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STUDY N2 510 TAL

GENERAL CONCLUSIONS

The primary skin irritation induced by the produc_uas determined by
topical application on the skin of New Zealand rabbits.

Skin reactions were noted in all the animals : they involved a slight erythema noted 1

hour after removing the bandage. 24 hours after application, only one animal still presented a
slight erythema.

No edematous reaction was observed.

Under our experimental conditions, the product is considered as being a non-irritant.
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EIUUE N° 510 TAL ' i

Cette @tude a @&te2 realisée en conformité avec le protocole établi avec
la Société ATOCHEM et selon les régles de Bonne Pratique de Laboratoire (Good
Laboratory Practice Regulations - Food and Drug Administration - USA - 1978-1980).

Les résultats mentionnés dans le rapport sont & considérer comme exacts, 3
T'exception d'@ventuels datails mineurs ne pouvant &tre retenus comme ayant un impact
sur 1a valeur des données originales ou sur 1"interprétation des résultats.

Cette &tude a &té effectue au Centre International de Toxicologie & Miserey,
27005 Evreux, France.

[k Loy

AL KAYSEN Date : 30.05.84

Docteur en Pharmacie
Directeur de 1'atude

o
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- ETUDE N” 510 TAL ii

UNITE D'ASSURANCE DE QUALITE
COMPTE-RENDU

Le protocole, 1a conduite de 1'8tude et Te rapport ont @té inspectés par 1'Unité

d'Assurance de Qualitéd du C.I.T. aux dates suivantes :

DATE INSPECTION DATE DU RAPPORT D'INSPECTION
09.03.84 Protocole 09.03.84
21.03.84 Etude 21.03.84
24.04.84 Rapport (1ére frappe) 24.04.84
30.05.84 Rapport (final) 30.05.84

@Les inspections ont 8té effectu@es en accord avec les procédures du C.I1.T. et les

Bonnes Pratiques de Laboratoire (Good Laboratory Practice Regu]atwns - Food and Drug
Adm1n1strat1on - USA - 1978-1980).

LE RESPONSABLE DE L'UNITE D'ASSURANCE
DE QUALITE

H. RAULT Date : 30.05.84
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SCIENTIFIQUES PARTICIPANT A CETTE ETUDE

Pharmacie ‘\M

M.H. READ Date : 30.05.84
Pharmacien Biologiste

. ey

A. KAYSEN ' Date : 30.05.84
Docteur en Pharmacie

Tolerance locale
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ETUDE N° 510 TAL I

CONCLUSION GENERALE

L'irritation primaire cutande induite par le PY‘Odl“'t[-

qa €t€ déterminde aprés application topique sur 1a peau du fapin
Néo-ZeTandais.

Des réactions cutandes sont notées chez tous Jles animaux :
elles se sont traduites par un 1éger érythéme noté 1 heure aprés avoir
enlevé le pansement. 24 heures aprés 1'application, seul un animal

présente encore un 1éger érythéme.
Aucune réaction oedémateuse n'est ‘observée.

Dans nos conditions expérimentaies, le produit est considere

comme non irritant.

@
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ETUDE N° 510 TAL 2

INTRODUCTION

-

A la demande de 1a Société ATOCHEM, nous avons procédé 3
1'evaluation de P'irritation et/ou de la corrosion Cutanées chez 7e

 lapin du produit dénomma .

La méthodologie suivie dans le protocole tient compte de 13
recommandation parue pour le controle des produits chimiques publise
le 12 mai 1981 par 1'0CDE, ligne directrice n° 404, et aux bonnes
Pratiques de Laboratoire, (OCDE/Paris 1981).

i
l
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ETUDE N° 510 TAL

PROCEDURES EXPERIMENTALES

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

I. ANIMAUX ET LEUR ENVIRONNEMENT

1. Animaux

Six Tlapins males N&o-Zélandais, souche Hy/Cr, regus 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, les
animaux sont acclimatés dans les locaux expérimentaux pendant une
période de 8 jours, durant laquelle ils sont observés tous les jours.

