
sendo utilizada na clinica pelas vias endovenosa, intra-arterial e intraperitoneal, assim, a via

de administragéo utilizada neste projeto foi a via intraperitoneal (i*p).

4. SISTEMA TESTE

Foram utilizados camundongos machos e {énieas da espécie Mus musculus e
linhagem “Nude Atimico (nu/nu NU(NCr)-Foxn1™)’, saudaveis, provenientes do Biotério de
Criagdo do CIEnP, cujas matrizes foram adquifidas«da empresa Charles River (USA). Os
animais foram mantidos sob condigbes SPF_"Specific Pathogen Free” (Ver resultado das

analises no Anexo ).

4.1 Justificativa para a selecao do Sistema Teste

A espécie Mus musculus (linhagem “Nude Atimico (nu/nu NU(NCr)-Foxn1™)” foi
selecionada como sistema teste do presente estudo por ser a espécie de roedores
internacionalmente utilizada no “desenvolvimento de potenciais farmacos antitumorais e
também em estudos das hiologia dos tumores, uma vez que tais animais sao

imunodeficientes, permitindo asinoculacao de células tumorais humanas (Moro et al., 2012).

4.2 Comité de ética

Os procedimentos experimentais seguiram as normas dos Principios Eticos na
Experimentagédo Animal adotado pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagao
Animal (CONCEA)4O protocolo utilizado neste estudo foi revisado e aprovado pelo Comité
de Etica em™tiliZacdo Animal (CEUA) do CIEnP, sob o nimero 239/00 e esta arquivado no
CIEnP.
4.3 Alojamento dos Animais

Todas as gaiolas continham forragcéo tipo maravalha (ASPEN — Souralit®), material

para nidificacdo e pequenos blocos de madeira Aspen como enriguecimento ambiental. A
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maravalha utilizada para a cama foi previamente autoclavada e renovada periodicamente
para manter o ambiente seco e limpo. A temperatura das salas foi ajustada para 21 %2 °C
com faixa de umidade de 45 - 70%. Os animais foram mantidos em ciclo clare/eseuro de
12h, sendo que o inicio do ciclo claro comegou as 6:30 da manha. Os animais receberam
agua e ragao ad libitum por todo o periodo do estudo, sendo a ragdo da marca'Nuvital CR1®
(Quimtia, Colombo, Parana, Brasil) autoclavada e a agua, filtrada, clorada’e embalada na
maquina Hydropac (Lab Products, Belcamp, Maryland, EUA). O CIEnPxrealiza mensalmente
a avaliagado de potabilidade da agua fornecida aos animais (Ver resultados das analises no

Anexo ).

4.3.1 Biotério de Criagao
Os animais foram acondicionados no biotério do/CIENP em caixas conectadas em

racks microisoladoras fabricadas pela empresa Lab Products, medindo (LXxCxA): 16x31x14

cm, com no maximo 5 animais por gaiola.

4.3.2 Aclimatacao no Biotério de Manutencgao
Os animais utilizados neste estudo foram acondicionados no Biotério de Manutengao

de roedores do CIEnP em gaiolas congctadas a racks microisoladoras da empresa
ALESCO, medindo (LxCxA): 23X42,2xA7%ecri, com até 5 animais por gaiola e foram

aclimatados nas mesmas condi¢des descritas'acima por um periodo de, no minimo, 2 dias.

4.4 Identificagao dos Animais
Cada gaiola foi identificada com uma etiqueta padrdo e cada animal foi identificado

individualmente através da 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 pudessem interferir na
confiabilidade, rastreabilidade e na reprodutibilidade dos resultados do estudo, foram
empregados/os critérios propostos pelo ARRIVE (do inglés, Animal Research Reporting In
Vivo Experiments) (Kilkenny et al., 2010) e adotados pelos periddicos British Journal of
Pharmacology” (McGrath e Liley, 2015) e Biochemical Pharmacology (Mullane et al.,
2015). Para”isso, os seguintes procedimentos foram rigorosamente aplicados desde o
planejamento experimental até a realizagao dos experimentos: 1) Nenhum dado foi excluido

ou incluido nos resultados; 2) Os animais foram distribuidos aleatoriamente nos diferentes
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grupos experimentais; 3) Todos os reagentes foram obtidos de fornecedores credenciados
pelo CIEnP e somente foram usados dentro do prazo de validade indicado pelo Fabricante;
4) Os experimentos foram realizados de forma cega, ou seja, 0 experimentadoriqueravaliou
o tamanho tumoral ndo tinha conhecimento a respeito dos tratamentos dos animais e 5)
Todos os parametros e testes estatisticos foram determinados a priori por,ocasidao da

preparagéo do plano de estudo.

6. PROCEDIMENTOS DO ESTUDO
6.1 Desenho experimental

O implante das células tumorais foi realizado conforme descrito abaixo (item 6.2.1 -
Indugdo do tumor xenografico em camundongos nude)! ApOs a inoculagdo das células
tumorais (dia 0), os animais foram monitorados a cada,frés dias quanto a alteragédo de peso
corporal e o crescimento do tumor até o final do‘estude (36° dia). No 12° dia apds a
inoculagdo das células tumorais de melanomia humano (A-375), os animais que
apresentaram volume tumoral entre 50 mm?® a/250=mm? foram separados em trés grupos
experimentais de forma que a média do volume tumoral fosse semelhante em todos os
grupos experimentais, € a nomeagao dos ‘tr€s grupos experimentais, veiculo (solugéo de
Cloreto de Sddio 0,9%, 10 mL/kg, v.of), Fosfoetanolamina (Unicamp, 500 mg/kg, v.0.) e
Cisplatina (2 mg/kg, i.p.), ocorreu de formaraleatoria.

Os animais foram entdo tratados com o Veiculo ou com a Fosfoetanolamina
(Unicamp, 500 mg/kg, v.0.) uma’vez ao dia, do 12° dia do estudo até o 36° dia (Final do
Protocolo Experimental), enquanto.que a Cisplatina (2 mg/kg, i.p.) foi administrada trés
vezes por semana, no 12° diajao 21° dia do estudo e posteriormente uma vez por semana
até o 36° dia (Final do,Protoeolo Experimental), conforme previamente descrito por Ahn et
al., (2013); Yang et al., (2015), com algumas modificacoes.

Além da avaliagdo do crescimento tumoral e da alteragdo de peso corporal, os
animais foram menitorados diariamente (12° ao 36° dia do estudo) quanto a morbidade,
mortalidade e presencga de ulceras no tumor. Ao final do protocolo (36° dia) o tumor de cada
animal foi removido, pesado e fotografado. Posteriormente, os animais foram submetidos a
necropsia para verificar a presenga de metastase nos seguintes 6rgaos: pulméo, figado e
em linfohodes adjacentes ao tumor.

O estudo foi realizado em duas etapas distintas para formar o nimero experimental
final presente neste relatorio. A etapa 1 foi realizada no periodo de 03/2016 a 05/2016 e a

etapa 2 foi realizada no periodo de 06/2016 a 08/2016, sendo que ao final os dados foram
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agrupados, totalizando 9 animais por grupo Veiculo e Cisplatina (2 mg/kg) e 13 animais para

0 grupo experimental que recebeu a Fosfoetanolamina - Unicamp (500 mg/kg).

