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Document Processing Center (TS-790)
Office of Toxic Substances
Environmental Protection Agency

401 M St. S.W,

Washington, D.C. 20460

Attn: Section 8(e) Coordinator

Subject: TSCA Section 8(e) Submission f‘l‘.@jﬁams No (8]

Dear Sir/Madam:

Elf Atochem North America Inc. has received the final report of a skin sensitization
study in guinea pigs and is submitting the results of this study to the Environmental
Protection Agency (EPA) pursuant to Toxic Substances Control Act (TSCA) Section
8(e). Preliminary results from this study were submitted to the Agency by Elf
Atochem on April 13, 1995, This study provides information on n-heptylamine
(CAS No. 111-68-2) and does not involve effects in humans. The title of the study

report is Test Pour L'Evaluation Du Pouvoir Sensibilisant, Chez Le Cobaye (Test to
Evaluate Sensitizing Potential in the Guinea Pig)

Nothing in this letter is considered confidential busmess information of Eif
Atochem.

In light of the corrosivity of n-heptylamine, which is not unexpected due its strong
alkalinity (pH of a 1% solution is 11.8), there is a low potential for repeated,
prolonged skin contact with this material. It is the opinion of Eif Atochem that the
effects noted in this study do not, therefore, necessarily support a conclusion of
substantial health risk, but are being submitted in response to the EPA 8(e)

A
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Further questions regarding this submission may be directed to me at (215) 419-
5892.

Sincerely,

(e

C.H. Farr, PhD, DABT
Manager, Product Stewardship
and Toxicology

Enclosure
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610350 PAGE 1

S AUTHENTIFICATION

L'étude qui fait l'objet du présent rapport a été réalisée a la demande de la
Société ATOCHEM.

Je soussigné, déclare que cette étude a été conduite sous ma supervision, en tant
que Directeur de 1'Etude, en conformité avec les procédures standard du laboratoire
d'études et les Bonnes Pratiques de Laboratoire.

Toutes les observations et les données numériques recueillies au cours de cet
essai sont rapportées dans le présent document. Aprés relecture, je certifie ces
données conformes a la réalité des résultats obtenus. :

7 [ '//

S

J.P. GUILLOT
Directeur des Etudes
de Toxicologie Aigué

Le personnel d'encadrement et les responsables techniques suivants ont pris part
au déroulement de ces travaux sous ma supervision :

C. CLEMENT J.Y. GUYOT

Responsable de la
Rédaction des Rapports Responsable Technique

BEST COPY AVAILABLE
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610350 PAGE 3

ASSURANCE DE QUALITE

Cette étude a été conduite conformément aux Principes des Bonnes Pratiques de
Laboratoire décrits dans 1la Décision du Conseil de 1'0.C.D.E., relative a
1'acceptation mutuelle des données pour l'évaluation des produits chimiques - C (81)
30 (final) - Annexe II, datée du 12 mai 1981.

Le rapport a été inspecté par le Service d'Assurance de Qualité.

Le résultat de cette inspection a fait l'objet d'un rapport soumis & 1la Direction
Générale, au Directeur de 1'Etude et aux expérimentateurs concernés.

Les données mentionnées dans le présent rapport sont en concordance avec les données

brutes.

Contrédle Date d'inspection Date du compte-rendu
4 la Direction

Rapport vs

données brutes 8 février 1990 24 avril 1990

P

J.F. GONNET
Responsable de 1'Assurance de Qualité
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GENERALITES

- PRODUIT ETUDIE : C7A
- ETUDE REALISEE : TEST POUR L'EVALUATION DU POUVOIR SENSIBILISANT, CHEZ LE
COBAYE "Guinea-Pig Maximization Test" MAGNUSSON - KLIGMAN
(G.P.M.T.) ‘
- DEMANDEUR DE L'ETUDE
. Raison sociale : Société ATOCHEM

4 cours Michelet
La Défense 10 - CEDEX 42
92091 PARIS LA DEFENSE

. Moniteur de l'étude : R.J. MILLISCHER

- LABORATOIRE D'ETUDES

. Raison sociale : HAZLETON-INSTITUT FRANCAIS DE TOXICOLOGIE (H-IFT)
Les Oncins
B.P. 118 - 69210 L'ARBRESLE, FRANCE.

