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INTRODUCTION

La qualité et la sécurité d’un médicament injectable ne dépendent pas uniquement de sa
formulation et de son procédé de fabrication. Elles reposent également sur la nature des
matériaux au contact tout au long de son cycle de vie. Parmi eux, le polychlorure de vinyle
(PVC) est largement utilis¢ dans les dispositifs médicaux souples en milieu hospitalier. Cette
souplesse n’est pas une propriété intrinseque du PVC ; elle est la résultante de 1’ajout de
plastifiants. Le choix et la stabilit¢ de ces plastifiants sont des enjeux réglementaires et
sanitaires majeurs. Ainsi, le cadre réglementaire Registration, Evaluation, Autorisation and
restriction of Chemicals dit REACH prend toute son importance. Il ne vise pas uniquement le
PVC en tant que matériau mais aussi les substances qui y sont incorporées. Celles-ci sont ciblées
car elles sont susceptibles de migrer et d’interagir avec la solution en contact. REACH encadre
I’enregistrement, I’évaluation de toutes les substances chimiques ; et prévoit leur restriction ou

une autorisation spécifique d’utilisation.

Face a ces préoccupations, 1’évaluation des poches s’appuie sur des études d’extractibles et de
relargables. Ces derniers sont systématiquement comparés a des valeurs toxicologiques de
référence. Cette approche permet de documenter la compatibilit¢ d’un contenant avec le
contenu sur la base de données scientifiques. La poche souple est en contact direct avec la
solution injectable et constitue un conditionnement primaire. Sa modification de composition
entraine un impact réglementaire pouvant avoir une incidence sur I’autorisation de mise sur le
marché (AMM). Ce changement oblige les industriels a justifier leurs modifications et a notifier
les autorités compétentes. Cette démarche fait partie intégrante du management du systéme
qualit¢ pharmaceutique. Elle repose notamment sur une maitrise des changements
conformément a I’'ICH Q10. De plus, elle s’appuie sur I’'ICH Q9 pour la gestion des risques.
Ainsi, la substitution du plastifiant historique du PVC, le Di(2-éthylhexyl) phtalate (DEHP) par

une alternative est conduite de maniére maitrisée.

Ma thése se décline en trois axes. La premicre partie présente le PVC, le DEHP et les plastifiants
alternatifs. La seconde partie clarifie le rdle structurant de REACH dans la décision de
substitution du Di(2-éthylhexyl) phtalate en insistant sur I’enjeu sanitaire. Enfin la dernicre
partie, démontre comment la gestion des changements conformément a I’'ICH Q10 et Q9

conduit a un dossier réglementaire solide aboutissant a une variation d’AMM.



I. GENERALITES SUR LE POLYCHLORURE DE VINYLE
1. DEFINITION ET HISTORIQUE

Le polychlorure de vinyle est un homopolymere thermoplastique de synthese. Il est obtenu par
polymérisation radicalaire en chaine du chlorure de vinyle, son monomere (CVM). Il est issu

de la pétrochimie. Une fois polymérisé, on le retrouve essentiellement sous deux formes:

e La forme rigide avec une structure amorphe et polaire due a la présence de groupements
chlorés. Cela lui confére une bonne résistance chimique.

e La forme flexible due a I’ajout de plastifiants qui vont venir améliorer sa malléabilité.

La découverte du PVC remonte au XIX¢ siecle avec Eugen Baumann en 1872 et le premier
brevet a 1913 '. C’est le chimiste Friedrich Klatte qui a breveté le tout premier procédé de
polymérisation du CVM sous I’action de la lumiére 2. Cette étape a marqué le début de la
production industrielle, conduisant en 1926 le chimiste Waldo L. Semon a mettre au point le
PVC plastifi¢. Ce dernier étant flexible avec des propriétés d’usage élargies. Ces
développements ont permis de formaliser les procédés d’obtention du PVC, aujourd’hui bien

maitrisés .

