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@ ' STUDY N2511 TAL
SUMMARY AND CONCLUSIONS

Eye irritation induced by the productm‘/as determined after introduction

into the conjunctiva of New Zealand rabbits.

Eye reactions were observed at the conjunctiva and the iris. These were:

- at the conjunctiva :
maximum chemosis 1 hour after instillation with positive reactions in three animals

maximum enanthema at Day 1 with positive reactions in two animals.

- atthe iris
the iris more wrinkled than normal at Day 1 in two animals.

All these reactions are reversible at Day 4.

Under our test conditions, the product is considered as a slight irritant.

Company. Sanitized. Does not contain TSCACB!
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6‘_ ETUDE N°® 511 TAL i

Cette &tude a &té reéalisée en conformité avec le protocole @&tabli avec
ATOCHEM et selon les régles de Bonne Pratique de Laboratoire (0.C.D.E./ Paris 12 mai
1981). ‘

Les résultats mentionnés dans le rapport sont a considérer comme exacts, 3
1'exception d'éventuels détails mineurs ne pouvant &tre retenus comme ayant un impact
sur 1a valeur des données originales ou sur 1'interprétation des résultats.

Cette 8tude a &t effectude au Centre International de Toxicologie a Miserey,
27005 Evreux, France.

ﬁ A. KAYSEN  Date : 28.06.84
Docteur en Pharmacie

Directeur de 1'atude

& | | ;
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6~.ETUDE N° 511 TAL ii

UNITE D'ASSURANCE DE QUALITE
COMPTE-RENDU

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

DATE INSPECTION ) DATE DU RAPPORT D*INSPECTION

09.03.84 Protocole 09.03.84
16.03.84 Etude 19.03.84
01.06.84 Rapport (lere frappe) 01.06.84
28.06.84 Rapport final 28.06.84

2
@ Les inspections ont été 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

H. RAULT Date : 28.06.84

ﬁ ‘ Company Sanitized. Does not contain TSC;‘A ]
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SCIENTIFIQUES PARTICIPANT A CETTE ETUDE

Pharmacie M

M.H. READ Date : 28.06.84
Pharmacien Biologiste

Ko

Tolérance locale . A. KAYSEN " Date : 28.06.84
Docteur en Pharmacie
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RESUME ET CONCLUSION

L'irritation oculaire induite par le produi{—-)

a été déterminde apres introduction dans le cul de sac conjonctival du

lapin Néo-Z&landais,
Des réactions ocutaires sont oB5$6rvéEs ay niveau de 1la
conjonctive et de 1'iris. Elles se traduisent
.-Au niveau conjonctival
par un chemosis maximum 1 heure apres 1'instillation avec
des réactions positives chez trois animaux.
et par un énantheme maximum 3 J 1 avec des réactions

positives chez deux animaux.

. Au niveau iridien :
par 1'iris plus plissé que la normale 3 J 1 chez deux

animaux.
Toutes ces réactions sont réversibles 3 J 4.

Dans nos conditions expérimentales, le produit est considéré

comme 1égérement irritant.

Company Sanitized. Does nat contain TSCAf cBt
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ETUDE N” 511 TAL 2

INTRODUCTION

A la demande de la Société ATOCHEM, nous avons procédé 3
1'évaluation de 1'irritation et/ou de la corrosion oculaires chez le

lapin du produit dénommé

La méthodologie suivie est conforme aux normes 0.C.D.E
concernant 1'évaluation de 1'irritation et/ou de 1a corrosion
oculaires, d'un produit chimique, publiée Te 12 mai 1981, 1igne
directrice n® 405, et aux Bonnes Pratiques de Laboratoire

(0.C.D.E./Paris 1981).

1

Company Sanitized. Maes not contain TSCA CB!




ETUDE N° 511 TAL 3

PROCEDURES EXPERIMENTALES

Les modalités expérimentales décrites ci-apres ne sont que
des extraits des procédures standards en vigueur au Centre au moment
de 1'étude.

I. ANIMAUX ET LEUR ENVIRONNEMENT

1. Animaux

Six lapins males Néo-Zélandais, souche Hy/Cr, recus du
Centre d'Elevage Charles River France (76410 Saint Aubin les Elbeuf,
France) sont utilisés pour cette étude.

A leur arrivée au Centre International de Toxicologie, 1les
animaux sont acclimatés dans les locaux expérimentaux pendant une
période de dix jours, durant laquelle ils sont observés tous les
Jours,

Un traitement prophylactique avec une solution de Mucoxid a
la dose de 140 mg/kg/jour distribuée dans 1'eay de boisson, a été
entrepris -pendant les quatre premiers jours de la période
d'acclimatation pour &viter tout risque de multiplication coccidienne
éventuelle.

En début d'étude, les animaux ont un poids moyen de 2,5 kg
t 0,1 kg.