. Directeur de 1'étude : J.P. GUILLOT
Docteur d'Université, Expert Pharmacologue-Toxiccl:-ogue
- Liste 84.2 - Arrété du 23.3.84 (B.0.M.S. du 12.%.23).

. Responsable des examens histopathologiques : J. GUILAINE
Docteur en Médecine, Dermatologue, Expert Fhrarsacologue-

Toxicologue, Anatomo-Pathologiste

- DEMANDE D'ETUDE : lettre du 30 juin 1986




610350 * PAGE 5

- CALENDRIER DE L'ETUDE
. Début du traitement : 29 juillet 1986
. Fin de 1'étude (signature du rapport final par le Directeur de 1'Etude)
24 avril 1990

INFORMATIONS RELATIVES AUX PRODUITS ADMINISTRES

PRODUIT ETUDIE

. Dénomination : MONO-n-HEPTYLAMINE (C_A)
. Dénomination pour l'étude : 00015 C6 003
. Présentation : liquide incolore
. N° de lot : LABORATOIRE L 8602
. Bulletin d'analyse : voir en annexe
. Conditionnement : récipient en verre
. Quantité regue et date de réception : environ 750 ml le O4 mars 1986
. Stockage : minimum 19°C
. PH : impossible & déterminer avec notre appareil
Conditions de la mesure :
pH-métre Tacussel PHN 78 (p = 0,01 pH)
Electrode Tacussel TPBC 12/HS
T=21°C
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VEHICULES ADMINISTRES
. Dénomination :
- soluté isotonique
50 % d'adjuvant de

PAGE 6

injectable (NaCl a 0,9 % : lot 7032 Al) pour la dilution a
Freund complet {lot 739560)

- eau pour préparation injectable (Lot 4183 Ch)
- Vaseline Codex (lot 535) pour la suspension & 10 X de Lauryl Sulfate de Sodium

(lot 900 6255)

. Fréquence des préparations : avant chaque administration.

PRODUITS ADMINISTRES
. Etude définitive :
- 2 iots témoins :

- 2 lots traités :

période d'induction : solution & 50 % (V/V) d'adjuvant de

Freund complet dans du soluté isotonique injectable - eau pour
préparation injectable - mélange 50/50 (V/V}) d'eau pour
préparation injectable et d'adjuvant de Freund complet & 50 %
(V/V) dans du soluté isotonique injectable {concentration
finale : O %) - suspension de lLauryl Sulfate de Sodium a 10 ¥
(P/P) dans de 1la vaseline Codex - eau pour préparation
injectable.

application déclenchante : produit étudié en solution & 0,5 %
(1 lot) ou 0,25 % (1 lot) -V/V- dans de 1l'eau pour préparation

injectable.
période d'induction : solution a 50 % (V/V) d'adjuvant de
Freund complet dans du soluté isotonique injectable - produit

étudié en solution & 0,5 % (V/V) dans de l'eau pour préparation
injectable - mélange 50/50 (V/V) du produit étudié en solution
a 1 % (V/V) dans de l'eau pour préparation injectable et
d'adjuvant de Freund complet 4 50 ¥ (V/V) dans du soluté
isotonique injectable (concentration finale : 0.5 %) -
suspension de Lauryl Sulfate de Sodium & 10 % (P/P) dans de la

.vaseline Codex - produit étudié en solution a 2,5 % (V/V) dans

de l'eau pour préparation injectable.

application déclenchante : produit étudié en solution & 0,5 X
(1 lot) ou 0,25 % (1 lot) -V/V- dans de l'eau pour préparation
injectable.
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610350 ' PAGE 18

COMMENTAIRES SUR LE DEROULEMENT DE L'ETUDE

Le protocole décrit dans les pages précédentes est le protocole standard du test
complet pour 1'évaluation du produit sensibilisant chez le cobaye.

