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Mes objectifs ....

> Préciser comment
fonctionnent les comités
d’'Experts européens

» Evaluation de la sécurité
des ingredients
cosmetiques : Notes
personnelles ....
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En préambule ...

Les specificites
reglementaires du
produit cosmétique en
terme de securite
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La Directive Cosmeétigue
Council Directive 76/768/EEC

» Le texte de base 7 fois amendé
» Texte actualisé en permanence : 33

Directives d’adaptation au progres
technique
» 3 article fondateurs pour la sécurité
Article 2
Article 7
Article 4
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Des le 2¢me Article de la Directive
un Imperatif Indiscutable ...

« Les produits cosmetiques mis sur le
marche a l'interieur de la Communauté ne
doivent pas étre susceptibles de nuire a la
santé humaine lorsqu'ils sont appliqués dans

les conditions normales d'utilisation »
(article 2"d, Directive 76/768/CEE) w

La securité prime
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La précision de I'Article 7 ...

» La securité des produits cosmétiques
repose sur celle des INGREDIENTS

Structure chimique
Profil toxicologique
Exposition (usage)

'\

.

| es maitres
mots de
I’évaluation

Professeur Jean-Paul MARTY




Le casse téete de I'Article 4 ...

> La sécurité des
Produits mis sur le marché
Ingrédients

ne doit plus étre evaluée a partir
d’expérimentation animale

» Mise au point et validation de
methodes alternatives
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Le casse téte de I'Article 4 ...

« Au plus tard le 11 septembre 2004, la Commission établit le contenu de
I'annexe IX, apres avis du SCCNFP... »

DOMAINS AVAILABLE NOT AVAILABLE

Skin primary irritation
Tolerance by cumulative
effect

Reversibility of effect

Ocular irritation
IRRITATION Corrosivity
Phototoxicity

Allergenicity

ALLERGY Photoallergenicity

Acute toxiciy

Toxicity by accumulation
Effect on reproduction
Carcinogenicity

Skin penetration
SYSTEMIC EFFECT Mutagenecity
Photomutagenicity
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Une difféerence essentielle dans
les produits de santé

Medicament versus Cosmetique

\ \

Enregistrement préalable Pas d’enregistrement
a la mise sur le marche préalable
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Le concept : Benéfice / Risque

> Pour un médicament

Le béenefice therapeutique peut permettre
d’accepter un risque ....

L’équilibre entre le bénéfice et le risque est
specifique de chaque produit actif pour une

pathologie donnée.
» Pour un produit cosmétique
Les bénéfices ne sont pas indispensables
Une efficacité est possible mais pas obligatoire

Dans tous les cas le produit cosmétique ne doit
présenter aucun risque....
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Mes objectifs ....

> Préciser comment
fonctionnent les comités
d’'Experts européens

» Evaluation de la sécurité
des ingrédients
cosmetiques : Notes
personnelles ....
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Les principes fondateurs
des comités scientifiques...

> Séparation entre les responsabilités
legislatives et celles pour la consultation
scientifique

> Séparation entre les responsabilités
égislatives et celles du controle

» Renforcement de la transparence et de
a diffusion de l'information tout au long
du processus decisionnel et des actions
de COﬂtr6|e 18 fevrier 1997 Président Santer
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Des comités scientifigues competents

> Donner un avis scientifique a la
Commission

> Comités consultatifs

» SCC : Comité scientifigue de
cosmetologie jusqu’en 1977-1997

» SCCNFP : comitée scientifigue des
produits cosmétiques et non
alimentaires 1997- 2000 -2004
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En 2004
3 nouveaux Comités Scientifiques ...

» Consumer Products (SCCP)

Cosmetiques
Autres produits de consommation

> Health and Environmental Risks
(SCHER)

» Emerging and Newly Identified Health
Risks (SCENIHR)

> Un groupe de coordination des trois
comites scientifiques
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L es liens ...

» Direction Générale Entreprise (DG
Enterprise)

Responsabilité administrative de la
Directive Cosmetique

Assure la « gestion du risque »

> Direction Générale Santé et Protection
du Consommateur (DG SANCO)

Coordination et administration du travall
scientifique
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Les objectifs ...

