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La problématique
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Un produit cosmétique est un
ensemble de xénobiotiques...
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...qui est destiné théoriquement a
rester sur les parties superficielles
: du corps...
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Il existe beaucoup de textes...
mais pas un écrit n’indique
clairement comment évaluer en
pratique la sécurité d’un
produit cosmetique a
destination ...

s S
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Avec en plus, a l'ere de
« 'exposome », une remise en
cause de I'évaluation du risque
lorsqu’on aborde les PE...
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Sans oublier l'interdiction des
tests sur animaux dans le
domaine des cosmeétiques
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Comment évaluer la sécurité d’un produit cosmétique ~—<"'

destiné aux femmes enceintes ?

Les questions sont ...nombreuses...

??? un produit cosmétique appliqué sur une femme enceinte est-il capable de passer dans la circulation
systémique et de provoquer un effet néfaste sur son organisme mais aussi et surtout sur I'embryon /foetus ?

??? comment évaluer la sécurité dans des conditions raisonnablement prévisibles d’utilisation ?

??? quelles données sont a prendre en compte ?

v' les données toxicologiques de chaque substance contenue dans chaque matiére premiére du produit fini
appliqué

v' mais aussi les données de compatibilité contenu contenant

v' les données d'exposition du produit avec notamment la ou les populations cibles ...ici la femme enceinte et donc
peut étre 'embryon puis le faetus ...mais comment contréler I'exposition a ce dernier...

??? quelles sont les substances considérées comme perturbateurs endocriniens ?
??? quels outils pour conduire I'évaluation ?
le reglement cosmétique européen

les données du SCCS (Scientific Committee on Consumer Safety)
les données fournisseurs (matiéres premieéres et articles de conditionnement primaire)

I’'évaluateur 3
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Les textes

- . : . . . - 10
Perturbateurs Endocriniens : Enjeux industriels, de santé et d'environnement - 08 juillet 2014



e

Que dit le Reglement cosmétique européen n° 1223/2009 ? e
Que dit le SCCS ?

SCIENTIFIC COMMITTEE ON CONSUMER SAFETY(SCCS) 4@&5

en compte les perturbateurs endocriniens

|
Ej;?f?j »Une révision du réglement prévue au plus tard le 11 janvier 2015 pour prendre
-x-r:---1

| Article 15.4

»'évaluation de I'utilisation des CMR de catégories 1A et 1B dans les produits
cosmétiques devrait prendre en compte I'exposition des groupes de population
vulnérables que sont les femmes enceintes .

...mais pas de recommandation spécifique sur I’évaluation de la sécurité d’un produit

cosmétique pour le groupe vulnérable « femmes enceintes »

. . . . , . . . 11
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Au niveau de I'Europe ==
sCientclis

Résolution du Parlement Européen (14 mars 2013) :

» Fixant au ler juin 2015 |la modification des législations en vigueur (réglements REACH, CLP,
produits cosmétiques, phytopharmaceutiques, biocides et pesticides) afin de réduire 'exposition
humaine, en particulier des groupes vulnérables que sont les femmes enceintes, les bébés, les
enfants et les adolescents, aux perturbateurs endocriniens

|

|| » Soulignant notamment I'importance de protéger les femmes contre les risques potentiels que
1‘ représentent les perturbateurs endocriniens ayant des effets cestrogenes ou anti-cestrogenes
pour leur santé reproductive

AVRINS)

Publication de la feuille de route de la Commission Européenne :

...relative aux criteres d’identification des PE...dans le cadre des réglements biocides et
pesticides.

> alarecherche d’une définition transversale des PE JWUIIN 4A\V LS

. . , . . . 12
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Que dit I'lFRA? W—
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INTERNATIONAL FRAGRANCE ASSOCIATION JUILN 4A\VILG

—)  AViS Vis-a-vis des mesures réglementaires a prendre concernant les perturbateurs endocriniens.