A 1la demande du Moniteur de 1'Etude et compte tenu des résultats obtenus au cours
d'une étude précédente (cf rapport H-IFT n° 607331), une nouvelle étude a été réalisée
en modifiant le protocole standard dans les conditions suivantes :
Animaux :
. Origine :

. Shamrock Bioservices : 12, route de Saint Céme - 78950 Gambais - France.

. Poids en début de traitement : 329 g a 400 g

. Nombre et sexe :
. 20 males et 20 femelles répartis en 4 lots de 10 animaux des 2 sexes.

. Environnement :
Température et hygrométrie : voir "conformité au protocole" page 20.

Procédures pré-expérimentales :

. Examens cliniques : voir "conformité au protocole” page 20.
. Répartition des animaux : voir rconformité au protocole" page 20.

. Acclimatation : 5 jours avant le début du traitement (voir "conformité au protocole”

page 20).

Etudes préliminaires :
non applicable puisque déja réalisées dans 1'étude précédente.

Etude définitive :
- pour les 2 lots traités, les différentes phases de l'induction ont été réalisées

aux mémes concentrations que lors de 1'étude précédente :
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par voie intradermigue : injection du produit & 0.5 % (V/V) *dans 1'eau pour

préparation injectable pour la 2éme série d'injections et a 1 % pour la 3éme série
(concentration finale : 0,5 %).

par voie topigue de 48 heures : application de 0,5 ml du produit en solution &
2,5 % (V/V) dans l'eau pour preéparation injectable.
Le badigeon avec 0,5 ml de Lauryl de Sulfate de Sodium & 10 % dans 1la vaseline

Codex a été effectué a J8.

- Dans les 2 lots témoins, les administrations ont été réalisées dans les némes
conditions en remplacgant le produit par de l'eau pour préparation injectable.

- L'application déclenchante a été effectuée de la fagon suivante :

. pour 2 lots (1 lot témoin et 1 lot traité) : 0,5 ml du produit en solution &
0,25 % (V/V) dans 1'eau pour préparation injectable.

pour les 2 autres lots (1 lot témoin + 1 lot traité) : 0,5 ml du produit en
solution a 0,5 % (V/V) dans l'eau pour préparation injectable.

Les lectures ont été réalisées environ 5, 24 et 48 heures aprés 1'enlévement du
pansement occlusif (voir "conformité au protocole" page 20).

Des biopsies cutanées ont été effectuées chez les 10 cobayes de chaque .ot traité
qui ont présenté des réactions macroscopiques douteuses ou positives au temps ZQ
heures.
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CONFORMITE AU PROTOCOLE

Environnement
Température et hygrométrie : non documentées dans les données brutes.

Aliment : origine non documentée dans les données brutes.

. Examens cliniques pré-expérimentaux et répartition des animaux :
non documentés dans les données brutes.

Acclimatation des animaux : la période d'acclimatation n'a été que de jours au
J

lieu de 7 jours minimum.

Etude définitive : lectures : la lére observation a été réalisée environ 5 heures

aprés l'enlévement des pansements au lieu de 6 heures.

Ces déviations n'ont pas été considérées comme ayant pu affectuer la qualité et
l'interprétation des données expérimentales obtenues.
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TEST DE SENSIBILISATION CUTANEE CHEZ LE COBAYE - RESULTATS MACROSCOPIQUES
(CUTANEOUS SENSITIZATION TEST IN THE GUINEA PIG - MACROSCOPIC RESULTS)

PRODUIT (Test articie) C7A

APPLICATION : 0,5 ml par animal du produit dilué extemporanément & 0,25 % (v/v)
dans de l'eau pour préparation injectable. ‘
LOT /Group) : témoin