6.2 Metodologia

6.2.1 Indugdo do tumor xenografico em camundongos nude
A indugédo do tumor xenografico subcutéaneo foi realizado em camtndongos Nude

atimicos (nu/nu NU(NCr)-Foxn1™), como descrito anteriormente pér Morton e Houghton
(2007). Uma solugdo de 0,1 mL contendo 2x10° células da flinhagem tumoral A-375
(Melanoma humano), provenientes da empresa ATCC e cultivadas ne*laboratoério de Cultura
Celular do CIENnP até sua utilizagdo neste estudo, foi administrada pela via subcutanea (s.c.)
no dorso dos animais previamente anestesiados com ‘ispflirano (3-5%). O dia da

administragcado das células nos animais foi considerado como dia “0” do estudo.

6.2.2 Avaliagao do volume tumoral
O volume tumoral foi quantificado baseando-selem duas dimensdes, com auxilio de

micrometro digital. O volume foi expresso em silimetros cubicos (mm?3), de acordo com a
formula V (volume) = (comprimento x largura®)l2 (Yang et al., 2015). O comprimento foi

considerado a maior distancia entre dois pontes do tumor.

6.3 Grupos experimentais

Tabela 1. Representagéo dos grupos experimentais, tratamento, periodicidade, dose, via de
administracéo, volume de administracdo € numero de animais por grupo experimental.

Gr_upos . Controle Negativo | Substancia Teste Substaljma_ de
experimentais Referéncia
Tratamento Veiculo Fosfoet_a TSI Cisplatina
(Unicamp)
3 vezes/semana (12°
ao 21° dia do estudo)
Periodicidade 1 vez ao dia 1 vez ao dia 1 vez/semana
(21° ao 36° dia do
estudo)
Dose - 500 mg/kg 2 mg/kg
Via de ,
Administracao Oral Oral Intraperitoneal
Voltiime de
Adrhinistracio 10 mL/kg 10 mL/kg 10 mL/kg
Animal por Grupo 9 13 9

Pagina 13 de 41
Avenida Luiz Boiteux Piazza, 1302 Floriandpolis — SC Brasil - CEP 88056-000



Estudo n°: 024-TXS-027-16

< —— > AVALIACAO DA POSSIVEL ATIVIDADE ANTITUMORAL DA FOSFOETANOLAMINA
(UNICAMP) EM MODELO DE TUMOR XENOGRAFICO DE MELANOMA HUMANO EM
CIEnP CAMUNDONGOS

Centro de Inovagao
e Ensaios Pré-Clinicos

6.4 Eutanasia
Ao final do protocolo citado anteriormente, os animais foram anestesiados,com
isoflurano (3-5%) e eutanasiados através de deslocamento cervical, conforme“e POP

E.11/versédo atual e Guia Brasileiro de Boas Praticas de Eutanasia em Animais.

6.5 Analise estatistica

Os dados foram expressos como Média + Erro Padrdo da Média (E.P.M.). Para
avaliar a diferenca estatistica entre os grupos no decorrer do tempo foi'realizada analise de
variancia (ANOVA) de duas vias seguido pelo teste de Bonferreni. Para a avaliagdo da
diferenga estatistica entre dois grupos foi utilizado o teste—t de,student. Os valores de p
menores que 0,05 (p < 0,05) foram considerados como indicativos de significancia. Foi
utilizado o software GraphPad Prism (GraphPad Softwareslnc., San Diego, CA, USA) para

realizar as analises estatisticas.

7. RESULTADOS
7.1 Inducgao do tumor xenografico subcutaneo

A administracdo de 0,1 mL de solugdes€ontendo células de melanoma humano A-375
(2 x 108 células), levou a um crescimenhto tumoral no dorso dos animais no decorrer do
tempo. No 12° dia do estudo (primeirg dia*d€é tratamento), o valor médio do volume tumoral

dos 31 animais utilizados no estudo foi‘de 116,1 + 5,8 mm?® (média * erro padrao da média).

7.2 Randomizagao dos animais'nos grupos experimentais

Os animais que apresentaram volume tumoral dentro da faixa preconizada para
serem utilizados no estudo.foram distribuidos aleatoriamente nos trés grupos experimentais,
de forma que a média do volume tumoral fosse semelhante em todos os grupos
experimentais. O grupo Veiculo apresentou no 12° dia do estudo (primeiro dia de
tratamento), volumestumoral de 117,8 £ 10,7 mm?3. O grupo tratado com a Fosfoetanolamina
(Unicamp - 500 mg/kg) apresentou no 12° dia do estudo (primeiro dia de tratamento),
volume tumgral“médio de 114,9 + 10,8 mm3. O grupo Cisplatina na dose de 2 mg/kg,
apresentou h@ 12° dia do estudo (primeiro dia de tratamento), volume tumoral de 116,0 + 8,2
mm?® (média=%**erro padrdo da média). Apos a randomizagéo e distribuicdo dos animais nos

respectivos grupos, o tratamento foi iniciado.
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7.3 Efeito da Fosfoetanolamina (Unicamp) sobre o crescimento tumoral e o\peso
corporal

Conforme observado na figura 1 (A e B), o grupo tratado diariamente com oweiculo
apresentou crescimento tumoral progressivo até o 36° dia do estudo. Assim, came descrito
anteriormente, no 12° dia do estudo (primeiro dia de tratamento), o gruposgue recebeu
apenas o veiculo apresentou volume tumoral de 117,8 + 10,7 mm?3 (médiawt erro padrdo da
média). No 36° dia o tumor apresentou volume de 1576 + 287,8 mm®(média + erro padrao
da média), sendo observado aumento no tamanho do tumor de aproximadamente 15 vezes,
quando comparado o 36° dia (ultimo dia de tratamento) ao 12° dia*do estudo (primeiro dia de
tratamento). A administragéo diaria do veiculo por via oral naoscausou alteragao de peso
corporal dos animais ao longo dos 24 dias de tratamento (Figura 1 C e D).

Assim como observado com os animais do grupo Vveiculo, o tratamento dos animais
com a Fosfoetanolamina (Unicamp - 500 mg/kg) pela via oral nao foi capaz de prevenir o
crescimento tumoral ao longo dos 24 dias de trataprento™(12° ao 36° do estudo, figura 1 A e
B). O grupo experimental tratado com a Fosfoetanolamina (Unicamp) apresentou variagéo
no crescimento tumoral de 114,9 + 10,8 mm3i{(né primeiro dia de tratamento) para 1591 +
269,5 mm?® (média + erro padrdo da média, No.36° dia do estudo). Comparando esses dados
com os obtidos no primeiro dia dewtratamento, observou-se um aumento de
aproximadamente 14 vezes no xolume do tumor. A administracdo diaria de
Fosfoetanolamina (Unicamp) n&o levou' a alteracdo de peso corporal dos animais ao longo
dos 24 dias de tratamento (Figura<C e D).

