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- lére partie - GENERALTITES

A la demande des Laboratoires ROBERT & CARRIERE, nous
avons procédée a 1'essai tératogéne d'une spécialité provisoi-
rement dénommée 61-91 R & C, chez les espéces animales sui-

vantes

- SOURIS
- RAT
- LAPIN.

La spécialité 61 - 91 R & C se présente sous forme de
comprimés répondant & la sormule suivante

Principe actif 61-91 R & C....

pour un comprimé de...

Le principe actif 61-91 R & C est le tartrate de 1-
(1'méthyl 2' hydroxy 2'-p.hydroxyphényl) éthyl 4- benzyl

pipéridine, de formule

/7 - -
HO -CHOH-Cﬁ—NH —CHZ-CsH5 CO0-CHOH-CHOH-CO0O
CH3 ' 2

Ca6 Mo Q19 Nz = 801
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Les Laboratoires ROBERT & CARRIERE nous ont fait parvenir
1'expertise analytique de la préparation, ainsi que les données
pharmacologiques et toxicologiques suivantes

DONNEES PHARMACOLOGIQUES

Le produit 61 - 91 RC posséderait une activité vaso-
dilatatrice périphérique, grace a son effet alpha-adrénolytique.
Cette activité pharmacologique se manifeste a des doses de 1'or-
dre de 1 & 10 mg/kg, par voie orale, chez le chien.

DONNEES TOXICOLOGIQUES

a - Toxicité aigué chez la souris

par voie intra-veineuse : 44 mg/kg

par voie intra-péritonéale : 160 mg/kg

par voie orale : 320 mg/kg en solution aqueuse et
p]ﬁs de 1 g/kg en suspension dans 1'huile.

b - Toxicité aigué chez le rat

Chez cette espéce, 1a DL 50 par voie orale est supérieure
a 1l g/kg.

c - La boso]ogie humaine préconisée par les Laboratoires
ROBERT & CARRIERE est de 3 comprimés de 10 mg par Jjour, cette
dose pouvant aller jusqu'a 6 comprimés, soit une prise quoti-

dienne de 1'ordre de 1 mg/kg/jour chez 1'homme.

C'est en fonction de 1'ensemble de ces données que nous
avons déterminé les doses a administrer aux 3 espéces animales
utilisées pour 1'essai tératogéne.
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Compte tenu de 1'innocuité reconnue des excipients servant
d la forme pharmaceutique, nous avons effectué 1'essai sur le
seul produit actif : 61 - 91 RC.

A cette fin, les Laboratoires ROBERT & CARRIERE nous ont
fait parvenir 50 g du produit actif, enfermé dans un flacon
portant la référence 61 - 91 RC, 1ot N° HINN.
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- 2e partie -

PROTOCOLE EXPERIMENTAL
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I - PROTOCOLE EXPERIMENTAL CHEZ LA SOURIS

L'essai a été pratiqué chez des souris femelles primipares,
de souche OF1l, &levées en conditions SPF au Centre de Recherches

et d'Elevage des Oncins.

Les animaux ont &té accouplés en harem (5 femelles pour 1
male). Aprés observation du bouchon muqueux, permettant la dé-
termination du ler jour de la gestation, les femelles saillies
ont été réparties comme suit

- 1 1ot témoin comprenant 20 a 30 femelles,

- 2 lots traités respectivement aux doses de 10 et 50 mg/kg,

.

comprenant également chacun 20 a 30 femelles.

Le traitement a été effectué pendant toute la période de
1'organogénése, c'est-a-dire du 6e au 1l5e jour de la gestation.

La veille de la mise-bas présumée (2le jour), les animaux
furent anesthésiés a 1'éther et les foetus prélevés par césa-
rienne.

La moitié des foetus fut placée dans du liquide de Bouin,
pour mise en évidence ultérieure d'éventuelles malformations
organiques au niveau de 1'encéphale, des yeux, du palais, du
coeur et des reins.

L'autre moitié des foetus fut grossiérement éviscérée, et

placée dans de 1'alcool & 90°, pour déshydratation.
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D'autre paEls les utérus des méres ont été prélevés et ont
subi un traitement au sulfure de Na et ferrocyanure de potassium,
pour mise en évidence de résorptions précoces objectivées par
une tache noire au niveau du point d'implantation (réaction du
Fetthy,

Les foetus placés dans le Bouin, aprés fixation pendant 2

semaines,furent maintenus a -30°, et des coupes transversales

et longitudinales furent effectuées sur chacun (6 & 8 coupes par
foetus). Les coupes présentant un aspect anormal ont été véri-
fiées a la loupe binoculaire (X 30).

Les foetus mis dans 1'alcool a 90°, aprés plusieurs jours

de fixation, furent placés dans de la potasse & 1 % pendant 24 h
avec agitation fréquente. Dé&s que le squelette apparaissait a
travers le tissu de soutien, les animaux ont été placés dans une
solution d'Alizarine, pour coloration du squelette. '

Aprés ce traitement, les foetus furent stockés dans la gly-
cérine, et observés & la loupe, pour rechercher d'éventuelles

- malformations sque]éttiques.