2. PROCEDE D’OBTENTION : DU MONOMERE DE CHLORURE DE VINYLE AU
POLYCHLORURE DE VINYLE

Sur le plan industriel, il existe plusieurs voies d’obtention du CVM. On peut notamment citer
deux voies d’obtention, a savoir la chlorination directe de 1’éthyléne et 1’hydrochloration de
I’acétylene. Dans le procédé couramment utilisé, il est principalement fabriqué a partir de chlore
issu de I’¢lectrolyse du sel et d’éthyléne issu de la pétrochimie. L’éthyléne réagit avec le
dichlore qui produit du dichlorure d’éthyléne. Il est ensuite décomposé par voie thermique
jusqu’a I’obtention de deux produits : le CVM et I’acide chlorhydrique. De plus, on peut
mentionner le procédé d’hydrochloration d’Acétyléne : on vient faire réagir 1’acide

chlorhydrique sur I’acétyléne afin d’obtenir du CVM .
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CH,=CH; +Cl; =— CH,CI1-CH,Cl
CH,Cl-CH,C] =——— CH,=CHCI + HCI
CH=CH +HCl — CH,=CHC(lI

Le schéma ci-dessous illustre la voie éthylénique de la production du CVM et sa polymérisation

jusqu’a I’obtention du PVC.

Hydrocarbures
(43%) Ethyléne

Chlorure de vinyle
monometre (CVM)

Synthése Polymérisation

Sel (57%)

Figure 1 : Schéma simplifié de la production du chlorure de vinyle monomere et du polychlorure de vinyle a
partir d’éthyléne et de chlore 3*!14.

Apres obtention du CVM, on amorce sa polymérisation radicalaire. Elle est réalisée dans un
autoclave, sous pression et température controlées, en présence de photo-initiateurs. Elle

s’effectue en 3 étapes :

e [.a formation de radicaux libres,
e Une réaction de propagation,

e Une réaction de terminaison.
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On peut I'illustrer comme suit :

cl ¢l ¢ c¢CI ¢l cl
R

Figure 2 : Obtention du Polychlorure de Vinyle par polymérisation radicalaire '° .

11 existe plusieurs procédés industriels de polymérisation a savoir :

e La polymérisation en milieu dispersé (suspension, émulsion, dispersion, etc...) ;
e La polymérisation en solution ;

e La polymérisation en masse (sans solvant).

Le procéd¢ dépend de I’industriel, du cahier des charges et des exigences de production.
Cependant, la polymérisation en suspension reste majoritairement utilisée en raison de sa
facilit¢ de mise en ceuvre et de son rendement élevé. Le PVC ainsi produit possede des

propriétés physicochimiques spécifiques, essentielles a ses performances techniques.
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3. PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES

Le PVC est majoritairement amorphe et polaire mais peut présenter des zones semi-cristallines.
Cela s’explique par la présence de chlore dans sa structure. Il présente une bonne résistance au

feu, aux produits chimiques ainsi que de trés bonnes performances mécaniques °.

[Molecular form]| Amorphous
Amorphous bk Crystalline

: . The crystalline part is fixed,

Molecular chains are fixed. the amorphous part is flexible.
PVC PS RE PP

A
BoaE Al
H a H @ H H H CH;

| Chemical composition |

Figure 3 : Structures amorphes et cristallines de différents polymeéres (PVC : polychlorure de vinyle ;PS :
polystyréne ; PE : polyéthyléne ; PP : polypropyléne) .

Il est miscible avec certains adjuvants ou additifs, ce qui engendre une amélioration de ses
propriétés (flexibilité, élasticité, antimicrobiennes, propriétés anti-UV). C’est un matériau
d’intérét majeur dans I’industrie pharmaceutique et notamment celui des dispositifs médicaux

(DM) 4.
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Tableau 1 : Propriétés physicochimiques du polychlorure de vinyle 3.

Propriétés Valeurs typiques
&
Formule (|:—(I:
H HJ,
Numéro CAS 9002-86-2
Masse moléculaire (g/mol) 37000 —214 000
Température de polymérisation (°C) 55-73

Température de transition vitreuse
58 — 75 (plastifié) ; 80 — 87 (rigide)
(Tg°C)

S-PVC : 50-200 pm ; E-PVC : 1-2 pm ;