Ils sont identifiés individuellement au moyen d'une médaille
métallique (Chevillot, 75003 Paris, France) sertie dans le pavillon de
1'oreille,

Company Sanitized. Noes not contain TSCA CBY



64 ETUDE N°® 511 TAL q

L'étude est effectuée dans une animalerie de type conven-
tionnel, climatisée et régulée. Les conditions d'environnement constant

sont les suivantes :

"

. Température : 20°C + 3°C
- Hygrométrie : 50 % * 20 % d'humidité relative
- Nycthémere : lumigre/obscurité : 12 h/12 h

La température et 1'hygrométrie sont enregistrées en
permanence dans la salle d'étude. Elles ont &té 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 3 0,3 micron.

Les animaux sont hébergés individuellement en cage en
polystyrene (Iffa-Crédo, 69210 Saint Germain sur 1'Arbresle, France)

aux dimensions suivantes : 0,32 x 0,35 x 0,55 m.

Les cages sont équipées d'une mangeoire et d'un biberon.

Les animaux ont a leyr disposition un aliment présenté sous
forme de granulés Rabbit Diet SQC (Special Diets Services Ltd, Witham,
Essex, England), fourni ad libitum pendant toute la durée de 1'étyde,

Un certificat d'analyse de 1a qualité de 1'aliment et de Ta
teneur en principaux contaminants ‘de 1*alimentation (pesticides,
mét aux Tourds, mycotoxines et autres) est donné pour chaque lot par le

fournisseuyr.

De T'eau filtrée sur memdbrane Millipore 0,22 micron :
(Millipore, 67120 Molsheim, France) est fournie ad libitum aux animaux i
pendant  toute la durée de 1'étyde dans des biberons en |
polypropyliene munis d'un bouchon en caoutchouc et d'un embout en acier ;
inoxydable. E

L'analyse bactériologique de 1'eau de boisson est effectuée
régulierement (Laboratoire d'Analyses, rue Victor Hugo, 27000 Evreux,

France) ainsi que 1'analyse chimique et des principaux contaminants :
‘ i

(Laboratoire Municipal, 76000 Rouen, France.)comnanv Sanitized. nnasnetconta?HSTSCACB‘
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II. PRODUIT

Le produit étudié sous la dénominatio
Une quantité de 500 ml environ de produit
conditionnée dans un

sous la référenc
flacon en matiere plastique, a étéd regue le 15.02.1984 au C.I.T.

III. TRAITEMENT

1. Préparation des animaux

. - -w .- ———

ta veille du traitement, les animaux sont observés de
maniére a ne garder que ceux exempts de toute atteinte oculaire.

2. Modalités de traitement

1/10e ml de produit est instillé dans 1le cul de sac
conjonctival inférieur de 1'oeil gauche de chaque lapin a 1'aide d'une
seringue en matiére plastique de lml graduée en 0,01 ml (Térumo,
Polylabo, 67023 Strasbourg Cédex, France).

Les paupieres inférieure et supérieure sont maintenues en
contact quelques secondes afin d'éviter toute perte de substance.
L'oeil droit ne regoit aucun produit et sert de témoin.

Pour le traitement et pendant quatre heures, Tes animaux
sont placés en boite a contention en matikre plastique (Iffa-Crédo,
69210 Saint Germain sur 1'Arbresle, France).

3. Date de traitement

-Une instillation unique est effectude le 16.03.1984 a9 h 30
suivie d'une période d'observation des animaux de 3 Jjours. Pour deux
animaux, elle est prolongée jusqu'h J 4.

f
Company Sanitized. Dees not contain TSCA CB!
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ETUDE N° 511 TAL

IV. DESCRIPTION DES REACTIONS OCULAIRES, RESULTATS ET INTERPRETATION

1. Notation des reactions oculaires

-t - 4" = - - T - - " = - -

tes 1ésions oculaires sont &valuées 1 heure puis @ J 1 (24 heures), J 2 et
J 3 aprés 1'instillation du produit, au moyen de 1'&chelle numérique suivante :

a. Lésions conjonctivales

Chemosis (oedéme)

. Pas de gonflement ..... T T T T T T 0
. Gonflement leéger, y compris la membrane nictitante ............. .o 1
. Gonflement prononcé, avec éversion de la paupiére ....... et 2%
. Gonflement avec paupiére a demi-fermée ,,....... vstrrsrr000000n0nn 3*
. Gonflement avec paupiére fermée plus qu‘'a moitié ou comp1étement.. 4*-

Enanthéme conjonctival (rougeur)

o VATSS@AUX NOTMAUX evaraeoraonsnssrassssrsssssrssnssssnsssrsssssssss: ]
. Vaisseaux nettement plus injectés que la normale ,.,.....,........ 1

. Couleur rouge vive, plus diffuse, vaisseaux difficiles a
distinguer individuellement .,,... . 000000 ssssrssrarsrraaencsnees 2*

. Couleur rouge fonce diffUS cuesavsesnsssrsrsaasasssssasanasrissnss 3*

* correspond & un effet positif
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b. Lésions iridiennes