Un traitement prdphylactique systématique est entrepris afin
d'@viter tout risque de multiplication coccidienne éventuelle qui
pourrait &tre occasionnée lors d'un stress (transfert, changement de
lieu d'hébergement, etc.). Les quatre premiers jours, on additionne 3
1'eau de boisson, une solution de Mucoxid & la dose de 140 mg/kg de
poids corporel par jour (Véda-Cogla, 45140 Saint Jean de la Ruelle,
France), prépar&e extemporanément. |

En debut d'&tude, les animaux ont un poids moyen de 2,36 kg
1 0,99 kg.

I1s sont identifiés individuellement au moyen d'une médaille
métallique (Chevillot, 75003 Paris, France) sertie dans le pavillon de

1'oreille.

cool e
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ETUDE N° 510 TAL 4

L'@tude est effectute dans une animalerie de type conven-
tionnel, climatisé@e. Les conditions de maintenance sont les suivantes :

+

. Température : 20°C t 3°C
. Hygrometrie : 50 % + 20 % d'humidité relative
. Nycthémére : Tumiére/obscurité : 12 h/12 h

La température et 1'hygrométrie sont enregistrées au niveau
de 1'animalerie. L'air non recycl@ 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
polystyréne (Iffa-Crédo, 69210 Saint Germain sur 1'Arbresle, France)
aux dimensions suivantes : 0,32 x 0,35 x 0,55 m.

Les cages sont equipees d'une mangeoire et d'un biberon.
Elles sont nettoyées trois fois par semaine. Les biberons sont changés

tous les matins.

3. Alimentation et boisson

Les animaux ont a Teur disposition un aliment présenté sous
forme de granulés Rabbit Diet SQC (Special Diets Services Ltd, Witham,
Essex, England).

IT1 est fourni ad 1ibitum pendant toute la durée de 1'étude.

1
'
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ETUDE N° 510 TAL

L'analyse des principaux contaminants de 1'alimentation
(pesticides, métaux Tourds, mycotoxines et autres) est donnae par le
fournisseur,

L'eau est filtrée sur membrane Millipore 0,22 micron
(Millipore, 67120 Molsheim, France) et fournie ad 1ibitum pendant
1'8tude. Elle est distribude dans des biberons en polypropyléne munis
d'un bouchon en caoutchouc 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
(1aboratoire municipal, 76000 Rouen, France).

1
!
H
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ETUDE N° 510 TAL

é) IT. PRODUIT

Le produit dénomma
I1 a éte recu au C.I.T., le 15.02.1984, un flacon en
matidre plastique de 500 m environ, sous le

ITI. TRAITEMENT

e el e LT S b adily

La veille dy traitement, les flancs de chaque animal sont
tondus sur une surface de pPeau suffisante avec une tondeyse &lectrique
(Oster, peigne 40 - Laboratoire M&re, 45000 Orléans, France). Seyls
sont retenus pour 1'Gtude les animaux présentant une peau parfaitement
éxempte de ‘toute trace macroscopique d'irritation ay moment de
]'app]ication, et parfaitement g]abre_ afin que 1le produit soit
toujours en contact avec 13 peau.

It el TRty

0,5 ml de Produit est -appliqué sur une surface de 6 cml dy
flanc droit de chaque animal 3 1'aide d'une seringue en matiére
plastique de 1 m] graduée en 0,01 m (Térumo, Polylabo, 67023
Strasbourg, France) et d'un carre de gaze hydrophile (Codex afin
d'éviter toute perte de substance. Le produit et le carré de gaze sont
maintenus en contact avec 13 péau au moyen d'un pansement
semi-occlusif : ruban adhésif (1aboratoire de Pansements et d'hygigne,
21300 Chenove, France) appliqua sur une bande de gaze (Tubegaze,
Scholl France, 95205 Sarcelles, France),

Le flanc gauche sert de témoin,

i
l
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ETUDE N° 510 TAL

Le produit est laissé en contact avec 1la peau pendant 4
heures,

Ensuite les pansements sont enlevés et le surplus de produit
n'ayant pas pénétré est enlevé au moyen d'une compresse de gaze
imbib&e d'eau distillde, stérile et apyrogéne pour préparations
injectables, lot n° 1134 (Biosédra, 92240 Malakoff, France). Les
animaux sont ensuite replacés dans leur cage individuelle. I1s portent
chacun un collier en matiére plastique afin d'gviter 1le léchage du
produit (pendant le traitement et Jjusqu'ad la fin de 1'2tude).