Taill ticul
aille des particules M-PVC : 5-10 pm

Densité a 20 °C (g-cm™) 1,35-1,53

Température de fusion (°C) 185 -195

S-PVC : PVC en suspension ; E-PVC : PVC en émulsion ; M-PVC : PVC en masse

Les valeurs présentées proviennent de la littérature et de bases de données de référence. Elles
peuvent varier selon le procédé de polymérisation, le degré de cristallinité et la présence de
plastifiants. Le PVC rigide présente une température de transition vitreuse (Tg) comprise entre
80 et 87 °C. Tandis que pour le PVC plastifié les valeurs de Ty se situent entre 58 et 75 °C. La
densité varie entre 1,35 et 1,53 g-cm™ selon la proportion de phase cristalline. La température
de fusion est comprise entre 185—195 °C et la masse moléculaire se situe entre 37 000 et 214
000 g-mol™" **, Pour adapter ces propriétés aux besoins spécifiques, divers additifs peuvent étre

incorporés au PVC.
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4. LES ADDITIFS

Les additifs ou adjuvants sont des espéces chimiques ajoutées a une formulation ou une
syntheése. Ceci a pour but de modifier les propriétés physicochimiques, mécaniques et
esthétiques du matériau final. Ils sont notamment utilisés pour les polymeres tels que le PVC.

On en distingue plusieurs :

e Les stabilisants thermiques (calcium-zinc, organoétain, huile de soja époxydée — ESBO
— dans le cas du PVC médical),

e Les photo-stabilisants (benzotriazoles, organo-étains),

e Les lubrifiants (cire de paraffine, acide stéarique),

e Les agents d’impact permettant d’améliorer la résistance aux chocs (ABS, caoutchouc
nitrile),

e Les retardateurs de flamme (antimoine trioxide, paraffines chlorées, phosphates
organiques),

e Les pigments (dioxyde de titane),

e Les plastifiants >7.

Parmi ces additifs, les plastifiants occupent une place centrale. Ils conférent au PVC sa

souplesse et sa polyvalence d’usage.
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II. LES PLASTIFIANTS

1. GENERALITES

Les plastifiants sont des substances liquides et peu volatiles ajoutées aux polymeéres, dont le
PVC. Le but de cet ajout étant d’abaisser la T,, de diminuer la rigidité, d’accroitre la flexibilité
et de faciliter la mise en ceuvre du matériau. Les plastifiants sont utilisés depuis des siecles. On
peut notamment citer I’exemple de I’eau qui a été reconnue comme plastifiant en présence
d’argile en poterie. Les plastifiants peuvent étre classés en deux catégories : chimiques/

synthétiques et les biosourcés ®.

Tableau 2 : Famille des plastifiants et origines 5.

Famille Origine Exemple(s)
Phtalates Synthétique DEHP, DBP, BBP

Téréphtalates Synthétique DEHT
Adipates Synthétique DEHA
Trimellitates Synthétique TOTM
Cyclohexane-dicarboxylates Synthétique DINCH

Phosphates Synthétique TEP, TBP, TPP
Citrates Biosourcée (acide citrique naturel) ATBC
Epoxydes d’huiles végétales Biosourcée (huile végétale époxydée) ESBO

Polyesters / Polyadipates Synthétique / semi-biosourcée Polyadipate, Polybutyrate

Ces plastifiants sont souvent retrouvés dans les dispositifs médicaux. Le plus utilisé reste

néanmoins le DEHP.
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2. FOCUS SUR LE DI(2-ETHYLHEXYL) PHTALATE

Le di-(2-éthylhexyl) phtalate (DEHP) est depuis plus d’un demi-siecle le plastifiant le plus

utilisé dans les dispositifs médicaux en PVC. Ce statut est notamment dii a :

e Son faible cofit,

e Ses propriétés (souplesse, transparence, stabilité),

e Sa bonne compatibilité¢ avec les matrices polymériques.

Le DEHP fait partie de la famille des phtalates et dérive de I’acide phtalique. Il posséde un

noyau benzénique et deux groupements esters ayant la méme chaine alkyle (2-éthylhexanol)
placée en position ortho %12,

Tableau 3 : Fiche d’identification du di(2-éthylhexyl) phtalate 31280,

Plastifiant DEHP - Di-(2-éthylhexyl) phtalate

(o]

OW
0
Structure chimique 0 \j\/\/

EC / List name* Phtalate de bis(2-éthylhexyle)
Nom IUPAC** 1,2-bis(2-ethylhexyl) benzene-1,2-dicarboxylate
N° CAS*** 117-81-7
N° EINECS or EC / List no. **%%* 204-211-0

EC / List name : European Community name / List name assigned by ECHA
** JUPAC :International Union of Pure and Applied Chemistry
*¥% CAS : Chemical Abstracts Service

*¥x% EINECS : European Inventory of Existing Commercial Chemical Substances or EC / List no. : European Community number / List
number assigned by ECHA

17



Il est incorporé dans les tubulures de perfusion, les poches de sang et de nutrition parentérale,

les cathéters, les circuits de circulation extracorporelle et les systemes de dialyse ou de

ventilation.