O medicamento antitumaral Cisplatina, utilizado neste estudo como Substancia de
Referéncia, na dose de 2 mg/kg (isp), foi capaz de retardar o crescimento tumoral de forma
significativa, a partir do dia33 do estudo (Figura 1 A e B). O grupo experimental tratado com
a Cisplatina apresentou/no 12° dia do estudo (primeiro dia de tratamento) volume tumoral de
116,0 = 8,2 mm?® (média ¥"erro padrdo da média), ja no 33° e 36° dia este mesmo grupo
apresentou volume tumoral de 599,3 + 232,6 mm?® e 742,4 + 269,1 mm?® (média + erro
padrao da média),\respectivamente. No 36° dia (ultimo dia de tratamento) foi observada
redugéo de ,52,9 % no volume tumoral do grupo tratado com a Cisplatina, quando
comparadof.a@ grupo que recebeu o veiculo no mesmo periodo. Cabe ressaltar que os
resultadgs observados no grupo que recebeu a Cisplatina, um antitumoral utilizado na
clinica, validam o modelo experimental utilizado para verificar a atividade da
Fosfoetanolamina (Unicamp). Além disso, foi observado que a cisplatina levou a redugao de

peso corporal dos animais até o dia 24 do estudo (Figura 1 C e D).
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Figura 1: Avaliagdo da potencial atividade antitumoral da Fosfoetanolamina (Unicamp) sobre o crescimento
tumoral (A) e o peso corporal (€). em animais com tumor xenografico de células de melanoma humano
administradas por via subcutadnea em camundongos nude. As células foram administradas no dia 0 do estudo, no
dia 12 os animais foram separades em 3 grupos baseado no volume tumoral e depois nomeados aleatoriamente
nos seguintes grupos experimentais: veiculo (10 mL/kg, v.o.), Fosfoetanolamina (Unicamp) (500 mg/kg, v.0.) e
Cisplatina (2 mg/kg, i.p:)=0s,tratamentos foram iniciados no 12° dia do estudo (indicado pela seta). As avaliagdes
de volume tumoral (A) e peso corporal (C) foram realizadas de 3 em 3 dias, do dia 0 ao dia 36 do estudo. Os
graficos B e D sepresentam a area sob a curva dos graficos A e C, respectivamente. Cada coluna ou ponto
representa agmédia & erro padrdo da média de 9-13 animais. As diferencas estatisticas entre os grupos
experimentais,dosigraficos A e C foram avaliadas através da analise de variancia (ANOVA de duas vias) seguida

pelo Testexde Bonferroni (*p<0,05 em comparagéo ao grupo veiculo.

Pagina 16 de 41
Avenida Luiz Boiteux Piazza, 1302 Floriandpolis — SC Brasil - CEP 88056-000



Estudo n°: 024-TXS-027-16

< —— > AVALIACAO DA POSSIVEL ATIVIDADE ANTITUMORAL DA FOSFOETANOLAMINA
(UNICAMP) EM MODELO DE TUMOR XENOGRAFICO DE MELANOMA HUMANO EM
CIEnP CAMUNDONGOS

Centro de Inovagao
e Ensaios Pré-Clinicos

7.4 Efeito da Fosfoetanolamina (Unicamp) sobre o peso tumoral no 36° dia do estudo e
a mortalidade ao longo do estudo

No 36° dia do estudo os animais foram eutanasiados, o tumor foi coletadoy.dissecado
e pesado (Figura 2A) e sua imagem registrada (Figura 2B). Os tumores dos animais tratados
com o veiculo apresentaram peso médio de 1,05 + 0,15 g (média % erro_padréao da média).
Os tumores dos animais do grupo tratado com a Fosfoetanolamina (Unicamp) 500 mg/kg,
apresentaram um peso médio de 1,19 + 0,17 g (média * erro padracydasmédia). O grupo
que recebeu a Cisplatina (2 mg/kg) apresentou peso tumoral de 0/54 + 0,22 g, ou seja, 48,6

% menor que o peso tumoral do grupo tratado com o veiculo (Figura 2A).

Grupo experimental: Veiculo
[ Veiculo ! 3 3 8 °
[ Fosfoetanolamina (Unicamp) (500 mg/kg, v.0.) . ’ . . . . .. .
1.59 3 Cisplatina (2 mg/kg, i.p.)
| Grupo experimental: Fosfoetanolamlna (Unlcamp) 500 mg/kg
2 3

-

c)
g ™ 00000.°°v
u
[e]
£
=
s | o
2
o 0.51
o
Grupo experimental: Cisplatina 2 mg/kg
ol 2 4 5 6 8 9
. S * 9% . s oo

Figura 2: Avaliacdo da agdo da Fosfoetanolamina (Unicamp) sobre o peso tumoral dos animais no modelo
experimental de tumor xenografico de_melanoma humano subcutdneo em camundongos nude. As células de
melanoma humano foram administradas no dia 0 do estudo, no dia 12 os animais foram separados em 3 grupos
baseado no volume tumoral(e depois distribuidos aleatoriamente nos seguintes grupos experimentais: Veiculo
(10 mL/kg, v.0.), Fosfoetanolamina — Unicamp - (500 mg/kg, v.o.) e Cisplatina (2 mg/kg, i.p.). Os tratamentos
iniciaram no 12° dia do e€stude,Os tumores foram coletados no 36° dia do estudo, dissecados e pesados (A), e a

imagem foi registrada’(B)J€ada coluna representa a média + erro padrdo da média de 9-13 animais por grupo.

7.5 Efeito{dos tratamentos com a Fosfoetanolamina (Unicamp) sobre a morbidade,
mortalidade, ulcerac6es tumorais e presenga de metastase

Os tratamentos com o veiculo, com a Fosfoetanolamina (Unicamp) na dose de 500
mg/kg pela via oral ou com a Cisplatina (2 mg/kg) via i.p., ndo levaram a morbidade e,

tampouco, a mortalidade dos animais. Dos 9 animais presentes no grupo veiculo, 6
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apresentaram ulceragdes tumorais no 36° dia do estudo, enquanto que o grupo tratade com
Fosfoetanolamina (Unicamp - 500 mg/kg, v.0.), 6 animais, entre os 13_tratados,
apresentaram essas ulceragbes, e por fim, 2 dos 9 animais tratados com “a,Cisplatina
apresentaram ulceragdes tumorais. Nao foi observada a presenca de metastase\em nenhum

dos 31 animais utilizados no estudo.

8. CONCLUSAO DO ESTUDO

Conclui-se que a Fosfoetanolamina obtida com grau de pureza superior a 98 %
administrada na dose de 500 mg/kg por via oral durante 24zdias, ndo mostrou atividade
antitumoral quando avaliada em tumor xenografico subcutaneo de melanoma humano
implantado em camundongos Nude atimico (NU(NCr)#Foxn1". Nas mesmas condi¢des
experimentais, o tratamento dos animais com a Cigplatina, um antitumoral utilizado na

clinica inibiu o crescimento tumoral em cerca de 53%.

9. REGISTRO DE DADOS BRUTOS
Todas os dados brutos e observagdés relacionadas ao estudo foram registrados em

formulario adequado onde ficarao arquivadas,per 5 anos.

10. ARQUIVAMENTO

Copia original do Plano de"Estudo, Dados Brutos e Relatério Final foram arquivadas
no CIEnP, onde serdo mantidas_por 5 anos. A Substincia Teste, Fosfoetanolamina
(Unicamp) foi armazenada emjlocal apropriado no CIEnP e sera mantida até a expiracao de

sua validade.
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ANEXO | — Certificado da qualidade sanitaria dos animais

CERTIFICADO DE SANIDADE

Os animais do CIEnP s3o classificados sanitariamente como SPF (Spe
conforme certificacdo emitida pela UNICAMP-CEMIB, para os pat6
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AVALIAGAO DA POSSIVEL ATIVIDADE ANTITUMORAL DA FOSFOETANOLAMINA
(UNICAMP) EM MODELO DE TUMOR XENOGRAFICO DE MELANOMA HUMANO EM
CAMUNDONGOS

&S,

CIEnP

Centro de Inovagao
e Ensaios Pré-Clinicos

CERTIFICADO SANTTARIO

N

elatorio
enos:

Os animais criados no CIEnP sao classificados sanitariamente como SPF (Spegcific Pathogen Free),
Técnico emitido pela Neoprospecta Microbiome Technologies (Junho/2016) e no apresentam os

VIRUS BACTERIAS/FUNGOS
Virus Sendai Bortedeila bronchiseptica

Virus da Pneumonia Murina

Cilia-Associated Respiratory Bacillus

Virus da Hepatite Murina

Citrobacter rodentium

ParvoVirus de camundongo
Mouse parvovirus-1 - MPV e
Minute Virus of Mice - MVM

Corynebacterium kutscherni

Virus da Encefalomielite
Murina de Theiler

Helicobacter bilis

Reovirus murino tipos 1,2 e
3

Helicobacter hepaticus

Virus da Diarréia Epizodtica
de camundongos recém-
nascidos

Helicobacter sp.