II - PROTOCOLE EXPERIMENTAL CHEZ LE RAT

La souche de rats utilisée est la souche OFA, d'origine

Sprague-Dawley, ces animaux étant €levés en conditions SPF au
Centre de Recherche et d'Elevage des Oncins.

r

' Comme pour les souris, les rattes ont &té accouplées avec
les males en harem (5 femelles pour 1 male), et Te premier jour
de la gestation a été déterminé par 1'observation d'un frottis
vaginal positif chez les femelles. "

Les femelles saillies ont été ensuite réparties comme suit

e 2
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- 1 lot témoin, comprenant environ 20 femelles

- 2 lots traités respectivement a des doses de 10 et 50 mg/kg

et comprenant également chacun 20 femelles. |

Le traitement a été effectué du 6e au 15e jour de la gesta-
tion, période correspondant @ 1'organogénése.

Le 2le jour, les foetus furent prélevés par césarienne, et
placés aprés examen macroscopique dans du Bouin, et dans de
1'alcool a 90°, par moitie.

Ils ont subi Tes mémes traitements et colorations que dans
le cas de la souris.

IIT - PROTOCOLE EXPERIMENTAL CHEZ LE LAPIN

On a utilisé pour cet essai, des lapines de race Néo-
Zélandaise. o

Pour cette espéce, les femelles ont é€té accouplées indi-
viduellement avec Te mdle, 1'accouplement étant vérifié de visu
et déterminant le premier jour de la gestation.

Les femelles saillies ont alors été traitées du 6e au 18e
jour de la gestation, selon la répartition suivante

- 1 lTot témoin d'environ 15 animaux

4 _ - 2 lots traités respectivement aux doses de 5 et 25 mg/kg

(15 animaux par lot environ).

Le 29e jour de Ta gestation, les foetus Turent prélevés par
césarienne, examinés macroscopiquement et pesés.
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b Sur la premiére moitié

Aprés autopsie, la peau des foetus a €té enlevée, et ceux-ci
ont été placés dans de 1'alcool pour subir le méme traitement que

précédemment : coloration & 1'alizarine et étude des malformations
squelettiques.

Sur la deuxiéme moitié

Aprés fixation dans du liquide de Bouin, les foetus ont subi
des séries de coupes de Wilson transversales et longitudinales
permettant de déceler d'éventuelles malformations organiques.

RESORPTIONS

Celles-ci sont dénombrées au moment de la césarienne, aprés
coloration de 1'utérus par la méthode de SALEWSKI (sulfure d'am-
monium + ferrocyanure de potassium). Nous les classons en deux
catégories

Résorptions précoces

Ne laissant qu'un hématome (allant d'un volume de quelques
mm3 a un simb]e état de traces). Ce type de résorptions implique
une mort du foetus avant le 12e jour chez le rat et la souris, et
avant le 18e jour chez le lapin,

Résorptions tardives

I1 s'agit de résorptions pour lesquelles on distingue un
reste de placenta et de foetus.
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. .EVALUATION . DES . MALFORMATIONS

Notre systéme d'évaluation des malformations rencontrées
consiste & les diviser en 2 catégories

- Anomalies mineures,
- Malformations majeures.

1 - Malformations majeures

S SIS EmCSoCoCDEDoSDmEREm=D===

Elles concernent soit le squelette, soit les organes

a - Malformations squeTettiques*

B mm e Em e e e e e A e G A O e e S G w e Ee e e m

Atrophie ou absence d'un membre ou absence d'une |
partie du membre (ectrodactylie ou brachydactylie) |
Atrophie ou absence d'une machoire (brachygnathie |

ou agnathie)
. Absence de vertébres
Absence d'un nombre de cdtes supérieur a 2
Présence de pieds bots
Spina-bifida
Becs-de-ligvre
Fente palatine
Scoliose
Sternum ouvert.

b - Malformations organiques *

Acéphalie

Microcéphalie
. Exencéphalie
. Cyclopie
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Hydrocéphalie

. Microphtalmie

. Anophtalimie .

. Hypoplasie pulmonaire

. Atrophie cardiaque (ou hypertrophie)
Ettopie cardiaque
Agénésie rénale uni- ou bilatérale

. Hydronéphrose

. Ectopie rénale

. Hernie diaphragmatique...

2 - Anomalies mineures

IT s'agit de toutes les anomalies qui ne peuvent étre rap-
portées & un effet tératogéne au sens strict du terme

. Retards d'ossification (immaturité squelettique)
Légers hématomes
Torsions de 1a queue

. Présence de cdtes surnuméraires, en particulier
chez le lapin ol celle-ci est fréquente.

. Légéres scolioses cervicales, dorsales ou lom-
baires

. Anomalies concernant les sternébres (absence,
soudure...)

. Luxation tibiotarsienne.