> Mandat

Questions concerning the safety of consumer
products (non-food products intended for the
consumer). In particular, the Committee will
address questions in relation to the safety and
allergenic properties of cosmetic products and
iIngredients with respect to their impact on
consumer health, toys, textiles, clothing,
personal care products, domestic products
such as detergents and consumer services
such as tattooing
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Le SCCP ... 19 membres ...
13 Etats membres + Norvege

Mrs C. Chambers (Irlande)
Mrs G. Degen (Allemagne)
Mrs R. Dubakiene (Lithuanie)
Mr C. Galli (italie)

Mr N. Loprieno (ltalie)

Mr J-P. Marty (France)
Mr T. Platzek (Allemagne)
Mr S. Rastogi (Danemark)
Mr J. Revuz (France)

Mrs V. Rogiers (Belgique)
Mr T. Sanner (Norvége)
Mr G. Speit (Allemagne)
Mrs J. Van Engelen (pays

Mr R. Grimalt (Espagne)

Mrs B. Jazwiec-Kanyion
(Pologne)

Mr V. Kapoulas (Grece)
Mr J. Krutmann (Allemagne)
Mrs C. Lidén (Suéde) Bas)

vV V V V V V V VYV V

> Mr [.R. White (Royaume Unis)
(Chairman)
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Le SCCP ... 19 membres ...
des competences multiples

» Physico-chimistes
» Toxicologues géneralistes

» Toxicologues specialistes en
cancérogenese et mutagenese

Dermatologues
Allergologues
Pharmacologues
Pharmacocinéticiens
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Le cahier des charges
de tous les comités ...

» Trois mots clés pour les membres
Indépendance
Transparence

Confidentialité

» EXpertise interne : groupement de
compétences

> EXpertise externe : apport
supplémentaire de competences
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Les domaines d’activité du SCCP ...

» Evaluation des ingredients cosmetiques

Considéres comme susceptibles de poser
un risque potentiel pour la santé humaine
(listes positives)

-
~ Colorants Seuls les ingrédients listés
> Conservateurs | peuvent étre utilisés pour

: : la fonction retenue
> Filtres solaires

Mise en Annexe Il : produits interdits

Mise en Annexe Il : produits autorises avec
restriction ou recommandation d’'usage
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Les domaines d’activité du SCCP ...

» Produits autres que ceux inscrits dans

les annexes
Composants des parfums

Produits « ad hoc »

> Méthodes d’'étude

Methodes alternatives
Test cliniques
Preparation de notes d’information

» Toute guestions soumises par les
Directions Génerales
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Un fonctionnement simple

Réception d’'un mandat
Désignation d’un rapporteur

Evaluation du dossier en groupe de travail
Colorants capillaires
Conservateurs et Ingrédients pour parfums
Produits « ad hoc »
Méthodes alternatives et dossier

Présentation du rapport en commission
pléniere

Adoption d’'une opinion (internet)
Transmission a la Commission Europeenne
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La Bible

Notes of guidance for testing of cosmetic
iIngredients for their safety evaluation

» Redaction / adoption de la 5eme Revision par

le SCCNFP 20 Octobre 2003 (document:
SCCNFP 0690/03 Final)

» Un document évolutif en fonction de I'état de
I'art (mise a jour tous les deux ans)

» Un seul objectif : la sécurité des
consommateurs ....
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La transparence ...

http://europa.eu.int/comm/health/ph_risk
[committees/04 sccp/04 _sccp_en.htm
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Mes objectifs ....

> Préciser comment
fonctionnent les comités
d’'Experts européens

» Evaluation de la sécurité
des ingredients
cosmetiques : Notes
personnelles ....

Professeur Jean-Paul MARTY




Assurer la sécurité du consommateur

» Deux concepts contradictoires

_'evaluation de la securité repose
orincipalement sur celle des ingredients

Le consommateur n'applique pas des
iIngredients isoles, il applique un produit
plus ou moins complexe ...
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Assurer la sécurité du consommateur

> Le consommateur est parfois expose a
un produit qui n’est pas celui qui est
dans le « packaging »

Coloration capillaire permanente
(oxydation)

» Dans tous les cas la formule évolue une
fois appliquee sur son site anatomique
de destination

Professeur Jean-Paul MARTY




Evolution d'une émulsion ...