U]

Figure 4 : Exemples de dispositifs médicaux en Polychlorure de Vinyle plastifié au di(2-éthylhexyl) phtalate.

Ces applications hospitalieres nécessitent un matériau souple, transparent et chimiquement
stable. Le PVC plastifi¢ par le DEHP a satisfait ces propriétés pendant plusieurs décennies.
Cependant, des études ont montré qu’il existe des risques majeurs liés a son exposition. Ce qui

a conduit a la réflexion sur des alternatives.

3. ALTERNATIVES AU DI(2-ETHYLHEXYL) PHTALATE

3.1. PRESENTATION DES ALTERNATIVES

Plusieurs alternatives au DEHP ont vu le jour ces derni¢res années. Les principaux plastifiants

alternatifs retrouvés dans les dispositifs médicaux peuvent étre regroupés en deux familles :

e Les phtalates dérivés de I’acide phtalique (DINP et TOTM),
e Leurs apparentés (DEHT, DINCH et DEHA) 3.
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Tableau 4 : Plastifiants alternatifs au di(2-éthylhexyl) phtalate 5:8°.

N°
EINECS
Plastifiant Struct himi EC/ List . Nom N° [EC/
R ructure cnimique 1St name 1
alternatif q IUPAC** CAS*** List
no.¥%x%
1,4-bis(2-
DEHT (Di-(2- . o lll’l'esi )
ethylhexyl) N p*v Bis(2-ethylhexyl) terephthalate YHeRY 6422-862 | 229-176-9
terephthalate) LA J benzene-1,4-
P dicarboxylate
1,6-bis(2-
DEHA (Di-(2- i
ethylhex l; aili( ate) o Bis(2-ethylhexyl) adipate ethylhexyl) 103-23-1 203-090-1
yihexy p (’k/\/\/ﬁr A hexanedioate
/ 1,2,4-tris(2-
o0, Tr15(2-ethy¥hexyl) benzene-1,2,4- ethylhexyl) 3319-31-1 222-020-0
S tricarboxylate benzene-1,2,4-
TOTM (Tri- i . tricarboxylate
octyltrimellitate) o
o Diisononyl
DINCH (Diisononyl ®M 1.2 ?gci";‘e(;‘.’.'“ed‘cafb"t"yhc °y°l°1h§"a“e 166412-78-8 | 605-439-7
cyclohexane-1,2- I acid, 1,2-diisononyl ester . b, - »
dicarboxylic acid) tearboxylate
0 BiS(7-
@CW\)\ 1,2-Benzenedicarboxylic acid, methyloctyl) 68515-48-0 / 271-090-9
DINP (Di-i = -dii -1.2- -12- et
(Di-isononyl T \/\/\/\|/ 1,2-diisononyl ester benzene-1,2 28553-12-0
phthalate) dicarboxylate

*EC / List name : European Community name / List name assigned by ECHA

**[UPAC : International Union of Pure and Applied Chemistry

***CAS : Chemical Abstracts Service

*¥F¥EINECS : European Inventory of Existing Commercial Chemical Substancesor EC / List number assigned by ECHA

D’un point de vue structural, elles possedent toutes deux groupements carboxylates avec une
chaine alkyle de longueur identique, excepté le TOTM qui en compte trois. On peut notamment
les différencier par rapport au noyau. En effet, on retrouve un noyau benzénique pour le DEHT,
le TOTM et le DINP ; et pour le DINCH un noyau cyclohexane. Concernant le DEHA on a
plutdt une structure linéaire. De plus, le DEHT, DEHA et le TOTM sont substitués par le 2-
¢thylhexanyle ; et le DINP et le DINCH par un groupement isononyle.
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Ces structures moléculaires se rapprochent fortement de celles des solvants et des lubrifiants.
La différence majeure réside dans la longueur de la chaine carbonée. Une longue chaine va

augmenter le caractére hydrophobe de la molécule.