-==200§§00==~

Liste non exhaustive, correspondant aux anomalies retrouvées
d@ des fréquences vartables dans les souchesutilisées.
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RESULTATS 0BTENUS

Les résultats et discussions, pour chaque espéce, figurent
dans les pages ci-aprés, selon la répartition suivante

= SOURIS . it ietnnnnresanasneasasncncnsas Pages 11 a 17
O 7N R R Pages 18 a 24
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A - RESULTATS OBTENUS CHEZ LA SOURIS OF1

Les résultats de cet essai figurént dans les tableaux ci-
aprés N°1 & 5 , sur lesquels sont consignés

TABLEAU PAGE

- L'évolution pondérale des femelles
gestantes des différents lots, témoin
et traltesSisimues o R 5 H B o e w8 R A 1 12

- Les anomalies relevées pour chaque
femelle de chacun des lots..... vpsmsnin & A 4 13 a 15

-~ .Tableau récapitulatif permettant de
"comparer les résultats obtenus chez
les lots témoin et traités, en ce qui
concerne 1'embryotoxicité et le pou-
voir tératbgéne..; ...... I IrT 6 16

(§) Certains résultats sont exprimés sous forme de moyenne (m)
suivie du calcul de l'écart-type (s) :\[ZS(x ~ m)?
= 2

(§§) Dans ces tableaux ne figurent que les femelles fécondées ou
mortes au cours de la gestation. Ne figurent pas les femelles ne
présentant 4 la césarienne, nt foetus, ni trace de résorptron,
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ESSAT TERATOGENE CHEZ LA SOURIS OF1 DU PRODUIT B1 - 81 RC

EVOLUTION PONDERALE DES FEMELLES GESTANTES

Nbre JOUR JOUR JOUR JOUR JOUR
de '
0 1 6 1 15 19
LoT m 25,8 27,5 30,6 37 48,8
24
TEMOIN
s 2 1,8 2,8 2,8 4,6
‘ ; 27,5 0,9
o § m 25,8 7 3 36 48
28
(10 mg/kg) s 1,4 1,4 2,8 3,3 5,6
25,5 27,3 : 36, 2 48,1
LOT II m el
22
(50 mg/kg) B 1,9 1,7 2,3 3,1 5,8
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TABLEAU N° 2

=N ESSAI  TERATOGENE CHEZ I.A SOURIS

PRODUIT 61 - 91 RC LOT TEMOIN

POidS\déAWG Foetus préle-| Poids Résorptions
mere
N® e e OBSERVATIONS
J1 |19 Vivants| "2 prec. | rard.
1 26,1 46,7 9 1] 1,12 1 a R.. A. 8.
4 25,8 53,5 13 0 1,13 1 0 1 foetus aveclléger ret. d'oss.
des sternebres.
1 foetus avec sternum en damier.

5 26,2 | 38,5 4 0 1,31 1 0 R. A. S.

6 27,4 | 31,8 8 0 1,44 0 0 R. A. S

7 27,8 50, 2 3 1] 1,32 0 0 R. A. S.

9 25,4 55,7 14 1] 1,21 0 0 R.-A. S

10 26 55,3 14 a 1,82 i} 0 R. A. S.

11 28,8 52 12 0 1,09 0 0 1 foetus avec sternum en damier.

6 foetus avec léger ret. d'oss.
du créne.

12 25,2 | 47,4 g 0 1,23 1 a R. A. S.

13 28,3 | 52,9 11 0 1,28 9] 0 R. A. S.

14 | 24,2 |55 | 14 0 1,17 0 0 R. A. S.

15 | 21,7 | 46,4 | 10 0 1,21 3 0 R Be B,

16 25,3 | 48,3 12 0 1,08 0 1] R. A. S.

17 26 48,6 11 0 1,16 0 g R. A. S.

18 29 54,4 13 1] 1,22 2 0 R. A. S.

19 26,3 | 43,5 | 1] 1,07 1 1] R. A. S.
20 27,2. | 47,8 8 0 1,30 1 0 R. A. S.
21 24,7 |46 10 1] 1,18 2 1 R. A. S.
(22 27,8 52,5 13 0 1,21 0 0 R. A. S.
23 23 48 10 0 1528 2 0 R. A. S.

74 25,4 46,8 10 0 T,15 2 0 1 foetus avec 1 exencéphalie.
25 25 46,8 <] 1 1,23 3 1 R. A. S.

26 25,6 | 45,2 14 1] 1,02 0 0 R. A. S.

27 21 40,3 8 0 1,22 3 1 R. A. S.

254 1 23 3
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TABLEAU N° 3
E ESSAI  TERATOGENE CHEZ LA  SOURIS

PRODUIT 61 - 91 RC LOT T (10 mg/kg)

"'——_P}Si'ds\c-}e " Foetus préle~| Poids Résorptions
sl - s . e OBSERVATIONS
31 | 019 [Vivants] MO pree; | b

- nés _

1 | 26,1 | 41,1 | 6 0 1,26 0 0 R. A. S.

2 25,2 46,9 11 a 1,14 1 a 4 foetus avec 'sternébres en damier.

3 25,6 48,1 12 0 1,15 1 5} R. A, S.

4 25,9 52,2 14 ] 1,13 0 0 R. A. 5.

5 24,5 34,2 3 D 1,28 0 0 R. A. 5.

B 28 541 13 0 1,15 1 0 R. A. 5.

7 24,6 50,5 14 0 1,11 0] 0 R. A. S.
8 | 25,7 | 52,4 | 13 0 1,18 0 0 R. A. S.

9 26,3 51,7 13 0 1,20 1 0 R. A. S.

10 24,3 40,6 6 0 1,24 1 0 R. A. S.