I'IFRA demande notamment :
+* une définition claire des perturbateurs endocriniens “

% I'élaboration de mesures réglementaires basées sur I'évaluation des risques (et non pas du danger)

I’'IFRA est en désaccord avec :

*
&’
+»» |’établissement d’une liste de PE potentiels, a cause du manque actuel de données scientifiques
pertinentes sur les substances,
X/

% I'inexistence de seuils de tolérance des effets indésirables dus aux perturbateurs

http://www.ifraorg.org/view document.aspx?docld=23442

- . : : , L - 13
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Les perturbateurs endocriniens et
les produits cosmeétiques

- . : : , L - 14
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Les perturbateurs endocriniens dans les produits cosmétiques \_Jlsqenus

Les perturbateurs endocrm_terw
_.dans notré s

Des effets néfastes sur 'homme et la planete ’

alle de bain

‘\\ylold@

(o) de spermatozoldes sur «— Fertilité réduite chez kes animaux
_50/ ceswdemiétes # Déformation des vertabres chez les poissons
© années 9 Féminisation des espéces

40% des produits de beaute en contiennent encore !

M L

Vemnisaongles  Fondsdeteint  Rouges alévres Déodorants Dentifrices

- 40% des cosmétiques contiendrait au moins un PE

http://www.consoglobe.com/pertubrateurs-endocriens-produits-beaute-cg
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Silicones SClentls

Alkylphenols
Phtalates )
Parabéenes
Resorcinol
Triclosan
BHA
Benzophénones
- LUévaluation de leur sécurité dans les produits cosmétiques est en cours par le SCCS
16
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Les exigences du reglement
cosmeétique
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Qu’est-ce qu’un produit cosmétique ? I

e —————

sClentcls
Reglement CE 1223/2009 : Article 2

« Toute substance ou tout mélange destiné a étre mis en contact avec les parties superficielles du corps

humain (épiderme, systémes pileux et capillaire, ongles, lévres et organes génitaux externes) ou avec les dents

et les muqueuses buccales en vue, exclusivement ou principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d’en
modifier 'aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger les odeurs corporelles. »

AUTRES :
Dents (dentifrices,
certains gels
blanchissants, ...)
Ongles (vernis,
fixateurs, ...)
Levres (stick, Ra L, ...)
Organes génitaux

PEAU :
Produits non rincés
(cremes de soin, laits
corporels, eau de
toilette ...)
Produits rincés (gel
douche, ...)

externes (gel intime)

CHEVEUX :

Produits rincés (shampooing,
coloration,...)
Produits non rincés (gel fixant,
laques...)

- . : . , L - 18
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Que demande le reglement cosmetique ? —
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I’évaluation de la sécurité des produits cosmétiques

Evaluation de la sécurité (article 10) !

[1]

« Avant la mise sur le marché d’un produit cosmétique, la personne
responsable veille ...a ce que sa sécurité soit évaluée sur la base des
informations appropriées et a ce qu’un rapport sur la sécurité du produit
cosmétique soit établi conformément a l'annexe | ».

[2] La personne responsable s’assure:

a) « que l'usage auquel le produit cosmétique est destiné et I'exposition
systémique attendue aux différents ingrédients dans une formulation
finale sont pris en compte dans I'évaluation de la sécurité »

- . : : , L - 19
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Le dossier cosmétique

Dossier d’information

Produit
Dossier cosmétique
Réglement
n°1223/2009
Notification
Portail CPNP

Conservation du dossier pendant
10 ans apres la mise sur le marché du
dernier lot du produit cosmétique

sClentls

Description du produit cosmétique

Rapport sur la sécurité
Partie A:informations surle produit,

Partie B: évaluation de la sécurité

Méthode de fabrication selon les BPF

Preuves de l'effet revendiqué

Données relatives aux expérimentations
animales

Réglement CE 1223/2009 : Article 11
Reglement CE 1223/2009 : Article 13

http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2009:342:0059:0209:fr:PDF

Perturbateurs Endocriniens : Enjeux industriels, de santé et d'environnement - 08 juillet 2014
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Le rapport sur la sécurité —

sClentls

Déterminer le Risque lié a l'utilisation du produit cosmétique
Evaluation substance par substance