Wobia musculi

AdenoVirus de camundongo

Kiebsiella oxycota

ocoptes musculinus

PoliomaVirus K

Kilebsiella pneumoniae‘

Radfordia affinis

CitomegaloVirus de
camundongo

Mycoplasma puimogy.

Polyplax serrata

Virus do timo do
camundongo ou Murid
herpesvirus 3

Pasteurella mufl

Radfordia ensifera

Vfirus da Coriomeningite
Linfocitica

HantaVirus

Eimeria sp

Cryptosporidium sp

Virus ectromelia

Syphacia muris

Virus da elevacio da lactato
dehidrogenase

NoroVirus Murino

Saffnonella sp
Staph CCUS aureus

Virus Sialodacryoadenitis

Parvovirus (RV, H-1, RMV,
RPV-1A)

‘aphylococcus sp
@ zoccus beta hernolitico
pfococcus pyogenes)

Theliovirus

Streptococcus moniliformis

Virus da Diarreia Virg

treptococcus pneumoniae

Tizzer (Clostridium piliformes)

Pneumocystis murina

Pneumocystis wakefieldiae

Trichophyton sp

Encephalitozoon cuniculi

Her| us 1e 5
Vaccinia VIE {Poxvirus)

y i

-
Q<_</

Responsavel Técnica —
Médica Veterinaria
CRMV SC 05851

Centro de Inovag3o e Ensaio Pré-Clinico - Av. Luiz Boiteux Piazza, 1302 Florian6polis — SC - Brasil
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ANEXO Il - Certificado da qualidade da agua

)
| .
vaVi ‘4 a\
Laboratdrio de Analises
RELATORIO DE ENSAIO
Cod.: A_168.20160AP 1 1
San José, 2lde marco de 2016
DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovacéo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Floriandpolis , Sanfa Cataring
Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2856,
DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 168.2016 AP 1 1 Responsavel pela Coleta: Cliente
Procedéncia: Agua Potivel Data/Hora Coleta: 17/03/2016 __15:00

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

I'emperatura Ambiente: 32,00 “C Condicoes Climaticasy Ensalarado
1% Legislagao: Portaria MS 2014 de 12/12/2011 (Federal)

PARAMETRO LEGISLACAO RESULTADO UNIDADE
Aluminio Total = 0,2 mg/lé 0,10 mg Al/L
Cloretos = 250 mg/ls 18,53 myg Cl-/L
Cloro Residual Livre entre 0,24¢'5,0 mog/L 3,510 mg/L
Condutividade - 118,50 pSicm
Contagem de Coliformes Termotolerantes Atuséncia Ausente UFC/100mL
Contagem de Coliformes Totais AMiséncia Ausente UFC/100mL
Cor Aparente = MgtCo =<0,20 Ft/Co
Dureza Total =500 mg/L 35,52 mg CaCO3/L
Ferro Total 20,3 mg/L =0,01 mg Fe/L
Fluoreto total =15mg/lL 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 NO2Z-N
Odor Ausente

pH entre 6,0 e 9,5 pH a 25¢C 6,59 pH a 25¢C
Turbidez =5 NTU 0,180 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSAIO

PARAMETRO L L95% METODO DATA RI‘;—\LIZA(};\(]
Aluminio Total 0710 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 0,050 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
Contagan ds CoRforimes Ausente = SMEWW 229 edition Method 9222 A, 9222 Be 0222 D 17/03/2016
Termotolerantes

L Ausertte E SMEWW 229 edition Method 9222 A, 9222 Be 9222 D 17/03/2016

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Gélio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Floriandpclis - S8c José - SC. Fone: 48 3258 3819 / 46 §452 0048- CNPJ: 20.656.089/0001-56
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Laboratonio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_168.2016 AP,1 1

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO

PARAMETRO L0} U95% METODO DATA RE-‘-\LIZAC.-“\U
Cor Aparente 0,20 0,04 SMEWW 22? edition Method 2120 C 17/03/2016
Dureza Total 1,85 - SMEWW 22¢ 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, DIN EN 26777 17/03/2016
Odor - - MAPA PORT. N2 01, de 07##10##81 18/03/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22% edition Method 4800-H 17/03/2016
Turhidez 0,158 1,00 SMEWW 22¢ edition Methafl 213008 17/03/2016

Mota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA seguem o Plano de Amostragem (DO 5703

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

Mota 03: LQ - Limite que Quantificagio.

MNota 04: Este relatdrio s6 pode ser reproduzido por completo, a reproducao de partes regiler a apfwacao por escrita da AquaVita.
Mota 05: Verifique a autenticidade deste relatorio no site http:/{fwww laboratoricaquavit@,com.br

O(s) parametro(s) analisados(s) da referida amostra esta(do) de acordo com a legislcio pigente.

Verifique a autenticidade deste documento no endereco abaixo ou no QR-Cofle ao laflit

Codigo: 168.2016 - Chawve de autenticagéo: 789-Z]QK-Z17

i.:Ft@hm

‘Afig Paula Gongalves Bohm
CRO 13101074

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: 20.656.085/0001-56 Pdgll'ld 2de 2
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Laboratdrio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A 253,2006,AP 1 1

Sao Joseé, 28 de abril de 2016

DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovacdo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Florianopolis 4Santal€atarina
Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2856

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 253.2016 AP 1 1 Responsavel pela Coleta: Cliente
Procedéncia: Agua Potavel Data/Hora Coleta: 26/04/20 16,
Ponto Coleta: Agua Potavel - Agua para os animais do biotério
I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 2C
Data Recebimento: 26/04/2016 16:00
1% Legislacdao: Portaria MS 2014 de 12/12/2011 (Federal)

PARAMETRO LE[}ISLAL;A(} RESULTADO UNIDADE
Aluminio Total = 0,2 mgil =0,10 mg AVL
Cloretos = 250Img/E 19,12 myg Cl/L
Clore Residual Livre entre 2 e 54 mg/L 3,070 mg/L
Condutividade - 180,90 pSfem
Contagem de Coliformes Termotolerantes Afisentia Ausente UFC/100mL
Contagem de Coliformes Totais Auséficia Ausente UFC/100mL
Cor Aparente =15 Pt/Co =0,20 Pt/Co
Dureza Total £ 500 mg/L 47,50 mg CaCO3/L
Ferro Total = 0,3 mg/L 0,01 myg FefL
Fluoreto total = 1,5mg/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 myg/L NO2-N
Odor - Ausente

pH entre 6,0 e 9,5 pH a 25%C 7.33 pH a 25C
Turbidez =5 NTU 0,170 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO

PARAMETRO &) L85% METODO DATA IU‘L-\LIZ.-\C.;\U
Aluminio Total QL0 0,06 SMEWW 22¢ edition Method 3500 B 27/04/2016
Cloretos 10,50 - SMEWW - 222 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
Contagem de Coliforigg Ausente : SMEWW 229 edition Method 9222 A, 9222 B e 9222 D 26/04/2016
lermotolerantes

i el v 4 Ausente : SMEWW 229 edition Method 8222 A, 9222 B e 9222 D 26/04/2016

Cor Aparegfe 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 - S3c José - SC. Fone: 48 3258 3819/ 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.082/0001-56
www.laboratorioaquavita.cem.br - contate@laboratoricaquavita.com.br
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Laboratorio de Analises
RELATORIO DE ENSAIO
Cod.: A 253;2016_AP 1 1
DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO
PARAMETRO Loy U495% METODO DATA REALIZAC_ELU
Dureza Tatal 1,85 - SMEWW 220 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 N) 0,02 0,02 EPA 354.1, APHA 4500 - NO2 -B, DIN EN 26777 27/04/2016
Odor - - MAPA PORT. N2 01, de 07##10# %81 27/04/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 222 edition Methgd 4500-H 26/04/2016
Turhidez 0,158 1,00 SMEWW 22t edition Method 2190,B 26/04/2016
MNota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA seguem o Plano de Amostragem (DO 5. 7006
Nota 02: Os resultados referem-se somente aos itens ensaiados.
Nota 03: LQ - Limite que Quantificacdo.
Nota 04: Este relatorio so pode ser reproduzido por completo, a reproducio de partes fequer a afirovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relatorio no site http://iwww.laboratorioaquavita.com. by
0(s) parimetro(s) analisados(s) da referida amostra esta(do) de acordo com a legi¥lagho vigente.
Verifique a autenticidade deste documento no enderego abaixo ou no QR-Codé’ao ladp.:
thpl
Codigo: 253.2016 - Chave de autenticagio: 25T-565B-H39
ﬂ%@hm
AnaPaula Gongalves Bohm
CRQ 13101074
AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Gidade de Floriandpolis - Séo José - SG. Fone: 48 3258 3619 / 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.08%/0001-56 Pagina 2 de 2
ww.laboratoricaquavita.com.br - contato@laboratoricaquavita.com.br WHno &
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Laboratdrio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_253+2016 Af 1 1

SaoJeose, 28 de abril de 2016

DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovagdo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Flonianopolis , Samba,Catagina
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 _ 08:27
Ponto Coleta: Osmose - Entrada
I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 2C
Data Recebimento: 26/04/2016 16:00

PARAMETRO RESULTADD UNIDADE
Condutividade 15560 pS/cm
pH 8.45 pH a 25¢C
Solidos Dissolvidos Totais 777,90 myg/L
Temperatura da Amostra 25,7 W
Turhidez 0,660 NTU

DADOS COMBEEMENFARES DO ENSAIO

PARAMETRO LO U95% METODO DATA REALIZACAOQ
Condutividade 0.m 37 SMEWW 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 229 edition Methed 2540 C 26/04/2016
Temperatura da Amostra L0 - SMWW 222 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 AQUAMERA seqigm o Flano de Amostragem (D(Q 5.7.01).

Nota 02: Os resultados referem-se somente ag1tens ensaiddos.

MNota 03: LQ - Limite que Quantificagdo.

Nota 04: Este relatorio so pode ser reproduzidelger completo, a reproducdo de partes requer a aprovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade degte selatério Apsite http://fwww laboratorioaquavita.com.br

Verifique a autenticidade deste détUMgnto no endereco abaixo ou no QR-Code ao lado.:
httpif : REHE R

Codigo: 253.2016 - ChaveWdle afitenticagio: 25T-365B-H39

-'%:‘P hm

Ana Paula Gongalves Bohm
CRQ 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA, Rua Célio Veiga, n 1075 B - 5ala 03
Jardim Cidade de Florlandpolis - S80 José - SC. Fone: 48 3258 3619/ 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.082/0001-56 Piginalde1
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Laboratorio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_253.2016 _Af 2 1

SapJosg 28 de abril de 2016

DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovagédo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Florianopolis , Saiita Cataring
Endereco: Av. Luiz Bouteix Fiazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2856

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 253.2016 Af 2 1 Responsavel pela Coleta: Clien®
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 RESLLTADO UNIDADE
Condutividade 4,M pSfcm
pH 8402 pH a 258C
Solidos Dissolvidos Totais 243 myg/L
Temperatura da Amostra 25,8 o«
Turhidez 0,490 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO

PARAMETRO Ly U95% METODO DATA REALIZACAO
Condutividade 0,01 37 SMEWW 222 edition Method 2510 B 26/04/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 222 edition Method 4500-H 26/04/2016
Solidos Dissolvidos Totais 0,10 - SMEWW 222 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 AQUAMITASequem @ Plano de Amostragem (DQ 5.7.01).

Nota 02: Os resultados referem-se somente aogitens enssiados.

Nota 03: LQ - Limite que Quantificacio.

Nota 04: Este relatdrio so pode ser repmoduzido porfgempleto, a reproducdo de partes requer a aprovacdo por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste gelatoni@yoo sife hitp:///www laboratorioaquavita.com.br

Verifique a autenticidade deste déCuments no endereco abaixo ou no QR-Code ao lado.:
http:fiwww laboratoricaquavitg.com br

Codigo: 253.2016 - Chave d@aftenticacio: 25T-565B-H39

-

Ana Paﬁla Gongalves Bohm
CRQ 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Weiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis - 80 José - SC, Fone: 48 3258 3619 / 46 8452 0048- CNPJ: 20.656.082/0001-56 Pigins
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Laboratario de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_301:2016_AP 1 1

Sao José, 27 de maio de 2016

DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovagéo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Floranopolis , S8nt@Eatarina
Endereco: Av. Luiz Bouteix Fiazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2856

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

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

PARAMETRO LEG ISLA.[;AD RESULTADO UNIDADE
Aluminio Total = 0,2 mgiL <0,10 mg AL
Cloretos = 250hg/L 16,18 mg Cl/L
Cloro Residual Livre entre Od&e 54V mg/L 0,257 mg/L
Condutividade - 156,50 pSfcm
Contagem de Coliformes Termotolerantes Afisencia Ausente UFC/100mL
Contagem de Coliformes Totais Adséicia Ausente UFC/100mL
Cor Aparente =W5 Pt/Co =0,20 Ft/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) =1 mg/L <0,02 mg/L NOZ-N
Odor - Ausente
rH entre 6,0 e 9.5 pH a 25°C 6,20 pHa 25¢C
Turhidez = 5 NTU 0,550 NTU
DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALOD
PARAMETRO L0 a5, METODO DATA IlE-‘-\LIZAU.E\U
Aluminio Total 07 0,06 SMEWW 22¢ edition Method 3500 B 25/05/2016
Cloretos 10,50 . SMEWW - 22¢ nd. 2012, Method 4500 C1 B 25/05/2016
Cloro Residual Livre 40Te 0,041 EPA 330.5, APHA 4500 - C12 G 24/05/2016
Condutividade 0,01 37 SMEWW 22¢ edition Method 2510 B 24/05/2016

Contagem de Coliformes,

s Ausente - SMEWW 22¢ gdition Method 9222 A, 9222 Be 9222 D 24/05/2016
lermotolerantes

soutngen 4 COLT Ausente . SMEWW 22¢ edition Method 9222 A, 9222 B e 9222 D 24/05/2016
Cor Aparenfl 0,20 0,04 SMEWW 22¢ edition Method 2120 C 24/05/2016

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MIGROBIOLOGIGA LTDA. Rua Gélio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Florlandpolis - S8c José - SC, Fone: 48 3258 3519 / 48 §452 0048- CNPJ: 20.656.085/0001-56
wawi.laboratoricaquavita.com.br - contato@laboratoricaquavita.com.br
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Laboratorio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A 3 yAP_ 1 1
DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALIO A
PARAMETRO LO Ua5%, METODO ATA REALIZACAQ
Dureza Total 1,85 - SMEWW 22¢ edition Method - 2340-C 25/05/2016
Ferro Total 0,01 0,04 SMEWW 229 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, DI 7 24/05/2016
Odor - - MAPA PORT. N2 01, de 0?#}10# 24/05/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22¢ edition Metliad, 4500- 24/05/2016
Turhidez 0,158 1,00 SMEWW 222 edition »e'mﬂ 24/05/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA seguem o Plano de Amostragem (DQ 5.7
Nota 02: Os resultados referem-se somente aos itens ensaiados.