11 26,9 45,3 7 0 1,28 5 0 R. A. S.

13 25,6 48,6 13 0 1,13 1 0 R. A. 5.
14 25,1 50,4 11 1 1,19 1 0 R. A. S. - Mort-né normal
15 25,8 50,3 14 0 1,12 1 0 R. A. S.

16 27,6 57,2 15 0 1,13 0 o R. A. S.
17 24,4 36,2 4 1] 1,20 0 0 R. A. S.
18 26,7 49,7 14 0 a,98 0 0 1 foetus avec 1 exencéphalie
19 25,6 45,1 11 o 1,02 2 0 1 foetus avec sternum en damier.
20 28,8 | 57,6 14 2 1,12 1] 0 2 morts-nés jumeaux normaux -

R. A. S.
21 | 26,1 | 50,8 | 13 0 1,11 1 0 R. A. S.
22 26,2 42,3 9 Q 1,086 3 0 R. A. S,
23 | 24,3 | 46,4 | 13 0 1,13 0 0 R. A. S.
24 25,9 48,2 13 0 1,12 1 0 R. A. S.
25 27,5 52 10 0 1,17 2 0 R. A. S.
26 26,1 51; 1 14 0 1,08 1] 0 R. A. S.
27 | 22,1 | 46,6 | 12 0 1,13 0 0 R. A. S.
292 3 22 0
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TABLEAU N° 4
ﬂ ESSAI  TERATOGENE CHEZ LA SOURIS
|| pRODUIT 61 - 91 RC LOT 1T (50 mg/kg)
} ’"’”"’Poii;éi: Io(o Foetus préle-| Poids Résorptions
o| N° Ve el T ' OBSERVATIONS
a1 |9 19 Vivants| TS préc. | tard. |
| 24,98 42,4 9 0 1,08 0 0 R. A. S.
2 26,1 52:2 14 0 1,11 a a R. A. S.
3 28,9 52,3 11 8] 1,18 1 1 1 foetus avec sternum en damier.
4 25,3 56,6 15 0 1,23 0 0 B A S
5 26,8 54,7 15 0 1,18 0 0 R. A. S.
6 | 25.4 | 38,7 4 0 1,88 0 0 R. A. S.
7 | 26,3 | 55,1 | 14 o | 1,12 3 o |R. A S,
9 25;9 45,5 10 0 1,17 1 0 R. A. S
10 26,4 43,4 10 - a 1,13 1 0 R. A. S.
11 26,7 31,5 12 0 1,20 0 0 R. A. S.
13 27,5 54,8 13 0 1,12 D 1 1 ¥Betus évec_1 fente palatine.
14 27,2 | 34,5 1 0 1,45 0 0 R. . B.
15 23,4 45,8 10 0 1,24 3 0 R. A. S.
17 23,5 | 50,7 13 a 1,16 1 0 R. A. S.
19 21:8 | 47,8 13 0 1,138 1 0 B A S
20 | 25 42,3 5 | O 1,36 0 0 é. A. S.
21 27,8 54,1 14 a 1,10 1] 0 1 foetus avec ret. d'oss. des ster
nebres.
3 foetus avec sternum en damier.
22 22,4 46,4 12 0 1,08 1 0 Rf A. S.
23 24,8 | 48,4 13 0 1,13 0 0 R. A. S.
24 22,4 43 9 0 1,27 3 0 R. A. S.
26 27,2 | 51,4 13 0 1,14 1 0 R. A. S.
27 24,8 47,7 13 0 1,03 1 0 R. A. S.
244 a 17 2
|
|
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- ESSAT TERATOGENE CHEZ LA SOURIS DU PRODUIT 61 - 91 RC
(PAR  VOIE  ORALE)
LOT LOT 1 LOT II
L (10 mg/kg) (50 mg/kg)
Nombre de femelles accouplées 27 97 27
Nombre de femelles fécondées 24 26 22
Nombre de femelles mortes 0 . d
Nombre de femelles n'ayant pré- 0 0 0
senté que des résorptions
Nombre de foetus morts-nés 1 3 0
Foetus vivants Nombre total 254 292 244
prélevés pour
examen Moyenne 10,6 11,2 11,1
Ecart-type 2,5 3,4 3,8
) Moyenne 1,19 1,13 1,16
Poids moyen des foetus Ecart-type 011 0,09 0,11
Nombre de malformations majeures " 1 0
macroscopiques
4 Nombre de foetus
L v . —
T 28 | examings 121 145 110
Q © 5 Tw -
8 28 | Nombre d'anomalies
= o— =| majeures 1 1 1
5 o 9 Nombre de foetus , _
PR = | studies 133 147 134
B 5 R Nombre d'anomalies
P L . 0 0 0
W o g‘ majeures
Stade d'ossification normal normal normal
. . g 5 5
Anomalies mineures 3.5 5 1.7 5 5 s
Nombre total d'anomalies majeures i 1 1
trouvées et nourcentage 0,4 % 0,3 % 0,4 %
Nombre de femelles ayant présenté ] "
une ou plusieurs anomalies majeure 1
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Discussion des résultats obtenus chez la souris

L'analyse des résultats, en ce qui concerne 1'évolution
pondérale des méres, 1'importance des portées viables obtenues
et le poids moyen des foetus, montre que chez la souris, aux
doses de 10 et 50 mg/kg, le produit 61 - 91 RC ne présente pas
d'embryotoxicité.