DATE DE L'APPLICATION (Date of application) : 29.,07.86
EVALUATION DES AEACTIONE AL ] EvALUATION DES MEACTIONS
u::‘u.- Oy SITE DE L'AP. m:}: Dy Si%€ Df L‘A‘: EVALUATION DU POUVOIR
'.'Cl'tol'n OECLENCAANTE OU | MICATION DECLEMCHRANTE Oy SENSIBILISANT
EYALATION OF REACTIONS 47 | (EvALUATION OF REACTIONS 4T (EVALUATION OF SENSITIZNG
OWCLENGE SITE OF vEreCLE; %ﬁf SITE OF TEST POTENTIAL}
- )
<
° E, Ammaux Drésentant une reaction | ANIMAUX
29 ¥ el el m\ o ao Arimals Showang 8 resctron! SENSI®-
ﬁ&t AT RS A TR RY EL | = oostve posaves LIses
< 53 312 ; = = ndgatve Inegative)
¢ %3 23|23 |23 23|88 28| summmey, | o
%8S o2 |23 | g% | o0 | Y |98 - rrats
ol Iubrclou‘oo:cl {rieston greal ! .: ;
Erytheme ( + Oeceme)
: i€rythemal t « Oecemai 1 0 0 /
4 Autre anomale / / / / /
[aa] tOther anomely!
Erytheme | = Oeceme!
g rErvineme) ( - Oederns) \ 1 0 0
< Autre snomale / / /
[} {Other anornety! / / /
Erytheme | + Osdéme)
3 g; tErytheena) [ + Oscems) \ 1 0 0
§ < Aytre snomalie / / /
™ tOther anomaly. / / /
Erytheme ( + Oedéme) 1
[ iErythemai ( « Oederna) 2 0
3 Autre pnomabe / / /
[aa] (Other snomely} / / /
Eryihéme ( « Oscéme! 1 0 0
-; tErythemae) { » Oedeme! / / /
Autre anomake
g {Other anomely} \ / / /
~ Erythéme { + Oscéme: 0 0 0
IC 4 (Eryinema) ( + Oedema)
3
{Othar anorrely)
Erythime ( » Osdéme!
3 1Erytrerma) ( « Owdeme! 1 0 0 / / /
~T
D e oo /1117
I {Other anomely!
-3 Erytheme (+ Oedeme:
'é F | rEvinemes (= Gecema \ 1 1 0 / / /
-3 Autre onomehs
L1 e (O1rar snornely} \ / / /
e
Erytndme ( + Oedéme
3 (Erythernat | < Oeceme) \ 1 0 0 / / /
=g
Autre snomahe
a {Other anomely) \ / / /
Eryineme | « Oedéme)
: (Erythemal | + Oedems) \ l 0 0 / / /
3
Autre snomphe
a {Otrer anomely} / / /

OBSERVATIONS : /[
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TEST DE SENSIBILISATION CUTANEE CHEZ LE COBAYE - RESULTATS MACROSCOPIQUES
(CUTAN-EOUS SENSITIZATION TEST IN THE GUINEA PIG - MAchOSCOPI.c RESULTS)

PRODUIT (Test article) . C7A
appucaTion: 0,5 ml par animal du produit dilué extemporanément a 0,25 % (V/V)
dans de 1'eau pour préparation injectable.