MNota 03: LQ - Limite que Quantificagio.

Nota 04: Este relatorio s6 pode ser reproduzido por completo, a reprodugio de parte
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relatdrio no site http://fwww laboratorioag

aprovacio por escrita da AquaVita.

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

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

bt i z ; )
Cédigo: 301.2016 - Chave de autenticagio: H2V-6UD3-617

Paula Gongalves Bohm
CR( 13101074

N
S

8
N
&

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - Sala 03
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< — = > AVALIACAO DA POSSIVEL ATIVIDADE ANTITUMORAL DA FOSFOETANOLAMINA
(UNICAMP) EM MODELO DE TUMOR XENOGRAFICO DE MELANOMA HUMANO EM
CIEnP CAMUNDONGOS

Centro de Inovagao
e Ensaios Pré-Clinicos

L
B .
eV ’J a
Laboratario de Analises
RELATORIO DE ENSAIO
Cod.: A_302+2016"Af 1 1
SaoJosé, 27 de maio de 2016
DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovacéo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Florianopolis , Safite Catanina
Endereco: Av. Luiz Bouteix Fiazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2850
DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 301.2016 Af 1 1 Responsavel pela Coleta: Glisnte
Procedéncia: Agua Purificada Data/Hora Coleta: 24/05/2016 %13:50

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

PARAMETRO RESULTADO UNIDADE
Condutividade 136,90 RSicm
pH 6,28 pH a 25¢C
Salidos Dissolvidos Totais 68,50 mg/L
Temperatura da Amostra 20,1 i@
Turbidez 0,89 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSAIO

PARAMETRO LQ Ua95% METODO DATA IIEALIZA[;_-"“]
Condutividade 0.0 37 SMEWW 22¢ edition Method 2510 B 24/05/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22¢ edition Method 4500-H 24/05/2016
Sdlidos Dissolvidos Totais 0,10 - SMEWW 222 edition Method 2540 C 24/05/2016
Temperatura da Amostra 10 - 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 sequem o Flano de Amostragem (DQ 5.7.01).

Nota 02: Os resultados referem-se somente afE itegs'ensaiados.

MNota 03: LQ - Limite que Quantificacao.

Nota 04: Este relatorio s6 pode ser repignd@@aypor@pmpleto, a reproducio de partes requer a aprovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade dest@relaton@no site http://fwww.laboratoricaquavita.com.br

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

Codigo: 301.2016 - Chave de aitenticagan: HZV-6UD3-617

~

-lr?)-@hm

Ana Paula Gongalves Bohm
CRQ 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGIGA LTDA. Rua Gélio Veiga, n 1075 B - S5ala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis - $30 José - SC. Fone: 48 3258 3619 / 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.082/0001-56 P&g‘iﬂﬂ 1idel
www.laboratoricaguavita.com.br - contato@laboratorioaquavita.com.br
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< — = > AVALIACAO DA POSSIVEL ATIVIDADE ANTITUMORAL DA FOSFOETANOLAMINA
(UNICAMP) EM MODELO DE TUMOR XENOGRAFICO DE MELANOMA HUMANO EM
CIEnP CAMUNDONGOS

Centro de Inovagao
e Ensaios Pré-Clinicos

[ ]
L]

&
'ua\\/i’#'a

Laboratorio de Andlises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_301:2016 "Af 2 1

Saojosé, 27 de maio de 2016

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

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 301.2016 Af 2 1 Responsavel pela ColetarGhente
Procedéncia: Agua Purificada Data/Hora Coleta: 24/05/2016913:55
Ponto Coleta: Osmose - Saida

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

1% Legislacao: Farmacopeia Brasileira - 5 % edigao, 2010

PARAMETRO LE[:'ISL-‘-\C}\\.U RESULTADO UNIDADE
Condutividade entre 1,0 e 5,0 pS/cm 6,00 pSicm
pH - 6,95 pH a 252C
Salidos Dissolvidos Totais - 2,27 mg/L
Temperatura da Amostra - 19,6 oW
Turbidez - 0,300 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSAIO

PARAMETRO Ly U95% METODO DATA RE-’LLIZAC.-EL(]
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 222 edition Method 2540 C 24/05/2016
Temperatura da Amostra 10 . 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 AQUAVITASEGEEm o Plano de Amostragem (DQ 5.7.01).

Nota 02: Os resultados referem-se somente aDSjfEns ensaiados.

Nota 03: LQ - Limite que Quantificacdo.

Nota 04: Este relatorio s6 pode ser repfoduzidopor completo, a reproducio de partes requer a aprovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relatori no site http:///www.laboratorioaquavita.com.br

Verifique a autenticidade deste documento no efderego abaixo ou no QR-Code ao lado.:

Cddigo: 301.20016 - Chave de aul@gticacio: H2V-6UD3-617

Hbohm

Ana Paula Gongalves Bohm
CRO 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis - 380 José - 3C. Fone: 48 3258 3819 / 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.082/0001-56 P
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< —— > AVALIACAO DA POSSIVEL ATIVIDADE ANTITUMORAL DA FOSFOETANOLAMINA
(UNICAMP) EM MODELO DE TUMOR XENOGRAFICO DE MELANOMA HUMANO EM
CIEnP CAMUNDONGOS

Centro de Inovagao
e Ensaios Pré-Clinicos
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Laboratorio de Analises
RELATORIO DE ENSAIO
Cod.: A_357-2016 AP 1 1
Sao José, 28 de junho de 2016
DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovagdo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Flonandpolis , Santa Catasida
Endereco: Av. Luiz Bouteix Fiazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2856
DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 3572016 AP 1 1 Responsavel pela Colefa: Chente
Procedéncia: Agua Potével Data/Hora Coleta: 21/06/2086

Ponto Coleta: Agua Potavel - Agua para os animais do biotério
l'emperatura Amostra no receb.: 8,0 %C
Data Recebimento: 22/06/2016 15:50

cao: Portaria MS 2014 de 12/12/2011 (Federal)

PARAMETRO LEGISLACAO RESULTADD UNIDADE
Aluminio Total = 0,2 mgfl <0,10 mg AL
Cloretos = 250, mailk 17,95 myg Cl-/L
Cloro Residual Livre entre 0&e 5 mg/L 0,610 mg/L
Condutividade < 111,40 pS/cm
Contagem de Coliformes Termotolerantes Ausifigia Ausente UFC/100mL
Contagem de Coliformes Totais Ausénfia Ausente UFC/100mL
Cor Aparente & 15 Pt/Co <0,20 Pt/Co
Dureza Total < 500 mg/L 35,25 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 0,013 mg Mn/L
Nitrito (como N) = 1mg/L <0,02 mg/L NO2-N
Odor - Ausente

pH entre 6,0 e 9,5 pH a 25%C 6,90 pH a 254C
Turhidez = 5 NTU 0,340 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO

PARAMETRO L) Ua5% METODO DATA ]lE-\.LIZAC;\U
Aluminio Total 0,10 0,06 SMEWW 22¢ edition Method 3500 B 27/06/2016
Cloretos 1058, ; SMEWW - 222 nd. 2012, Method 4500 CI B 23/06/2016
Cloro Residual Livre 0010 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
Contagem da Califormes Rusente . SMEWW 22¢ edition Method 9222 A, 9222 B ¢ 9222 D 24/06/2016
Termotolerantes

& o B Oy Ausente - SMEWW 229 edition Method 9222 A, 9222 B & 9222 D 24/06/2016

Cor Aparente 0,20 0,04 SMEWW 229 edition Method 2120 C 22/06/2016

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - 5ala 03
Jardim Cidade de Floriandpelis - S8c José - SC. Fone: 48 3258 3619 / 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.082/0001-56
wwwr.laboratorioaquavita.com.br - contato@laboratorioaquavita.com.br
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< — = > AVALIACAO DA POSSIVEL ATIVIDADE ANTITUMORAL DA FOSFOETANOLAMINA
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CIEnP CAMUNDONGOS
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Laboratorio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_357.2016.AP_1 1

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO

PARAMETRO LO U93% METODO DATA REALIZACAOQ
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 (coma N) 0,02 0,02 EPA 354.1, APHA 4500 - NO2 -B, DIN EN 26977, 23/06/2016
Odor MAPA PORT. N 01, de 07##10##81 22/06/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22¢ edition Method €500-F 23/06/2016
Turbidez 0,158 1,00 SMEWW 22¢ edition Metiied 2130 B 22/06/2016

MNota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA seguem o Plano de Amostragem (DQ 5. 760790
MNota 02: Os resultados referem-se somente aos itens ensaiados.

Mota 03: LQ - Limite que Quantificagdo.

Mota 04: Este relatorio so pode ser reproduzido por completo, & reproducéo de partes rgquetia aproydcio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relatorio no site http:/{/www laboratorioaquasita. com . b#

(s) parametro(s) analisados(s) da referida amostra esta(do) de acordo com a legislacao vigiente.

Verifique a autenticidade deste documento no enderego abaixo ou no QR-Codg ao ladod’

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

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Vieiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis - 8o José - 5C. Fone: 48 3258 3619 / 48 §452 0048- CNPJ: 20.656.089/0001-56

-q:%@hm

Ana Patila Gongalves Bohm
CRO 13101074

www.|laboratoricaguavita.com.br - contato@laboratorioaquavita.com.br
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Laboratéria de Andlises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_357%:2016_Af 1 1

Sao Jose, 28 de junho de 2016

DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de [novagdo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Flonanopolis , Seff@Gataring
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 Coletas Cliente
Procedéncia: Agua Purificada Data/Hora Coleta: 22/06/2016
Ponto Coleta: Osmose - Entrada
I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 2C
Data Recebimento: 22/06/2016 15:50

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

PARAMETRO LE(;ISLAC.&U RESULTADO UNIDADE
Condutividade entre 1,0 & 5,0 pSicm 111,50 nSicm
pH - 6,90 pH a 258C
Solidos Dissolvidos Totais - 74,70 mg/L
Temperatura da Amostra - 16,3 Cc
Turbidez - 0,640 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSAIO

PARAMETRO Loy U95% METODO DATA REALIZACAO
Condutividade 0,01 ,7 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 22¢ 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 seguem o Flano de Amostragem (DQ 5.7.01).

Nota 02: Os resultados referem-se somente s itéfs ensaiados.

Nota 03: LQ - Limite que Quantificagio.

Nota 04: Este relatorio so pode ser réprafduzide porgompleto, a reproducio de partes requer a aprovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relaton@ no site http:///www.laboratoricaquavita.com.br

Verifique a autenticidade deste documento né@adereco abaixo ou no QBR-Code ao lado.:

Cadigo: 337.2016 - Chave de dénticacio: 617-WHRU-OGP

hym

Ana Paula Gongalves Bohm
CRQ 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Célio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Gidade de Floriandpolis - 8o José - 5C. Fone: 48 3258 3619 / 48 6452 0048- CNPJ: 20.656.085/0001-56 Péiering
L : " o agina 1.de 1
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Laboratorio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_357.2016_Af 2_1

S@e José) 28 de junho de 2016

DADOS DO CLIENTE

Cliente: Cienp Centro de Inovagéo e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Florandpolis, Santa Catarina
Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: 88.056-000

Fone: (48) 3261-2856

DADOS DA AMOSTRA

Amostra: 3572016 Af 2 1 Responsavel pela Coletas Clienfs
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

19 Legislacao: Farmacopéia Brasileira - 5 © edigao, 2010

PARAMETRO LEGISLACAO RESULTADO

UNIDADE
Condutividade entre 1,0 e 5,0 pSfcm 0,60 pSfcm
pH 6,00 pH a 252C
Solidos Dissolvidos Totais 0,40 mg/L
Temperatura da Amostra 17,3 o
Turbidez 0,450 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALQ

PARAMETRO L)y U95% METODO DATA RE-\LIZA[}:\U
Condutividade 0,01 37 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
Turhidez 0,158 1,00 SMEWW 22¢ edition Method 2130 B 22/06/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVTA Sequem o Plano de Amostragem (DQ 5.7.01).
MNota 02: Os resultados referem-se somente aos i%80s ensaiados.
Nota 03: LQ - Limite que Quantificagady

Nota 04: Este relatdrio so pode ser reprgduzido paE completo, a reproducdo de partes requer a aprovagao por escrita da AguaVita.

Nota 05: Verifique a autenticidade dest@relatdrio Bo site http://jwww.laboratoricaquavita.com.br

O(s) pardmetro(s) analisados(s) déref@pda amostra esta(do) de acordo com a legislacdo vigente.

Verifique a autenticidade deste documento ngiEmiereco abaixo ou no QR-Code ao lado.:

Codigo: 357.2016 - Chage de autenticac@h: 6I7-WHRU-OGP

J;Fkﬂwm
Ana Paula Gongalves Bohm
CRO 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA, Rua Gélio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis - S8c José - 3C, Fone: 48 3258 3619 / 46 5452 0048- CNPJ: 20.656.088/0001-56
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Laboratdrio de Andlises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_418.20160AP 1 1

Sao Jasé 28 de junlho de 2016

DADOS DO CLIENTE
Cliente: Cienp Centro de Inovagao e Ensaios Pré Clinicos Cidade: Floriandpolis , Saila Catarifa
Endereco: Av. Luiz Bouteix Piazza, 1302 CEP: 88.056-000
Fone: (48) 3261-2856

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 418.2016 AP 1 1 Responsavel pela Coleta: Chisnte
Procedéncia: Agua Potével Data/Hora Coletag21/ 02006
Ponto Coleta: Agua Potivel - Agua para os animais do biotério
l'emperatura Amostra no receb.: 8,0 C
Data Recebimento: 26/07/2016 12:00