2 - Effet_tératogeéne

Chez le lot témoin et chez les animaux traités, 1'examen
de respectivement : 254, 292 et 244 foetus, a 50 % par la
technique de Wilson, et & 50 % aprés coloration du squelette a
1'alizarine, a permis de déceler une seule malformation majeure
dans chacun des lots.

De ce fait, le produit 61 - 91 RC ne semble pas devoir
augmenter le taux des malformations.

-==00§§00==-
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B - RESULTATS OBTENUS CHEZ LE RAT OFA

Les résultats de cet essai figurént dans les tableaux ci-
aprés N° 6 & 10 , sur lesquels sont consignés

TABLEAU PAGE

- L'évolution pondérale des femelles

gestantes des différents lots, témoin

et traités....... vl 8 o g e By . 6 ) 14

- Les anomalies relevées pour chaque

femelle de chacun des 1ots.....cvvveve. 7 & 9 - 20 & 2P
~ - .Tableau récapitulatif permettant de

“comparer les résultats obtenus chez

les lots témoin et traités, en ce qui

concerne 1'embryotoxicité et le pou-

voir tératogéne..... cimissEnidimineimeg L0 23

(§) Certains résultats sont exprimés sous forme de moyenne (m)

sutvie du caleul de l'écart-type (s) :\[=(x - m)?
n - 1

(§§) Dans ces tableaux ne figurent que les femelles fécondées ou
mortes au cours de la gestation. Ne figurent pas les femelles ne