LOT (Group/: traité

DEBUT DU TRAITEMENT (Treatment beginning) : 29/07/86

e cmsy | punom noosy soun
NIVEA J ST Lar. | wivEAy BL SITE 13
LICATION DECLENCAMTE OV %}m ummmt -1 ““‘é@;ﬁ:.ﬂgmx R
EVALUATION OF REACTIONS AT | YALL&TION OF AEACTIONS AT (EVALUATION OF SENSITIZING
CHALLENGE SITE OF vEiCLE! cn.:::zal $SITE OF TEST POTENTIAL)
i * }
e Ammnaus Dresentant une (acHon ANIMAUX
23 w . 7 L I [Arurals showing a resction! SENSIBI-
X at w3 €2 | 23|23 €T [EE | - «oostme s UISES
SYs 53|23 (23|22 |28 |23 3Rt
= g3 g E we ISl E ? = douteuse (doubul) COMCLLISION
w 85 o2 |23 | 9% | o2 | xS g3 rrov " Hstologaue | enanels
TOSLODQUE -
ﬁ oL {Macroscoonc: | [Histologrcali senstred!
« Ervineme |+ Osdiermel < v
~ tErvthemas ( - Cedemai \ 2 2 2 R?a.Ctlon
92 — » ? d'intolérance
¢ anomal .
e 10ther anomaly} \ / / orthoell%lque
« Ervinéme (-« Oeceme’ 2 2
@ (Eryinemat | - Oeceme;
v ? + oul
~r Autre anomake / /
el {Other anomely!
L 4 Ervthame | = Oedérne) 2 2
B3 (o t&rytherma) t + Osdema)
n ? + oUl
3 ~3 Autre snomshe / /
[aa] (Ot anomely)
® Erythime { + Oecerne) \ 2 2
(=} (Erythemai ( - Oedema’
) ? + oul
e Aytre anomalie
o] {Other anomely) / /
o Erythéme ( + Ostdrne) 2 3
— (Erytrarral { « Oecerne)
G [ Aue snomeie + + ovl1
- {Other anomeiy! \ / /
™ ’efrr:mcoo.wm \ 2 2 Réaction
theme) { « Oscerna .
o — ol ‘ ? d'intolérance
e snomahe .
T IOtner anomens \ /! orthoerflque
Erviherne | + Oedeme)
X {Erviremel | + Oedemal 2 2
O ? + oul
& Autre snomake
Paa) (Other snomaly) / /
23] <
Erythame I Oeceme)
'.'_1: g\ (Erytherna) { + Decerns) 3 3
E © o + + oul
4 re shomahe / d
= ha 10ther anomely!
il I Evane 1+ Osoere) \ 3] 3 Réaction
rythema) t+ Oedens) .
Q + |d'intolérance
| (Omer sromes \ /17 orthoergique
Erythame ( - Oeoeme)
_._“ tErythemal | = Onceme) \ 2 2 »
T
: Autre anomahe / d * + ovl
S 10ther snomely!

RN Arwnal syant {ait oDt d'une DICOEE CUtaNee Ju MVESY 08 | IDOKCATON BECIeNChants. {Siun beopSY 8t Challenge site!
OBSERVATIONS :

d : légére desquamation de 1'épiderme sur la zone d' application.
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TEST DE SENSIBILISATION CUTANEE CHEZ LE COBAYE - RESULTATS MACROSCOPIQUES
(CUTANEOUS SENSITIZATION TEST IN THE GUINEA PIG - MACROSCOPIC RESULTS)

PRODUIT (Test article) .

APPLICATION :

LOT (Group! :

DATE DE L APPLICATION (Date of application) :

C,A

dans de 1'eau pour préparation injectable.

témoin

29,07.86

EYALUATION DES NEACTIONS Au
wivEay DU $ITE DF Lad-
PLCATION CECLENCANTE OU
YEOCE

EVALLATION OF REACTIONS AT
OMALENGE SITE OF VEmCLE;

EVALUATION DES
NvEAU Dy $ITE DR L AS-
PLICATION DECLENCWWNTE DU
oo

REACTIONS AU

VALUATION OF REACTIONS AT
CrasLINGE SITE OF TEST
SASTACE

EVALUATION DU POUVOIR

SENSIBILISANT

(EVALUATION OF SENSIT:DNG

POTENTIAL

e
° 5, Aremaux presentant une réaction | ANIMAUX
2 g 0 b = o <8< §7- g? 1Anmals showing 8 rescuon) flesnégmu.
x W x? | €= €t |l 3 - = posarve (positive]
W E3133 13315 S35 33 > = posane (po
Q%s S AERES 23| Ef )| STINL | woes
x B3 e x| g -1 Q¥
o N~ ~ LN 24 P
®woe (Mocrascoprcs | (Mrstologecali x:nml
Erythame ( + Oedeme
g (Erytheme) | Geveme) 1 0 0 / / /
g 'Autre ‘nomlhe‘ \ / / /
Erythame { = Oedéme
g tErythemal (- om;-:u \ 1 0 0 / / /
~2
< (Oier svorman] \ / / /
Ervthéme ( » Qedéme?
_‘3 :"'? rg‘yrmn- Osdema! \ 0 0 0 / / /
SR \ 11!
Eryihéme ( « Oeoeme
g 1Ervtherma) ( o«nm,u ‘ 1 0 0 / / /
| o 117
Erythéme |« Osdéme
g (Ervinemel (« Sedeme! \ 1 0 0 / / /
I \ ARAK
Ervindme ( + Oediéme
g (Emtemal 1= o.g...'., \ 1 0 0 ) / /
3| e \ AN
t+ Oedéme
m !Emm17~ Otdam‘ol 1 0 0
= L {Other snomely)
wd  (» Osdeme
't;’.l g 1Erythernal ( - Ocﬂm,li 1 0 0
I:.:'.J [xa} {Other snomety!
Erythéme { + Osdéme!
A {Ewythemal { + Osdemal \ 1 0 0
= Autre snomehe / / /
[hg] (Other snomaly) / / /
Erytheme i « Oedeme)
:g Ig:vm‘; t+ Oedems) \ 1 0 0
~ Autre anomeke / / /
[aa] (Other anomelvi / / /