Application

> Eau 80 %
> Hulle 15 %
> Tensioactif 5%

5 minutes
apres

> Hulle 75 %
> Tensloactif 25 %
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Assurer la sécurité du consommateur

> En fait le « produit cosmeétique appllque »,
quelques minutes apres I'application, n'a
rien a voir avec le « produit cosmeétique
acheté » ...

> Le vrai produit cosmetique est en fait le
« résidu » qui persiste a la surface de la
peau

Impact toxicologique des ingredients
persistants (concentration / interactions)

Effet sur la biodisponibilité cutanee
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Trois maitres mots pour gérer
la sécurité d’'une substance

Danger

Exposition
Risque




Danger, Exposition, Risque ...
Les mathematiques de la sécurité

» Danger : propriété inhérente a une
substance donnée

» EXposition : maniere selon laquelle un
Individu est au contact d’'une substance

» Risque : probabilité d’étre exposé au
danger

Risque = Danger x Exposition
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La particularité de lI'ingrédient
cosmetique

> Exposition spécifique decrite dans la definition du
Produit Cosmétique (Directive 76/768/CEE — Article 1)

» Mise en contact avec les diverses parties

superficielles du corps humain
Epiderme
Systemes pileux et capillaire
Ongles
Levres et organes genitaux externes
Dents
Muqueuses buccales
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Exposition... deux volets

Exposition systémique

poumons

coeur

tiIssus

reins

— Urines

fole

muqgueuse
Intestinale ‘\

Exposition
cosmeétique

Feces

‘ Absorption

Professeur Jean-Paul MARTY




Une analyse logique ...
Pour évaluer la sécurité

» Tout ingrédient doit étre inoffensif
pour le consommateur dans les
conditions d’exposition préevues a

une concentration pertinente

> Le but est d'évaluer I'exposition et de
calculer un facteur de securité

» Connaitre la globalité de I'exposition
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L’exposition : le facteur clé ...

» Les produits cosmétiques sont appliques

Sur ...

» La source d’exposition est externe
» L’exposition pour un ingrédient depend du
type de produit et de son usage cosmetigue
Zone d'application
Durée du contact

Caracteristiques de la peau
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Categories de produits cosmetigues
et securité ...

> L’évaluation de la sécurité d’'un produit
cosmétique dépend de la maniere dont il est

utilisé
» |l est fondamental de connaitre la quantité de
substance qui peut étre :
iIngéreée : rouges a levres
iInhalée : parfums, produits pulvérisés

absorbee a travers la peau : produits solaires,
cremes corporelles

absorbee a travers les muqueuses : produits
d’hygiene intime, produits contour des yeux, produits
de maquillage des yeux
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Evaluer I'exposition cosmeétique ...
« |la table de 13 »

Type de produit cosmétique

Maniere dont il est appliqué : massage,
pulverisation, lave apres le contact ...

Concentration des ingredients dans le produit

Quantité de produit utilisee a chaque
application

Fréguence des applications
Surface cutanée totale au contact du produit

Site anatomique au contact du produit (peau,
mugueuse, zone fragile)
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Evaluer I'exposition cosmeétique ...
« |la table de 13 »

Duree du contact (courte produit rincé, longue
produit non rince)

Mésusage preévisible du produit qui peut
augmenter I'exposition (ingestion, inhalation...)

Type de consommateur (enfant, peaux sensibles)

Quantités susceptibles de pénétrer dans
I'organisme

Estimation du nombre de consommateurs
potentiels

Application sur des zones cutanées exposees
au solell
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Tester I'ingredient
dans le produlit fini ?