présentant d la césarienne, nt foetus, ni trace de résorption.
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ESSAL TERATOGENE CHEZ __L__!_E_ R TV OFA _QHI_._J_ PRODUIT 61-91 RC
3y
EVOLUTION PONDERALE DES FEMELLES GESTANTES
Nbre JOUR JOUR JOUR JOUR JOUR
;e 1 5 11 16 21
LOT fi 248 264 279 300 363
23
TEMOIN
S 11 11 10 14 28
LOT T . m 2472 258 274 296 363
S— 20
S 9 g 10 13 26
241 258 271 296 357
LOT II il :
24 i
S 11 11 12 16 34
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TABLEAU N° 7
B ESSAI _ TERATOGENE CHEZ LE RAT
PRODUIT 61 - 91 RC LOT TEMOIN
Poids de 1 . .
o! s\ i Foetus préle~| Poids Résorptions
N° qp=ne p vés moyen
2 Morts . tard OBSERVATIONS
- n - . C‘A .
J1 | J 21 |Vivants| . pree
nés
2 247 317 14 ] 3,55 a 0 2 foetus avec ret. d'oss. des ster-
nebres.
3 255 370 10 0 3,71 1 1 R. A. S.
4 248 392 14 0 3,79 1 1 3 foetus avec ret. d'oss. des ster-
nébres.
5 252 378 12 0 3,84 0 0 1 foetus avec ret. d'oss. des ster-
: nébres. ‘
7 253 373 11 1] 3,77 5 0 R. A. S.
1.8 226 310 8 a 3,56 2 0 7 foetus avec ret. d'oss. des sterq
nébres ou cotes.
9 245 353 11 0 3,69 0 B} R. A. S.
10 .| 238 307 4 0 3,981 D 0 R. A. S.
11 245 349 | 13 0 3,48 1 0 R. A. S.
12 251 389 15 -0 3,66 D 0 3 foetus avec ret. d'oss. des ster-
' nehres. '
13 244 359 12 0 3,33 Q 0 R. A. S.
14 234 370 15 0 3,62 0 0 3 foetus avec sternébres en damierq.
15 | 2286 354 | 10 0 3,71 2 0 R. A. S. '
16 245 345 7 0 3,80 2 0 1 foetus avec ret. d'oss. des sters
’ nébres.
17 243 384 13 0 3,82 1 0 R. A. S.
18 263 - 417 16 0 3,73 0 0 1 foetus avec sternébres en damierg.
19 240 328 7 0 3,85 0 0 R. A. S.
21 262 400 16 0 3,83 0 a R. A. S.
22 251 375 15 0 3,50 0 0 R. A. S.
23 230 364 13 0 3,41 3 0 6 foetus avec ret. d'oss. des sterd
nébres.
24 256 375 11 0 3,40 0 0 R. A. S.
; 25 250 379 12 0 33 52 1 1 1 foetus avec ret. d'oss. des sterq
’ ' nébres.
1 foetus avec léger ret. d'oss. au
) niveau du créne.
28 2B5 360 9 0 2,75 B 1] R. A. S.
268 0 25 | 3
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TABLEAU N° 8
ESSAI TERATOGENE CHEZ LE RAT
PRODUIT 61 - 91 RC LOT I (10 mg/kg)
Poids d . p
OIOS, =5 Foetus préle-| Poids Résorptions
N©° e : vEés moyen -
) ¢ Kherts 3 - OBSERVATIONS
- . ara,
J 1 1J21 |Vivants : pree
nés
2 238 388 14 .a 3,82 2 0 R. A. S.
3 248 400 14 0 3,54 a 0 3 foetus avec fet. d'oss. des ster-
nébres.
5 228 348 10 0 3,57 0 0 R. A. S.
B 246 387 15 0 3,83 0 0 Ry A« S
7 246 377 15 0 3,62 1 0 R. A. S.
8 235 384 15 0 3,50 D_ 0 1 foetus avec sternébres en damiers|.
9 240 376 14 0 3,66 1 0 R. A: S,
12 241 375 | 12 0 3,53 1 0 Rs A. 5.
13 . 248 357 12 0 3,41 _ 1 D R. A. S.
14 236 365 15 0 3,32 0 0 4 foetus évec ret. d'oss. des ster-
nébres. i
1 foetus avec sterneébres en damiers.
15 264 400 14 0 3,43 1 0 R. A. S.
16 244 343 7 0 3,70 0 0 2 foetus avec rét. d'oss. des ster-
nébres.
17 245 | 376 16 0 3,29 1 0 R. A. S.
18 240 318 4 0 3,87 2 0 Ru: Bs Ss
21 244 | 316 | 3 0 3,15 7 0 Ra’ Ao Ba
23 233 | 356 | 14 0 3,37 D 0 R B S
24 248 350 12 0 3,37 0 0 R. A. S.
26 250 335 11 0 3,02 3 0 8 foetus avec ret. d'oss. des ster-
nébres.
28 218 327 14 0 3,26 0 0 - R. A. S.
29 248 384 15 8] 3,18 0 0 3 foetus avec ret. d'oss. des ster-
’ nebres.
246 0 20 0
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104 TABLEAU N° 9
ESSAT TERATOGENE CHEZ LE RAT
PRODUIT 61 - 91 RC LT II {50 ma/ka)
y—
]Olds‘de 'd | Foetus préle~| Poids Résorptions
mere 3 .
b [ ol moyen ) - OBSERVATIONS
! orts- réc, rard .
- J1 |J 21 |Vivants| ' P
nés
1 258 385 13 0 3,54 0] a R. A. S.
2 238 349 g ‘Q 3,90 3 0 2 foetus avec sternébres en damierd.
3 230 322 7 0 3,69 0 0 Rs A: 18,
4 240 409 19 0 3,41 0 0 1 foetus avec ret. d'oss. des ster-
' nebres.
5 241 326 B 0 3,69 1 0 R. A. S.
B 233 348 15 0 3,13 0 0 1 foetus avec ret. d'oss. des ster-
nebres.
14 foetus avec sternébres en damierd.
7 245 347 12 0 3,786 0 0 R. A. S.
8 241 355 14 0 3,40 2 0 4 foetus avec ret. d'oss. des sterd
) nébres.
g | 242 | 298 1 0 3,73 0 0 Bz Bs B
1 | 231 356 13 -0 3,55 2 a R. A. S.
12 231 301 4 0] 4,04 0 0 1 foetus avec ret. d'oss. des ster-
nébres.
13 241 382 15 0 3,70 0 0 R. A. S.
14 262 407 17 0 3,52 0 0 1 foetus avec sternébres en damiers.
4 foetus avec ret. d'oss. des ster-
nébres. y
15 255 391 15 1] 3,58 1 0 R. A. S.
16 262 | 418 15 0 " B 57 3 0 5 foetus avec ret. d'oss. des ster-
nébres.
17 238 348 1M | o0 3,60 1 0 |1 foetus avec légdre hypertrophie
: d'une glande surrénale.
18 242 292 1 0 3,91 0 0 R. A. S.
19 242 378 13 0 3,73 0 0 R. A. S.
20 | 234 | 359 11 0 3,58 2 0 R. A. S.
21 215 332 12 0 3,48 1 0 R. A. S.
y |22 232 .| 382 14 0 3,43 2 0 3 foetus avec sternum en damiers.
1 foetus avec ret. d'oss. des ster-
nébres.
D4 251 370 13 0 3,22 1 0 |R. A. S.
27 233 343 11 0 3,19 2 0 19 foetus avec ret. d'oss. des ster-
' nebres.
28 2472 369 14 0 3,54 0 0. R. A. S.
275 0 21 0
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>
ESSAI . TERATOGERE . .CHEZ . LE . .RAT . .DU . .PRODUIT . .61 .= 91 . RC
( PAR VOIE ORALE )
LoT LOT I LOT 11
TEMOIN (10 mg/kg) (50 mg/kg)
Nombre de femelles accouplées 28 29 28
Nombre de femelles fécondées 23 20 24
Nombre de femelles mortes 0 0 0
Nombre de femelles n'ayant pré- q q 0
senté que des résorptions
Nombre de foetus morts-nés 0 0 0
Foetus vivants Nombre total 268 2486 275
prélevés pour
examen Moyenne 1147 1243 11,5
Ecart-type 3,1 By 7 4,7
‘ Moyenne 3,62 3,49 3,53
Poids moyen des foetus ECcart-type 0 a2 0,23 0,30
Nombre de malformations majeures . q 0
macroscopiques
] Nombre de foetus
BT~ . 22 136 145
© 28 06| examings L =
U o =S T wn
S 28 =| Nombre d'anomalies 0 0 0
Ay B =} majeures '
5 g 9 Nombre de foetus - ,
b= = | etudies 146 110 130
B & Nombre d'anomalies
4+ 3 : . 0 0 0
L g =, majeures
> Stade d'ossification normal normal normal
Anomalies mineures 0 0 0
Nombre total d'anomalies majeures _
trouvées et pourcentage 0 g g
Nombre de femelles ayant présenté . 0 0
une ou plusieurs anomalies majeures
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Discussion des résultats obtenus chez le rat

Lors de 1'essai chez le rat, nous n'avons noté aucune mor-
talité chez les femelles traitées, aucun taux anormal de résorp-
tions précoces et tardives.