OBSERVATIONS : /

0,5 ml par animal du produit dilué extemporanément a 0,5 % (V/V)
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TEST DE SENSI_B_ILISAT'ON CUTANEE CHEZ LE COBAYE - RESULTATS MACROSCOPIQUES
(CUTANEOUS SENSITIZATION TEST IN THE GUINEA PIG - MACROSCOPIC RESULTS)

PRODUIT (Test article) :

C,A

appuCATION: 0,5 ml par animal du produit dilué extemporanément a 0,5 % (v/v)
dans de l'eau pour préparation injectable. '

LOT /Grouwp! .

DEBUT DU TRAITEMENT (Treatment beginning) :

traité

29/07/86

EVALUATION DES MEACTI0MS AL
WivEay Dy §'TE DE LAl
PUCATION DECLENCHANTE DU
Vet

EvALUA"ON OF REAITIONS AT

EVALUSTION DES REACTIONS &
NIvEAL DL $ITE DE LaP.
PICATION DECLEMCMANTE O
OO

EVALATION OF REACTIONS AT

EVALUATION DU
SENSIBILISANT

(EVALUATION OF SENSITIZING
POTI

CHACEWGE SITE OF vEreCLls CuALLENGE S/T OF TEST ENTIAL ¢
- RBSTANCE)
2
° Anemaur DresSentant une reachon | ANIMAUX
zg 8 cg‘ 3‘ | 3\ &\ &a tAnemals showng & rescboni SESNSIOI
X ® £9 |2 | =8 ]2 | ES|ES + = posrve pogitve) LISES
W oW 5512 2 =] 2 2 — = nigatrve (negatve)
e Ty 22 %E %E §§ §§ ¥§ 3 ereuse rdevortol LSO
w s L] b $ e % %
x 83 o2 | 23 | 98 | @2 | X0 | I3 Mo | Fatoogaus | ‘omen
3 o {Macroscooec: | .
* Erythéme | + Oeceme) 2 2
o~ tErytheme) [ - Oederna)
o + - NON
=4 Agtre anomaie / /
Ll (Other anomety)
x Erviname (4 Oedeme! \ 2 2
1érythema) 1 « Oedernal
O + + ovl
[ 4 Autre anomake / /
[aa] Other anorrely!
I Erytheme (- Oscdrme! 2 2 Réaction
[ZS TR 4 (Erytherna) | - Cedemas) '
] V-1 + d'intolérance
-~r Autre anomahe / / .
S| 3l Ciner smomens orthoergique
« Erythéme { « Oedeme! ‘ 2 2
[Ya) tErytherma) ¢ « Oedernai
e Aytrs anomahe + + OUI
d
g {Other anomety) / /
« Esrrtwmu Oecime! \ 2 2 Réaction
(Erythema! ( « Decernal .
v + d'intolérance
T Autre anomale / / .
Al 1Other snometys orthoergigue
#|  Ervineme t+ Owoeme) \ 2 2 Réaction
(o] tErvthema) ( = Oecema) 1.
~ + d'intolérance
tte snomaie
g {Otmer anomely) \ / d orthoergique
» Ervineme { « Oegéme! Réaction
e (Ervtherma) | « Oaderms) 2 2 ).
~ - + d intolérance
K3 Autre snomatie
2| (Other snomels /| / orthoergigue
=3
] Ervthema ( + Osckrme) 2 2
3 = tErythernal [ « Cadems’
Bl TS autre snomeke + + ol
E‘ g {Other anomely) \ / X .
L] Ervtneme [+ Oecéme) )
v“\ (Erytherma) | « Oederns) 3 3 !
~ Autre snomabe + + ‘)UI ‘
g (Other snomely) \ / / N 4’
&  Erviveme (- Owoemel 2 3 Réaction §
O (Erytheme! ( = Oedema) (53 .
— + d'intolérance.
< Aytre anOmake / D
! 0ther anomaiys orthoergizue

