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STUDY N2 509 TAR

i ' SUMMARY
The acute toxicity of the produc as studied by oral administration in
5 male rats and 5 female rats.

No lethal effect was noted at the administered dose of 5000 mg/kg.
The tolerance for the product is good.
The behavior and weight evolution of the animals was not influenced by the treatment.

Macroscopic examination of the sacrificed animals at the end of the test showed no
~ evidence of lesions.

No microscopic examination was carried out because of the absence of lesions.
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ETUDE N° 509 TAR i

Cette 6tude a 6té réalisée en conformité avec le protocole établi avec
l1a Société ATOCHEM et selon les régles de Bonne Pratique de Laboratoire (OCDE -
12 mai 1981).

Les résultats mentionnés dans le rapport sont & considérer comme exacts, a
1'exception d'éventuels détails mineurs ne pouvant étre retenus comme ayant un impact
sur la valeur des données originales ou sur 1'interprétation des résultats.

Cette 6tude a €té effectuée au Centre International de Toxicologie a Miserey,

27005 Evreux, France.

\RESRY

Docteur en Pharmacie

Directeur de 1'étude

Company Sanitized. Doas not contain TSCA c&*



é ETUDE N° 509 TAR ii

UNITE D°ASSURANCE DE QUALITE
COMPTE -RENDU

Le protocole, la conduite de 1‘'étude et le rapport ont été inspectés par 1'Unité
d'Assurance de Qualite du C.I.T. aux dates suivantes :

DATE INSPECTION DATE DU RAPPORT D'INSPECTION
09.03. 84 . Protocole 09.03. 84
20.03.84 . Etude 20.03. 84
30.05.84 Rapport (lére frappe) 30.05. 84
28.06.84 Rapport (final) 28.06.84

Les inspections ont €té effectuées en accord avec les procédures du C.I.T. et les
Bonnes Pratiques de Laboratoire (Good Laboratory Practice Regulations - Food and Drug
Administration - USA - 1978-1980).

LE RESPONSABLE DE L 'UNITE D'ASSURANCE
DE QUALITE

i H. RAULT Date : 28.06.84

Com hnd 1]
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SCIENTIFIQUES PARTICIPANT A CETTE ETUDE

Pharmacie ‘ _MM-_----

M.H. READ ~ Date : 28.06.84

Pharmacien Biologiste

Toxicologie

(EWETR

A. KAYSEN " Date : 28.06.84
Docteur en Pharmacie
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ETUDE N* 509 TAR

RESUME

La toxicité aiqué du produit a €té recherchée
aprés administration par voie orale chez 5 rats males et chez 5 rats

femelles.

Aucun effet 1étal n'est noté a 1la dose administrée de
5000 mg/kg.

La‘tolérance du produit est bonne.

Le comportement et 1'évolution pondérale des animaux ne sont
pas influencés par le traitement.

Les examens macroscopiques des animaux sacrifiés en fin

d'expérimentation n'ont mis en évidence aucune lésion.

En raison de 1'absence de 1€sions, il n'a pas €té proceédé a

un examen microscopique.

Zompany Sanitized. Does not ccrlain TSCA CBj



ETUDE N° 509 TAR

INTRODUCTION

A la demande de la Société ATOCHEM, nous avons procedé a

1'évaluation de la toxicité aigué chez le rat mile et chez le rat

femelle, par voie orale, du produit dénommé

La présente étude a été réalisée conformément & la norme
0.C.D.E. (n® 401), concernant 1'évaluation de la toxicité aigué des
produits chimiques administrés par voie orale, ainsi qu'aux Bonnes
Pratiques de Laboratoire (OCDE/Paris 1981).

“empany Sanitized. Dezs not contain TSCA CBY



6 ETUDE N° 509 TAR 3

PROCEDURES EXPERIMENTALES

Les modalités expérimentales décrites ci-aprés ne sont que
des extraits des procédures standards en vigueur au Centre au moment

de 1'etude.