D'autre part, 1'importance des portées obtenues et le poids
moyen des foetus indiquent qu'aux doses utilisées chez le rat,
le produit 61 - 91 RC ne présente pas d'embryotoxicité.

L'examen par moitié sur le plan squelettique, et par moitie
sur le plan organique (coupes de Wilson), de respectivement
268, 246 et 275 foetus appartenant aux lots témoin et traités a
10 et 50 mg/kg, n'a permis de déceler aucune malformation majeure.

-==00§§00==-
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C - RESULTATS OBTENUS CHEZ LE LAPIN NEO-ZELANDAIS

Les résultats de cet essai figurént dans les tableaux ci-

=

aprés N°11 & 15 , sur lesquels sont consignés

TABLEAU PAGE

- L'évolution pondérale des femelles
gestantes des différents lots, témoin
et traités....... R ——— Y SR — 11 ' 26

- Les anomalies relevées pour chaque
femelle de chacun des lots......... ... 12 a 14 27 a 29

- Tableau récapitulatif permettant de
comparer les résultats obtenus chez
les lots témoin et traités, en ce qui
concerne ]'embryotoxicité et le pou-
voir Leratogenes i vesvininisaunimaws 49 ds 15 30

(§) Certains résultats sont exprimés sous forme de moyenne (m)
suitvie du calcul de l'écart-type (s) :\/fE(x ~ m)?
: n =~ 1

(§§) Dans ces tableaux ne figurent que les femelles fécondées ou
mortes au cours de la gestation. Ne figurent pas les femelles ne
présentant & la césarienne, nt foetus, ni trace de résorption.
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TABLEAU N° 11
—_—
?
ESSAT  TERATOGENE CHEZ LE LAPIN DU PRODUIT 61-91 RC
~ EVOLUTION PONDERALE DES FEMELLES GESTANTES _ ,
NOMBRE '
DE JOUR JOUR JOUR JOUR
0 il 6 16 29 |
m 3,26 3,44 3,69 3,99
Lot
11
TEMOIN 5 0,49 Q, 50 0,45 0,42
LOT 1 . 3,44 3,56 3, 79 4,12
14
(5 mg/kg) s | 0,47 0,49 0,46 0,48
LOT II m 3,15 3,39 3,59 3,85
) 11
(25 mg/kg) 5 0,41 0,34 0,34 0,32
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b
ESSAI TERATOGENE CHEZ LE LAPIN DU PRODUIT 61 - 91 RC
-.Lot Témoin -
SRS BF COF

e | eneeves Mpiigﬁ RESORPTION oot
? J J 29 |Vivants M]c:;fss-- FOETUS Précoced Tadives

1 | 3,81 |4,3 | 3 0 64,4 1 0 R. A. S

3 | 3,40 | 4,05 | 4 0 38,9 0 0 R. A. S
|4 [ 343 | 420 |1 0 30,9 0 0 R. A. S
| 5 { 2,60 | 3,20 | B 0 36, 9 0 0 R. A. S

6 | 2,50 |3,74 | 9 0 35 0 0 R. A. S

7 | 2,55 | 3,40 | 8 0 34,9 1 0 B A« B

8 | 3,65 | 4,65 | 11 0 30,9 2 0 R. A. S

10 | 3,65 | 4,10 | 7 0 30,4 0 0 R. A. S

11 3,75 | 4,35 | 6 0 41,5 0 0 R. A. S
' h3 | 3,28 [4,00 |10 0 32,7 0 0 R. A. S

14 | 3,20 {3,930 | 7 0 38,7 0 0 R. A. S

82 0 4 0
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TABLEAU N° 13
“’U‘— -
ESSAI  TERATOGENE CHEZ LE LAPIN DU PRODUIT 61 - 91 RC
- Lot T 5 mg/kgl -
| POIDS DE LA FOETUS POIDS
) RESORPTION]
NC MERE . PRELEVES MS'_YSEN G bsanvat | o
' ) Morts— il | o
J1 J 29 [Vivants és FOETUS Précoced Tadivep
P = e et
1 3,80 4,50 4 0 39,6 1 Q R. A. S.
2z 3,50 3,90 9 0 37,3 8] 0 R:i Az S
3 12,75 |3,35 8 0 34,9 a 0 1 foetus avec déﬁut de fente palati} |
re | M
4 | 3,90 {4,76 10 0 4.4 Q 0 R. A. S. I
5 !
5 3,50 3,95 9 a 34,6 1 a R N Sa
B 4,10 4,65 11 0 332 0 0] R. A. S
7 3,35 4,10 5 0 42,3 1 0 R. A. 5
8 3,50 3,85 4 a 40, 1 a R. A. 5.
9 2,85 3,85 10 a 30 1 a 1 foetus avec sternehres en damier.
10 3,60 4,50 5 0 29,4 4 1 R. A. 5.
11 2,80 3,745 8 0 37,4 0 a Ri A« S
12 2,85 355 10 0 25,8 a 8] R. A. S.
14 3,60 4,02 7 0 34 0 a Rw Az S
15 4,10 5,00 5 0 38,8 0 a R. A. S,
105 0 9 1
b
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TABLEAU N° 14 ) :
3 ESSAT TERATOGENE CHEZ LE LAPIN DU PRODUIT 61 - 91 RC
;. - - Lot IT (15 mg/kg) -
b - ETUS POID i
” eRe | preLeves | MSB(SE.Ez RESORSS P
J1 J 29 [Vivants M:;:_ FOETUS :"récoce% deivei_ -