R Anemal ayant 131 '0DRT 0'une DICOTE CULENEE Su NVedy €8 ' SPPItar SSCHTCNINte [ Skin 20Dy 8t Chalienge uie)
OBSERVATIONS :

d
x
D

.
.

.

légére desquamation de 1'épiderme sur 1a zone d'application.

présence de griffures sur la zone d'application.

forte desquamation de 1'épiderme sur la zome d'applicaticn.
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EXPERTISE N° 86.9.43

Résultats de 1l'examen histologique concernant 1'étude définitive du test our
P

1'évaluation du pouvoir sensibilisant cutané chez le cobaye du produit C A, de la
Société ATOCHEM, appliqué en dilution extemporanée a 0,25 ou 0,5 % (V/V) daés de.1'eau
pour préparation injectable et a la dose de 0,5 ml par animal.

Biopsies réalisées 24 heures aprés l'enlévement du patch-tést.

@ o o o - = - T = = o " S 6D e T S G ST R R T R M- e e o

. produit en dilution a 0,25 % (V/V) dans de 1l'eau pour préparation injectable :

COBAYES N° 3457 - 3467 - 3470
Nécrose éosinophile de 1'épiderme en surface avec exocytose a4 polynucléaires.

COBAYES N° 3458 - 3459 - 3460
Spongiose en nappes diffuses intra-épidermiques profondes avec exocytose a
lymphocytes.

COBAYES N° 3461 - 3468 - 3469 - 3471
Nécrose éosinophile de 1'épiderme en surface avec exocytose & polynuc.éaires et
spongiose par nappes en profondeur.

. produit en dilution a 0,5 X% (V/V) dans de l'eau pour préparation injectable :

COBAYE N° 3462
Couche cornée, épiderme, derme, annexes : rien & signaler.

COBAYES N° 3463 - 3465 - 3474 - 3475
Spongiose en nappes diffuses intra-épidermiques profondes avec ~x ,l0Se a
lymphocytes.

COBAYES N° 3464 - 3466 - 3472 - 3473 - 3476

Nécrose éosinophile de 1'épiderme en surface avec exocytose a polynuc.ea.:es.
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CONCLUSION

. Produit en solution & 0,25 % (V/V) dans 1'eau pour préparation injectable :
sur les 10 fragments de peau examinés on reléve 3 cas de spongiose isolée, 3 cas de

nécrose isolée et 4 cas associant les 2 types de lésions.

. Produit en solution & 0,5 % (V/V) dans 1'eau pour préparation injectable :
sur les 10 fragments de peau examinés on reléve 4 cas de spongiose isolée et 5 cas

de nécrose isolée.

Dans les 2 cas, les réactions histologiques obtenues permettent d'orienter le

diagnostic vers un allergéne caustique.

Docteur Jacques GUILAINE - DERMATOLOGUE zi‘
Expert ANATOMO-PATHOLOGISTE (J.O.R.F. : 2.8.79)
LABORATOIRE D'ANATOMIE PATHOLOGIQUE N° 75 3 00190 8
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TABLEAU RECAPITULATIF DES EXAMENS HISTOLOGIQUES
(SUMMARY TABLE OF HISTOLOGICAL EXAMINATIONS)

commresre | nvcume mowaue | SIS, | TARRRSTTS | VAol
(Guinea pigs N°) (No anomaly) (Reactions of (Resctions of {Reactions of orthoergic
aliergic type) orthoergic type) & altergic type)
3457 +
3458 +
3459 +
3460 +
3461 ) .
3467 +
3468 +
3469 +
3470 +
3471 +
3462 X
3463 +
3464 +
3465 +
3466 +
3472 +
3473 ' +
3474 +
3475 +
3476 +