Iris

o AUCUNE ANOMATTE 4 uttenessvsnnssnrsssnnnsessensnnssssnsnsnnsssss

. Iris nettement plus plissé que la norma]e;vcongestion, gonflements

injections circumcornéales (une ou plusieurs de ces caractéristiques) ;

iris réagissant a la lumigre avec contraction réflexe de la pupille
(une réaction lente est une réaction PoOSTtive) ...eeevvvvreenins,,

. Pas de réaction a la lumitre, hémorragie, destruction importante (une

ou plusieurs ou toutes ces caractéristiques) vvveeeevsvsrrnrerns.,

c. Lésions cornéennes

Degré d'opacité

1*

2%

(seule la zone présentant le degré le plus &levé d'opacification

cornéenne est choisie pour cette lecture).

. Aucune opacité (ni perte de brillance ou de poli) .....ovvsssvnnnnnn

. Présence d'une zone d'opacification d'aspect diffus ou disséminé ;

détails de 1'iris clairement visibles ......00'serrrsnrnnnssnnnnnnns

. Présence d'une zone translucide facilement identifiabie ; détails de

1'iris Tégerement MasqUES .. ....uv'vvvsnsssssrrsssnsnsnssnsnssrseennns

. Présence d'une zone opalescente, aucun dé;ail de 1'iris visible ;

~contour de 1a pupille 3 peine obServable .......evvversssesnnnnnnn..

. Présence d'une opacification cornéenne totale, rendant 1'iris

L L 3 1+ - .

* correspond a un effet positif

Company Sanitized. Does hot contain TSCA cB
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ETUDE N° 511 TAL 8

V. EVALUATION ET INTERPRETATION DES RESULTATS

Les résultats obtenus sont évalués en fonction de la nature et de
la réversibilité ou irréversibilité individuelle des réponses observées
en tenant compte de 1'ensemble des réactions des animaux traités.

Company Sanitized. Does not contain TSCA Cél
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ETUDE N° 511 TAL

ARCHIVES

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

. le rapport d'étude (final) et avenants @ventuels,

sont conservés dans les archives du Centre International de
Toxicologie a Miserey, 27005 Evreux (France) pendant 10 ans aprés la fin de
1'@tude 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.

Com, i |
Pany Sanitized. Doeg noteontain TSCA CB‘f



ETUDE N° 511 TAL 10

réactions

RESULTATS

Les résultats sont résumés dans les tableaux suivants.
Le produit instillé dans 1'ceil de 1'animal entraine des
oculaires au niveau de la conjonctive et de 1'iris.

Au niveau de 1a conjonctive :

.. le chemosis est maximum 1 heure aprées 1'instillation, trois
animaux présentant un gonflement avec paupiere a demi-fermée,
. 1'énantheme conjonctival est maximum 2 J 1 (2 énanthemes de

-

couleur rougeatre avec vaisseaux difficiles a distinguer).

Au niveau de 1'iris :
. deux réactions apparaissent 3 J .1 chez deux animaux, avec un
iris plus plissé que la normale.

Ces réactions sont réversibles a J 4.

Aucune 1ésion cornéenne n'est observée.

Company Sani

i
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é . ETUDE N° 511 TAL

11
EVALUATION DE L'IRRITATION OCULAIRE
Scores J 0 (1 heure) J1
N° des lapins 01] 029 03} 04] 05f 06| O1] 02] 03] 04] 05| 06
CON- Chemosis 1131013 f13]1 oj1]0}111]11]1
JONCTIVE] Enanthéme
conjonctival 1113011 ]11 1{2]1]1 112
Degre de
IRIS congestion 010j06j10fj01{0 oj1]J]110]01]0
CORNEE | Degre d'opacite ofojojlo}loyjo ojfojojojoifo
Scores J 2 J 3
N°® des lapins 01y 02} 03| 04| 05| 061 O1} 02] 03| 04| 05| 06
CON- Chemosis 0|J]0j0]0]0]1 ojojojojot}1l
JONCTIVE} Enanthéme
conjonctival 1121210112 ojl1jo010J)J0]1
Degré de
IRIS congestion 0Jj]o0]1j0]0¢}0 c10jJ]0j0[0]O0
CORNEE | Degre d'opacite ojoj0;0(01]0 o(fojJojoj0]|oO

Comp:nySennh

e<. Does not Contain TSCA C§§
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EVALUATION DE L‘IRRITATION OCULAIRE

Scores Jd 4
N° des lapins 02| 06
CON- Chemosis ' 6c]o

JONCTIVE| Enantheme

conjonctival 0] 0
Degre de
IRIS congestion 0] 0

é CORNEE | Degré d'opacité 00

Company Sanitized, Does not contain TSCA éB
? L
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ANNEXES

13
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A. PROTOCOLE ET AVENANT

e e e m AN S S e ... --
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