2 | 2,85 | 3,30 5 0 33,6 2 b | R. A. S.

5 | 3,35 3.50 3 | o 37,7 1 0 R. A. S.

7 | 2,85 | 3,55 6 o 36, 9 0 0 |R.A.S |

8 | 3,35 | 3,55 5 0 34,9 1 0 R. A. S

9 | 2,70 | 3,80 7 0 36 0 0 R. A. S

10A 3,50 | 4,15 2 0 40 - 1 0 R. A. S.

11 13,10 |3,88 7 0 | 34,6 1. -0 "|R. A. S.

12 13,15 | 4,00 10 0 31,1 o | o Ry Be B,

13 | 2,70 [3,70 | 6 0 | 36,5 0 0 |R. A.S.

14 | 3,35 |4,26 g 0 31,8 0 2 R. A. S.

15 4,00 4,35 B 0 34,5 0 3 1"fDBtL}S avec spina-bifida

66 8 6 5
N
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|
1
ESSAT  TERATOGENE CHEZ LE  LAPIN DU  PRODUIT 61 - 91 RC
LoT LOT I _LoT 11
LAPIN _
TEMOTN (5 mg/kg) (15 ma/kg)
Nombre de femelles accouplées 15 15 15
Nombre de femelles fécondées 11 14 11
Nombre de femelles mortes 0 a 0
Nombre de femelles n'ayant pré-
senté que des résorptions a 0 0
Nombre de foetus morts-nés 0 0 0
Foetus vivants Nombre total 82 105 586
prélevés pour
examen Moyenne 7,5 7,5 3
Ecart-type 247 255 253
. ' Moyenne 35,4 34,1 34,5
Poids moyen des foetus Ecart-type 7,4 2,5 4,1
Nombre de malformations majeures 0 0 1
macroscopiques
« Nombre de foetus
v unuw —_
© 28 06| examinés 38 e Al
Q@ © 5 0TW0n -
T 28 =| Nombre d'anomalies 0
B o~ =| majeures 1 U,
28 2 Nombre de foetus
s étudiés 44 56 36
(103
:g 'g N Nombre d'anomalies
i & = | majeures 0 0 !
4 Stade d'ossification normal normal normal
Anomalies mineures 0 1 0
Nombre total d'anomalies majeures A ’ y
trouvées et pourcentaqge B 0,85 % 1,52 %
Nombre de femelles ayant présenté
une ou plusieurs anomalies majeur . 1 1
‘ ——T
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Discussion des résultats obtenus chez le lapin

Lors de 1'essai tératogéne chez le Tapin, 2 lots traités
a5 et 15 mg/kg, comprenant chacun 15 femelles, ont donné res-
pectivement 14 et 11 portées.

Aucune femelle n'a présenté de signes de toxicité a la
dose de 15 mg/kg.

Le nombre de résorptions précoces et tardives obtenues sur
les Tots traités ne présente pas de différence significative
avec le lot témoin ; il en est de méme de 1'importance des por-
tées et de la viabilité et du poids moyen des foetus.

L'examen des 105 foetus du 1ot I et des 66 foetus du lot II
a donné les résultats suivants

- LOT I : Ta femelle N° 3 a présenté, sur 8 foetus vivants, un
foetus avec un début de fente palatine.

- LOT II : la femelle N° 15 a donné un foetus présentant une

spina-bifida.

La présence d'une seule anomalie majeure par lot ne permet
pas d'attribuer celle-ci au traitement des méres avec le pro-
duit 61 - 91 RC (test K2 negatif).

-==00§§00==~
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- 4e partie -

CONCLUSTION GENERALE

e e P T T M s My B pe W ogm B mm @ am @ WSl A W N

Dans les conditions expérimentales décrites, le produit
61 - 91 RC ne présente pas d'embryotoxicité ni_d'effet tErd-

togéne chez la souris et le rat aux doses de 10 et 50 mg/kg,
et chez le lapin aux doses de 5 et 15 mg/kg.

-==00§§00==~

Fait &8 SAINT-GERMAIN-SUR-L'ARBRESLE,

le 23 avril 1971.

Docteur en Pharmacie
Licencié és Sciances
Expert Toxicologue-Pharmacologue
(J.O. du 10 Mai 1870)