X Aucune snomatie ou réaction douteuse (3elon ia colonne)
(NO reaction hardly of reaction doubtiul (depends on column)

= Reaction # peine visible
{Reaction hardly visible)

+ Réaction bien visible
{Reaction clearly visibie)
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CONCLUSION

- Les applications correspondant a "1l'induction" ont été réalisées

. Dans les 2 lots traités (10 cobayes chacun)
. Par voie intradermique : injection de 2 x 0,1 ml
* adjuvant de Freund complet & 50 % (V/V) dans du soluté isotonique

injectable ;

* produit en solution a 0,5 % (V/V) dans de 1l'eau pour préparation injectable ;

* mélange 50/50 (V/V) : produit étudié en solution a 1 ¥ (V/V) dans de 1l'eau pour
préparation injectable + adjuvant de Freund complet & 50 % (V/V) dans du soluté
isotonique injectable, soit une dilution finale de 0,5 ¥ de 1'échantillon &
contréler.

. Par voie topigue occlusive de 48 heures, avec le produit en solution & 2,5 % (V/V)

dans de 1l'eau pour préparation injectable et a la dose de 0,5 ml par animal.
Un badigeonnage a été effectué a J8, avec 0,5 ml de Lauryl Sulfate de Sodium en
suspension & 10 % dans la vaseline Codex.

. Dans les 2 lots témoins (10 cobayes chacun), le produit a été remplacé par de 1'eau

pour préparation injectable.

- Lors de la "déclenchante", 1l'application topique occlusive de 24 heures a été
effectuée a la dose de 0,5 ml par cobaye avec le produit en solution & 0,25 % (v/V)
dans de l'eau pour préparation injectable pour 2 lots (1 lot témoin + 1 lot traité) et
a 0,5 % pour les 2 autres lots (1 lot témoin + 1 lot traité). ’

Au wvu des résultats macroscopiques et histologiques obtenus dans les conditioné

expérimentales adoptées, le produit C_A, de la Société ATOCHEM, a provoqué :

- chez les 10 cobayes du lot traiZé avec le produit en solution a 0.25 2%, des
réactions de sensibilisation chez 3 animaux, des réactions de type mixte (allergie
et orthoergie) chez 4 cobayes, et des lésions d'intolérance orthoergique chez les 3
autres animaux, ce dernier phénoméne pouvant masquer d'éventuelles réactions de type

allergique ;

- chez les 10 cobayes du lot traité avec le produit en solution a 0,5 X. des réactions
de sensibilisation chez 4 animaux, et des lésions d'intolérance orthoergique chez 5
autres cobayes, ce dernier phénomene pouvant masquer d'éventuelles réactions de type

allergique.
Aucune anomalie significative n'a é:e relevée chez les 10 animaux de chacun des 2

lots témoins traités aux mémes condit:ions.

Dans les 2 cas et comme lors de l'essal précédent réalisé avec le produit en solution
a 1 %, l'échantillon étudié peut étre considéré comme un allergéne caustique.
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ANNEXE
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ATOCHEM

Usine de Maurienne
73130 LA CHAMBRE

BULLETIN D’ANALYSE

Produit :.. mon/.ofn-yé PTYLAMIINE. ..............

Expedition : CEA/TRE. szpuanau LevaLaisDate . A2 . Ehete A9

tchamtion: ....2. el e tlloms, cle. 4Lt (n%.8602064 et 95021
COlOration (HBZONN & T . oeeiee e eeeeeeeee et
Intervalle de distillation standard (760 mm He : . ASA S_.. AS6.8°<.........
Teneur en esu (K. Fischer) : ...0,.,4.37‘ .............................................
Puretd : 99‘S¢A70 ...............................................................
RENSOIGNEMENTS QiVEIB © ... oottt it et e
Inl./\w&o &L u.& ..... O PP P TR
cera NONE : 0,05?.
DT HEPTY LA NG I G AG Y
..... JACauw..........:.......al.Jl A e
. Le Laborstoire :
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