I. ANIMAUX ET LEUR ENVIRONNEMENT

1. Animaux

Les animaux utilisés pour cette €tude sont des rats de
CD (SD) BR fournis par Charles River

) souche Sprague-Dawley Crl :
é France (76410 Saint Aubin les Elbeuf, France).

A leur arrivée au Centre International de Toxicologie, 1les
animaux sont acclimatés dans les locaux expérimentaux pendant une
période de 7 jours, durant_]aqueHe ils sont observés quotidiennement.

En début d'étude, les animaux ont un poids moyen respective-
ment de 139 g pour les mdles et de 114 g pour les femelles.

I1s sont identifiés individuellement par perforations ou

encoches du pavillon de 1'oreille.

Compan iti
pany Sanitized. Docg et cortain TSCA CB}



ETUDE N° 509 TAR 4

L'étude est effectuée dans une animalerie de type con-
ventionnel, climatisée. Les conditions de maintenance sont les

suivantes :

. Température : 21°C ¥ 3°C
. Hygrométrie : 50 % t 20 % d'humidite relative
. Nycthémére : lumiére/obscurité : 12 h/12 h

7 La température et 1'hygrométrie sont enregistrées au niveau
de 1'animalerie. Elles sont normales tout au long de 1'étude.
L*air non recyclé est filtré par des filtres de type absolu

retenant les particules de taille supérieure a 0,3 micron.

_ Les animaux sont hébergés par individuellement en cage en
< polycarbonate stérilisable (Médi-Labo, 92420 Vaucresson, France) aux

dimensions suivantes : 0,42 x 0,27 x 0,15 m.

Chaque cage est équipée d'un couvercle en acier inoxydable,

formant une mangeoire, et d'un biberon.

Les animaux reposent sur une litiére constituée de brisures
de bois tamisées et dépoussiérées, stérilisée a 500°C (Société Pari-
sienne des Sciures, 93500 Pantin, France).

Company Sanitized. Docs not contain TSCA By



ETUDE N° 509 TAR 5

Les animaux ont a leur disposition un aliment rat et
souris n° 1 Expanded SQC (Special Diets Services Ltd, Witham, Essex,
England) présenté sous forme de bouchons standardises.

I1 est fourni ad libitum pendant toute la durée de 1'étude
excepté pendant la période préceédant 1'administration du traitement

comme i1 est mentionné dans le chapitre III.

L'eau est filtrée sur membrane Millipore 0,22 micron
(Millipore, 67120 Molsheim, France) et fournie ad libitum pendant
1'étude. Elle est distribuée dans des biberons en polycarbonate munis
d'un bouchon en matiére plastique et d'un embout en acier inoxydable.

L*analyse bactériologique de 1'eau de boisson est effectuée
réguliérement (laboratoire d'analyses, rue Victor Hugo, 27000 Evreux,
France), ainsi que 1'analyse chimique et des principaux contaminants

(laboratoire municipal, 76000 Rouen, France).

Company Sanitized. Doeg naot

<contain TSCA CBI
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II. PRODUIT

P

Une quantité de 500 ml de produit sous la référence
conditionneée dans un flacon en matiére

plastique, a été recue le 15.02.1984 au c.I.T.

I11. TRAITEMENT

Le produit est administre tel quel aux animaux, .par voie
orale, a 1'aide d'une sonde oesophagienne i embout olivaire de 60 x
1,5 mm (Arkansas, Carriéri, 75280 Paris, France) montée sur une
seringue en verre de 1 ml, graduée en 0,01 ml (Reco_rd, Carriéri, 75280

Paris, France).

La toxicité aigué du produit a été déterminée aprés admi-
nistration orale d'une dose de 5000 mg/kg (exactement 5104 mg/kg), ce
qui correspond & un volume de 4,4 ml/kg (1a densité du produit est de
1,16) a un groupe de dix animaux (cing males et cing femelles).