!l

» Evaluer le potentiel toxique intrinseque d’un ingrédient : Danger
» Evaluer I'exposition chez ’lhomme : Exposition
» Définir le risque d’occurrence de la toxicité : Risque

DANGER Ix EXPOSITIONI -

Les mathématiques de la sécur

(ﬁ
(PSS

vu. - -

s en Toxicologi

S—

O

(
(
(@
((

. , . . . 21
Perturbateurs Endocriniens : Enjeux industriels, de santé et d'environnement - 08 juillet 2014



[

Qu’est-il requis au minima dans un rapport sur la sécurité —
SClencls

Dans la partie A lI'évaluateur doit rechercher et analyser des données

Produit fini

Matiéres premiéres

Conditionnement primaire

- . : . . . - 22
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Probleme du recueil des données toxicologiques des substances
contenues dans les matieres premieéeres cosmétiques et dans les
conditionnements primaires.

Comment identifier les perturbateurs endocriniens ?

Quels tests ?

23
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La toxicologie

- . : . . . - 24
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Femmes enceintes=groupe vulnérable SCleMLIS

Variabilité individuelle : IDIOSYNCHRASIE :
Dose réponse différente en fonction de la sensibilité individuelle de chacun (facteurs héréditaires,

1l physiologiques (Gge, sexe, état de santé, groSsesse, état nutritionnel, etc...)

) - - Populations plus
Beaucoup ® o m - sensibles aux PE :
] . . - Femme enceinte
J n - - nouveau-né
] - m - enfant
| |
] Populatiorfci " femme enceinte
£ Individus résistan Individus sensibles
£ : ] l l
®)
Z : 1 Ll o o
Effet mini Effet maximal
Peu
Faible] [
Réponse pour une méme dose
25
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“Dosis sola facit venenum,
c’est la dose qui fait le
poison”

C’est la dose qui fait le poison

Calculs des marges de sécurité de chaque
substance contenue dans chaque matiere
premiére du produit cosmétique

Aucun effet systémique ne doit résulter de
I’application de ces produits a destination
superficielle du corps humain.

bstances sont des poisons,
c’est la dose qui différencie le remeéde du

Les profils toxicologiques des substances poison » (Paracelse, XVleme siécle)

contenues dans ces produits sont a bien
évaluer...

...sachant que le recours a I'expérimentation
ahimale est devenue
impossible...

- . : : , L - 26
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C’est la dose qui fait le poison...mais est ce le cas chez les femmes enceintes ??? Ty

La toxicité dépend:

1) du moment de |'exposition
Thalidomide: tératogéne et embryotoxique mais quasiment dénué de toxicité chez I'adulte

2) de la voie d’exposition
La toxine botulique (protéine la plus toxique connue) ingérée tue un homme avec une dose de 1.5 ug. Les
injections de Botox sont administrées en toute sécurité a des doses supérieures.

3) des populations ciblées
Terpénes (ex. Camphre) tres toxiques pour I'enfant mais pas pour l'adulte

...en matiére de systéeme hormonal, ce n’est pas la dose qui fait le poison
mais la période d’exposition

Et comment envisager les effets a faible dose ???

- . : : , L - 27
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Le passage systémique
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Quel passage systémique ? SCientis

Non vascularisé

Pore cutané

Epiderme -

Glande sébacée \

Derme

Follicule pileux Hypoderme

Peau vue transversale

29
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Peau des femmes enceintes -

Quel passage systéemique ?

Peau tendue+++

Vergetures...