« L'évaluation de la securité du produit fini peut en
general étre fondee sur la connaissance de la
toxicité des ingrédients mis en oeuvre »

» |l faut faire des essais specifiques

Si le véhicule est different de celui utilisé dans les études
des ingrédients (si I'on suspecte un risque d'irritation
cutanée ou de modification de la perméabilité cutanee)

Si les concentrations utilisees sont supérieures a celles
mises en oeuvre dans les tests de toxicologie

Si une substance potentiellement toxique peut résulter de
I'association des différents ingrédients dans le produit fini

> Un homme « clé » : '’évaluateur de la sécurité
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Matiere
premiere

IRRITATION

ALLERGIE

EFFET
SYSTEMIQUE

Adaptée de P. MASSON

Produit fini

Pro
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Deux impératifs a respecter en
prealable a toute exploration du risque

» Parfaitement identifier la substance qui a éte
soumise aux tests toxicologiques
» Connaitre au mieux
Ses caractéristiques physico-chimiques
Son degré de pureté

La nature et le niveau d'impuretes constituant
des facteurs de risque
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Les parametres clés...
pour un ingrédient

Exposition maximale quotidienne valuee a

partir de toutes les sources de contact possibles)

Absorption cutanée maximale (donnée

critique car totalement dépendante de la nature du vehicule
servant a I'application)

Exposition systémique (quantité d’ingrédient

susceptible d’arriver a la circulation genérale (biodisponible)

NOAEL (dose sans effet adverse) : dose

(exposition) la plus forte n’induisant aucun effet adverse
observable lors d’études chroniques pour I'espece la plus
sensible
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Sans oublier la sécurité locale ...

» lrritation / Allergie de contact

» Des essais specifiques : avec irradiation
UV locale

> Pas de définition actuelle d’'une marge
de sécurité pour les effets locaux

» Problématique des essais

Chez 'animal : pertinence des modeles

Chez 'Homme : problemes éthiques

In vitro (Local lymph node assay : évaluation de la
prolifération lymphocytaire)

Biodisponibilité topigue de lI'ingrédient : tres souvent
le facteur préponderant
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L a batterie des tests de toxicite ...

Toxicité aigué

Absorption percutanée

Irritation cutanée phénomene local
Irritation oculaire / muqueuse phénomene

local

Sensibilisation cutanée / photo-
sensibilisation phénomene local

Toxicité subchronigue
Mutageénicite / genotoxicitée

Professeur Jean-Paul MARTY




L a batterie des tests de toxicite ...

Photo-toxiciteé / photo-irritation phénomene
local

Photo-mutagenese / photo-géenotoxicite
. Données humaines
. Toxico-cinetique
. Métabolisme
. Toxicité chronique / reproduction
. Cancerogenese
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Une demarche logique ...

Le dossier sécurité de base En cas d’ingestion orale
Toxicité aigué ou d’absorption

Absorption cutanée cutanee massives

. ] Toxicocinétique
Irritation cutanee et , .
mugqueuse Teratogenicite

Sensibilisation cutanée Toxicologie de la
.y . reproduction
Toxicité sub-chronique _ R

L s Carcinogenicite
Mutagenicite

Phototoxicité / Genotoxu:,lte .
photomutagénicité Etudes métaboliques
(si absorption dans UV)

Données humaines
(si disponibles)
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En guise de

conclusion ...
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Pour conclure ...

» Comme les produits cosmetiques
sont appliguées sur la peau

Les données de penétration cutanee /
absorption sont fondamentales pour

definir la securité locale et systemique
d’un ingrédient cosmétique

En raison de la tres grande variété des
formes galénigues, de formules, des
conditions d’'usage la définition de
I'exposition est particulierement
complexe
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Pour conclure ...

> Sl les études sont conduites dans le
strict respect des recommandations

| est possible d’analyser sereinement
es données obtenues,

De réfléchir,

D’evaluer la realité du risque sans
contrainte, en toute indépendance et
excellence
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Pour conclure ...

> |l est ainsi possible de

Supprimer les ingrédients reellement
nocifs en toute connaissance de
cause

De ne pas interdire sur des coups de
téte politigues ou mediatiques

Et de pouvoir profiter sans crainte
des joies multiples que les produits
cosmetigues apportent a notre vie ...

Professeur Jean-Paul MARTY