La veille du traitement, les- animaux sont mis a jeun, soit
17 h 15 avant 1'administration de celui-ci. Ils sont réalimentés

3 - 4 heures aprés le traitement.

4, Date de traitement.

L 'administration unique est effectuée e 20.03.1984, e

matin & 9 h 15, suivie d'une période d'observation de quatorze jours.

Company Sanitized. Does not contain TSCACBI



ETUDE N° 509 TAR 7

IV. EXAMENS CLINIQUES

1. Comportement et symptdmes

I1s sont notés individuellement tous les jours, du premier
jour du traitement a la fin de la période d'observation.

2. Mortalite

Elle est relevée tous les jours pendant 1la période

d'observation.

Les animaux sont pesés a J 0, J 4, J 7 et J 14,

V. EXAMENS ANATOMOPATHOLOGIQUES

L 'examen macroscopique des principaux organes est effectué
sur tous les animaux euthanasiés 3 1'anhydride carbonique (Air
liquide, 27000 Evreux, France) a la fin de 1la période d'observation.

Company Sanitized. Dses not contain TSCA CRY



ETUDE N° 509 TAR 8

ARCHIVES

. le protocole et ses avenants éventuels,
. toutes les données originales,
. 1a correspondance,

. le rapport d'etude (final) et avenants éventuels,

soht conservés dans les archives du Centre International de
Toxicologie a Miserey, 27005 Evreux (France) pendant 10 ans apreés la
fin de 1'6tude in vivo. Au terme de cette période, les archives de
1'étude sont, au choix du laboratoire mandant, soit transférées en ses

locaux, soit détruites.

Company Sanffizad. Pansa nat cantain TSCA CE!



6 A ETUDE N° 509 TAR 9

RESULTATS

I. EXAMENS CLINIQUES

1. Comportement et symptomatologie

Le comportement des animaux n'a pas été influencé par le

traitement.

2. Mortalite

Aucune mortalité n'a 6té relevée pendant la période

d'observation.

- - - -

Tableaux page suivante

L'évolution pondérale des animaux miles et des animaux

femelles n'a pas 6té influencée par le traitement.

Company Sanitized. Naag prt contain TSCA CBY



ETUDE N° 509 TAR 10

a. Moyennes

DOSE  ==mmmmemememecmsem—smmmmmmme oo s emmeee oo oo ooomsmosSSooSSSSsSosooosoooooos
Nombre moyenne Nombre moyenne Nombre moyenne Nombre  moyenne

mg/kg animaux * écart animaux * écart  animaux t gcart animaux % écart

type type type type
(9) (g) (9) (9)
Males
5000 5 139 £ 8 5 168+ 9 5 192 ¢ 11 5 241 t 10
Femelles
5000 5 114 £ 3 5 135+ 4 5 143t 8 5 167 £ 6

b. Valeurs individuelles (en g)

Dose N° des
J o0 J 4 d 7 J 14

mg/k g animaux
Miles 0l 144 174 198 243
02 126 155 175 229
5000 03 146 178 204 255
04 140 167 194 246
05 138 168 190 234
Femelles 01 113 131 147 174
. 02 113 135 151 165
5000 03 118 141 144 169
| 04 116 137 131 169
05 110 131 144 157

Company Sanitized. Does not contain TSCA CB:



ETUDE N° 509 TAR 11

II. EXAMENS ANATOMOPATHOLOGIQUES

Aucune anomalie apparente n'a €té mise en évidence a
1'examen macroscopique des principaux organes des animaux euthanasiés

en fin d'étude.

En raison de 1'absence de 1ésions a 1'examen macroscopique,
aucun prélévement n'a été effectué en vue d'un examen histologique.

Company Sanitized, Does not contain TSCA CBJ
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ANNEXE

Company Sanitized. Does not contain TSCA CBl
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PROTOCOLE ET AVENANT
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