30



Et les vergetures ? | ]

: : SClentls
Quelle vascularisation ?
Peau saine ; Peau vergeturée
I
Epiderme —
; ‘ ( (h) > Z.‘ o Collagenes
hl
perme — \{ |\\ }){'/ Tk M}’ g%(\}‘— Elastines
: U YN
(M | :¥ \*X} %
SN I })ﬁ&}l& Fibroblastes
Hypoderme —
COUPE DE LA PEAU
pores tige d'un follicule pileux (poil)
surface de la peau -
pt_)re.de éepiderme
transpiration |
capillaires
muscle érecteur a
du poil glande i
glande sudoripare sébacée
exocrine -
réseau veineux JhRodenmg Lors d’une
réseau artériel : . v.ergeturc.e, le .
e s i i tissu conjonctif tissu conjonctif
cellules adipeuses terminaison nerveusecellules matricielles P
(graisseuses) wiwwLinFovisual.info est enflammé
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Quel impact de I'imprégnation hormonale de la femme enceinte - Psc ?
lent

HCG naissance

prolactine (en cas d'allaitement)

cestrogenes

progestérone

concentration relative hormonale

prolactine ( sans allaitement)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 4 8 12 16 20 24 28 32
semaines de la grossesse semaines apres la naissance

Evolution hormonale chez la femme enceinte



Quel passage systémique ?  — |
sClentls

e:” Connexion avec I'épiderme, mais logéesrm
9rande partie dans le derme et I'ypode

%

Follicules pilo-

landes sudorales , ,
sébacés

Pore cutané 4 a _
ML
(Glande sébacée 1
Glande sudoripare Derme

Follicule pileux

I -.';- :,,— Hypoderme

PE persistants, trés hydrophobes ...
ds le systéme adipeux ... sont libérés a 33
bas bruit

Peau vue transversale
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passage systémique
2?77

»La plupart des molécules ne passent pas la peau
»La peau a une activité métabolique cutanée faible : peu de transformation
» La cinétique de passage est tres faible

- . : : , L - 34
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Muqueuse buccale =

SClentls
Quel passage systémique ?

Papille interdentaire

Jonction
muco-gingivale

LU

Bouche (cavité buccale)

Mukogingivale
Grenze

- Gencive libre ou
marginale

Gencive attachée
ouadhérente
Muqueuse buccale
gencives

levres

palais dur

palais mou

amygdales
commissure des |evres

trigone rétromolaire

langue  e—) Tres vascularisées

papilles gustatives
(bourgeons du goat)

vermillon
(bord des levres)

vestibule

35
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Si passage systemique SCiencis

Wastes and carbon dioxide
delivered from the baby

Oxygen, nutrients, and
hormones delivered to
the baby

risque toxique

A EVALUER

- . : . . . - 36
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Le placenta

placentaire

Protection mais...connexion biologique

Rejets

Apports

CO2,
déchets métaboliques
Oxygen, nutrients, and

(urée par ex) de
» hormones delivered to
I'embryon the babyy

Wastes and carbon dioxide

delivered from the baby eau, nutriments...

toxiques potentiels (en
fonction de leur PM et
solubilité)

- . : . . . - 37
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La conduite de I'évaluation de la
| securité des produits cosmetiques
chez |la femme enceinte...en pratique

- . : : , L - 38
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La pré-expertise toxicologique —

SClentls
Pré-requis (2 étapes)
v
Données nécessaires :
-Formule qualitative/quantitative
- Mode d’utilisation
; Vérification de la conformité des Calcul des marges de sécurité
substances aux annexes du conformément aux
Reglement cosmétique recommandations du guide du CSSC
’ _ Formulation ok
Pre-expertise ) _
contorme Rédaction du
. DIP
2 cas possibles
Pre-expertise Reformulation
non conforme
39
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En pratique | e—
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1/ Définition des utilisations normale et raisonnablement prévisible du produit
cosmétique

*En conditions normales : produit rincé ou non + zone(s) d’application
*En conditions prévisibles
*En mésusage*

Exposition au soleil : conditions normales si SPF ou conditions prévisibles

*Le mésusage correspond a une utilisation non conforme a la destination du produit, a son usage
habituel ou a son mode d’emploi ou aux précautions particuliéres d’emploi. (ANSM)

v' Partie A : information sur la sécurité du produit cosmétique

Perturbateurs Endocriniens : Enjeux industriels, de santé et d'environnement - 08 juillet 2014 40
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2/ Exposition au produit cosmétique

La quantité et la fréquence de I'exposition a la substance est déterminée chez les femmes enceintes