3. Début du traitement

‘- . - - = . o

21.03.1984 (J 0)

Une administration unique est effectuge le matin a 10 h 30.
Elle est suivie d'une période d'observation des animaux de 3 jours.

Company Sanitized. Do23 not contain TSCA g;CB]
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ETUDE N° 510 TAL 8

IV. DESCRIPTION DES REACTIONS CUTANEES ET EVALUATION DE L' IRRITATION
PRIMAIRE ET/OU DE LA CORROSION CUTANEES

Les lésions @rythémateuses et oedémateuses sont &valudes 1 heure aprés
enlévement du pansement semi-occlusif, puis 24, 48, et 72 heures plus tard au
moyen de 1'&chelle numérique suivante :

Erythéme et formation d'escarres :

. Pas d'érythéme ...... Criteereeaa RPN N )
. Léger erythéme (3 peine visible) ...0oevuevnnnn... teeeraracnnas 1
. Erythéme bien visible ........... veenan Prrrecsiirerteiaiaaeana,s 2
. Erythéme moyen 3 grave D T P |

. Erythéme grave (rouge pourpre) avec formation de l1égéres
escarres (18s10nS Profondes) ......ussseneeeervsrsvsnsrnennnnns 4

Formation d'oedéme :

. Pas d'oedéme ......... et )|
. Trés 1éger oedéme (3 peine visible) ..vv'rronennn.... Veresnas 1
. Léger oedéme (contours bien définis, gonflements apparents) . 2
. Oedéme moyen (&paisseur d'environ 1 mm) S et e aaasaenaesaas
. Oedéme grave (@paisseur supérieure 3 1 mm et surface

supérieure & 1a zone d'application).,,...vvssssennnsnsnnnnn.. 4

V. EVALUATION ET INTERPRETATION DES RESULTATS

Les résultats obtenus sont &valuds en fonction de la nature et de 1a
réversibilitd des réponses observées en tenant compte de 1'ensemble des
réactions individuelles des animaux traitées,

»ad. Does not contain TSCA QB\
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ARCHIVES

. le protocole et ses avenants éventuels,
. toutes les donnges originales,

. la correspondance,

-

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

sont conservés dans les archives du Centre International de
Toxicologie & Miserey, 27005 Evreux (France) pendant 10 ans aprés la fin de
1'&tude in vivo. Au terme de cette période, les archives de 1'&tyde sont,
au choix du 1laboratoire mandant, soit transférees en ses locaux, soit
détruites.
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ETUDE N° 510 TAL ' 10

RESULTATS

L 'application du produit_ntrafne sur le flane

des animaux des réactions cutanées érythémateuses.

Une heure aprés avoir enlevé le pansement, les six animaux

présentent un érythéme 3 peine visible.
Ces 1ésions sont réversibles, un seul animal sur 6 présente

encore, au temps 24 heures, un 1éger érythéme.

Aucune réaction oedémateuse n'est observee.

i
Company Sanitized. Dode not eantain TSCA CB
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11

EVALUATION DE L'IRRITATION PRIMAIRE CUTANEE

Numéros Temps J 0 Temps J 1 Temps J 2 Temps J 3
des (1 heure) (24 heures) | (48 heures) | (72 heures)
lapins
01 1 1 0 0
02 1 0 0 0
Erythéme 03 1 0 0 0
04 1 0 0 0
05 1 0 0 0
06 1 0 0 0
01 0 0 0 0
02 0 0 0 0
Oedéme 03 0 0 0 0
04 0 0 0 0
05 0 0 0 0
06 0 0 0 0

Company Sanitizad, Doas ot contain T"‘G& CBl
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ETUDE N° 510 TAL 12

ANNEXE

Company Sanitized, Poss not contain TSp A cmr
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ETUDE N° 510 TAL

PROTOCOLE ET AVENANTS

13

i
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