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

PARAMETRO LEGISLACAQ RESULTADO UNIDADE
Aluminio Total = 0,2 mgiL <0,10 mg AL
Cloretos = 258 mg/l4 14,12 mg CHL
Cloro Residual Livre entre Ogye 5,0 gL 0,23 mg/L
Condutividade - 145,50 pSicm
Contagem de Coliformes Termotolerantes Ausgneif Ausente UFC/100mL
Contagem de Coliformes Totais Auséncia Ausente UFC/100mL
Cor Aparente =15 Pt/Co =0,20 Pt/iCo
Dureza Total = 500 mg/L 46,25 mg CaCO3/L
Ferro Total = 0,3 mg/L <0,01 myg 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 mgiL <0,02 mg/L NO2-N
Odor - Ausente

pH entre 6,0 e 9,5 pH a 252C 7,20 pH a 25°C
Turbidez =5 NTU 0,380 NTU

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO

PARAMETRO o w5, METODO DATA REALIZACAO
Aluminio Total 0,19 0,06 SMEWW 22% edition Method 3500 B 27/07/2016
Cloretos 10,50 . SMEWW - 229 nd. 2012, Method 4500 CI B 26/07/2016
Cloro Residual Livre 9010 0041 EPA 330.5, APHA 4500 - C12 G 26/07/2016
Condutividade 0,01 3.7 SMEWW 22¢ edition Method 2510 B 26/07/2016
Contagem de Colitor iy Ausente . SMEWW 22¢ edition Method 9222 A, 9222 B e 9222 D 26/07/2016
Termotolerantes

Samhm de Qglayhs Ausente : SMEWW 22¢ edition Method 9222 A, 9222 B ¢ 9222 D 26/07/2016

Cor Aparefite 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 - 5ala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis - S3c José - SC. Fone: 48 3258 3619/ 46 8452 0048- CNPJ: 20.656.0859/0001-56
www.laboratorioaguavita.com.br - contato@laboratoricaquavita.com.br
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Centro de Inovagao
e Ensaios Pré-Clinicos

@
.L/a\\/i'{'a\

Laboratdrio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A_418.2016,AP_1 1

DADOS COMPLEMENTARES DO ENSALO

PARAMETRO LO Ua5% METODO DATA REALIZACAO
Dureza Total 1,85 - SMEWW 22¢ edition Method - 2340-C 27/07/2016
Ferro Total 0,01 0,04 SMEWW 22¢ edition Method 3111 B 27/07/2016
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 27/07/2016
Nitrito (como N) 0,02 0,02 EPA 354.1, APHA 4500 - NO2 -B, DIN EN 2683/ 27/07/2016
Odor - - MAPA PORT. N2 01, de 07## 00 #81 26/07/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 222 edition Method 4500-H 26/07/2016
Turhidez 0,158 1,00 SMEWW 222 edition Mgéfhod 2130 B 26/07/2016

Nota 01: As amostragens realizadas pela AQUAVITA seguem o Plano de Amostragem (DQ #7010

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

MNota 03: LQ - Limite que Quantificagéo.

Nota 04: Este relatdrio so pode ser reproduzido por completo, a reproducdo de partesrequena apivacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relatorio no site http:///www laboratoricaquivita com. br

Ofs) parametro(s) analisados(s) da referida amostra esta(3o) de acordo com a le@iSlacio viggnte.

Verifique a autenticidade deste documento no enderego abaixo ou no QB-Gode aodadd :

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

f?@hm

Ana Pula Gongalves Bohm
CRQ 13101074

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 / 46 6452 0048- CNPJ: 20.656.089/0001-56 Péine
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CIEnP CAMUNDONGOS

Centro de Inovagao
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Laboratdrio de Analises

RELATORIO DE ENSAIO

Cod.: A 418.2016 Af 1 1

Samlosad 28 de junlho 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: B8.056-000
Fone: (48) 3261-2856

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 4182016 Af 1 1 Responsavel pela Giletas Cliente
Procedéncia: Agua Purificada Data/Hora Coleta: 26/7/2016
Ponto Coleta: Osmose - Entrada
I'emperatura Amostra no receb.: 8,0 2C
Data Recebimento: 26/07/2016 12:00

PARAMETRO RESLLTADO UNIDADE
Condutividade 15110 pS/cm
pH Foo pH a 259C
Salidos Dissolvidos Totais 75,50 mg/L
Temperatura da Amostra 17,0 oc
Turbidez 1,590 NTU

DADOS COMPLEMENEARES DO ENSAIQ

PARAMETRO LO U95% METODO DATA ]U‘;-U..IZACAU
Condutividade 0,01 3.7 SMEWW 22¢ edition Method 2510 B 26/07/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22¢ edition Method 4500-H 26/07/2016
Solidos Dissolvidos Totais 0,10 - SMEWW 222 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 AQUANITASequem o Plano de Amostragem (DO 5.7.01).

Nota 02: Os resultados referem-se somente ads itepS'ensatados.

Nota 03: LQ - Limite que Quantificagao.

Nota 04: Este relatdrio so pode ser repfodusideypor-€pmpleto, a reprodugio de partes requer a aprovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade destgrelatonano site http://{www laboratoricaquavita.com.br

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

Codigo: 418.2016 - Chave d&jgiitenticacao: FIL-48D9-MPG

jr?*@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 - So José - SC. Fone: 48 3258 3619 / 48 8452 0048- CNPJ: 20.656.082/0001-56
www.laboratoricaquavita.com.br - contato@laboratoricaquavita.com. br
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Laboratdrio de Analises

RELATORIQ DE ENSAIO

Cod.: A_418.2016 Af'2 1

Sao Jose, @8 de juntho de 2016

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

DADOS DA AMOSTRA
Amostra: 4182016 Af 2 1 Responsavel pela Coleta;
Procedéncia: Agua Purificada Data/Hora Coleta: 26/07/2006
Ponto Coleta: Osmose - Saida

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

17 Legi ao: Farmacopéia Brasileira - 5 © edigao, 2010
PARAMETRO LE(:'ISL-\(,'}-\\[} RESULTADO UNIDADE
Condutividade entre 1,0 e 5,0 pS/cm 0,91 pS/cm
pH - 6,90 pH a 252C
Salidos Dissolvidos Totais - 0,45 mg/L
Temperatura da Amostra - 17,2 o
Turhidez - 0,580 NTU
DADOS COMPLEMENTARES DO ENSAIO
PARAMETRO LOQ U95% METODO DATA ]U‘;-‘-\LIZACAU
Condutividade 0,01 3.7 SMEWW 22¢ edition Method 2510 B 26/07/2016
pH 1,00 0,03 SMEWW 22¢ edition Method 4500-H 26/07/2016
Solidos Dissolvidos Totais 0,10 - SMEWW 222 edition Method 2540 C 26/07/2016
Temperatura da Amostra 1.0 - SMWW 222 edition Method 2550 26/07/2016
Turbidez 0,158 1,00 SMEWW 22¢ edition Method 2130 B 26/07/2016

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

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

MNota 03: LOQ - Limite que Quantificagio.

Nota 04: Este relatdrio so pode ser reproduzid@ por gofpleto, a reproducéo de partes requer a aprovacio por escrita da AquaVita.
Nota 05: Verifique a autenticidade deste relatori@ge site http:///www laboratoricaquavita.com.br

O(s) parametro(s) analisados(s) da referila amostralesta(do) de acordo com a legislacdo vigente.

Verifique a autenticidade deste documentg@@o‘@ndereco abaixo ou no JR-Code ao lado.:
Codigo: 418.2016 - Chave de au(gnfigaes EIL-1809-MPG

m

Ana Paula Gongalves Bohm
CR( 13101074

AQUAVITA ANALISE QUIMICA E MICROBIOLOGICA LTDA. Rua Gélio Veiga, n 1075 B - Sala 03
Jardim Cidade de Floriandpolis - 8o José - 5C. Fone: 48 3258 3619/ 46 8452 0048- CNPJ: 20.656.082/0001-56
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