Population cible ou exposée : femme enceinte

I .. Quantité utilisée a chaque application
\[onnees Issues du Site et surface d’application Obligatoire
| sccset/oudes 4 |2 PP e I‘i -
études cliniques Fréquence d’application — Reg
Durée d’application / ringage éventuel 1223/2009

Voie principale d’exposition

Voies secondaires d’exposition liées a I'utilisation

Conditions particulieres de la peau : OUl ++++
Mode d’application

v' Partie A : information sur la sécurité du produit cosmétique

41
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3/ Exposition aux substances -

A=QxFxR Exposition journaliere au produit cosmétique —
60
SED=Ax C x PT Dose d’exposition systémique
100 100

L\ MOS 2 100

‘ éé Quelle PT pour une femme enceinte ??

= Cas d’un adulte

MOS = NOAEL  pjgrge de sécurité
SED

NOAEL : No Observed
Adverse Effect Level

» La marge de sécurité correspond au rapport existant entre :

- la dose la plus forte a laquelle une substance n’induit pas d’effet systémique indésirable
(établie par une étude de toxicité chronique sur I'espéce animale la plus sensible)

- la dose a laquelle une personne est susceptible détre exposée dans des conditions
normalement prévisibles d’emploi

- . : : , L - 42
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>l est d’'usage en I'absence de données sur la pénétration des substances contenues dans les
produits cosmétiques de considérer un facteur de pénétration de 100%...!! ...donc fortement

maximalisé...

»Estimation du risque : |la marge de sécurité doit étre supérieure a 100, ce qui signifie que
dans les conditions normales d’utilisation, aprés évaluation de la sécurité, pour commencer a
voir apparaitre un El, il faudrait utiliser 100 fois le produit (mettre 100 fois la dose)...

. . . . , L . 43
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= Cas des enfants (peaux irritées)

Age de I'enfant | Facteur
Naissance 2,3
< 6 mois 1,8
< 12 mois 1,6
<5ans 1,5
<10 ans 1,3

S

——————

SClentls

MOS > 100 x Facteur

Surface
Masse

Recommandations de 'ANSM (2010) faisant référence au SCCS/1501/12 ( 8é™¢ révision)

= Cas femmes enceintes : aucune recommandation

»Quelle PT pour une femme enceinte ?? Et les vergetures ??Et les produits appliqués sur le ventre??Et

I'imprégnation hormonale??

> Proposition /Maximalisation +++ : Prendre 100% par défaut, voire 230...

44
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0 Quel produit est réellement évalué ? m
| ~
»Quel produit a été appliqué ?
Evolution de la formule = la formule évaluée est donc différente ... !
Composition produit Com.positior,w fiu
cosmétique aprés application ¢ produit cosmetique
sur son site d’utilisation dans son emballage
Ingrédients de la Composition avant Composition 5
formulation application minutes apres
application
|
}.\ Eau 80% 0%
\ Huile 15% 75%
Tensioactifs 5% 25%
45
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e —————

sClentls

 Est-ce que le calcul des marges des sécurité permettra
réellement d'exclure tout risque d'exposition a un
ingrédient toxique pour le foetus ?

delivered from the baby

Oxygen, nutrients, and
hormones delivered to
the baby

- . : : , L - 46
Perturbateurs Endocriniens : Enjeux industriels, de santé et d'environnement - 08 juillet 2014



Qu’est-il requis au minima dans un rapport sur la sécurité SClentls

O
Dans la partie B I’évaluateur doit : ‘
v'RAISONNER ¥
v'CONCLURE

sur la sécurité du produit cosmétique

Le juste milieu entre :
v/ pas assez de sécurité (qui conduit a un risque pour le consommateur)
et

v'trop de sécurité (qui freine la mise sur le marché de nouveaux produits et
empéche I'innovation).

Sans oublier que :

Une réactualisation de I’évaluation de sécurité peut étre nécessaire en cas
d’effets indésirables, de nouvelles données sur les ingrédients ou sur la
reglementation en vigueur.
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