0 0] 0
.CH C4H LCyqH
0 3 o-4s - " 1ah2e
O. O. O.
CHs C4Hg CiaH2g
0 (0] 0
solvant plastifiant lubrifiant

Figure 5 : Différences structurelles entre un solvant, un plastifiant et un lubrifiant.

De plus, la structure moléculaire impacte aussi d’autres paramétres physicochimiques tels que :
la volatilité, la température de solubilité, la compatibilité et les propriétés lubrifiantes. En effet,
plus le nombre de carbone augmente plus la température de solubilité, la compatibilité avec la
matrice et les propriétés lubrifiantes augmentent. Quant a la volatilité, elle diminue lorsque le
nombre de carbone augmente. Les parameétres physicochimiques sont ainsi importants afin de

nous aider dans le choix du plastifiant approprié.

3.2 PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES DES PLASTIFIANTS ALTERNATIFS
Le choix du plastifiant est fortement li¢ a sa physicochimie. Celle-ci impacte la migration des

plastifiants vers les solutions en contact. Le tableau ci-dessous résume les principales

propriétés.
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Tableau 5 : Propriétés physicochimiques du di(2-éthylhexyl) phtalate et des alternatives *-!2,

Propriété DEHP DINP DINCH TOTM | DEHA | DEHT
Masse moléculaire (g/mol) 390.6 418.6 424.6 546.8 370.6 390.6
. . —54
Point de fusion (°C) =50 -43 , =50 -67.8 —48
(écoulement)
Point d’ébulliti >390
oint d’ébullition ,
385 (;::";“5‘;')‘/ 2401:;50 @ | 834npay | 417 363
(°C, 1013 hPa) —252a a)
0.7 kPa
Pression de vapeur i 3 <2.8x10™ ~ = ~
3.4x10°° 6x10°5 100 °C 8x10-¢ 4x10* 3x103
(Pa, 25 °C) ( )
Solubilité eau (mg/L, 25 °C) 0.003 0.0006 <0.02 0.00013 0.005 0.004
Log octanol/eau (25 °C) 7.5 8.8 10.0 (calculé) 8.0-11 8.1 8.3
Pureté (%) 99.7 >99 >99.5 >98.4 >99 ~98.5
Taux d’extractibles dans I’eau 0.01 0.07 0.05 0.00 0.10 0.09
(% m/m)
Taux d’extractible dans le
. 1
kéroséne (% m/m) 44.3 77 604 >70 >70 7
Indice de réfraction (nD, 20-25 ~1.485 ~1.485 ND 1.484 1.447- 1.4867
°C) 1.45
Indice d’acide (mg KOH/g) <0.05 <0.05 — <0.05 <0.05 <0.05
Indice de saponification (mg | ,0, 299 | 260266 — 308-318 | 280289 | =290

KOH/g)
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Ces valeurs sont issues de la littérature scientifique. Elles rassemblent les parametres essentiels
tels que la masse moléculaire, la solubilité dans I’eau, la volatilité, la pression de vapeur et le
coefficient de partage octanol/eau (log Kow). Ces propriétés déterminent a la fois la
compatibilité du plastifiant avec la matrice polymérique et sa stabilité au sein du matériau. Elles
conditionnent également la capacité du plastifiant a migrer hors du PVC au contact de solutions.
Ainsi, une fois libérés dans le milieu, les plastifiants peuvent entrer en contact direct avec le
patient. Ce phénomene de migration constitue une étape déterminante dans I’évaluation de leur
sécurité¢ d’emploi. Il est donc le point de départ des différentes voies d’expositions chez

I’homme.

4. SOURCES D’EXPOSITION AUX PHTALATES

Des études ont montré qu’il existait plusieurs sources d’expositions au DEHP. En effet, ce
plastifiant n’est pas lié par des liaisons covalentes au PVC. Il s’insére entre les chaines
macromoléculaires via des interactions faibles. Cela entraine sa migration dans le milieu

environnant !3-16,

La principale source d’exposition pour la population générale aux phtalates est | 'alimentation.
Cette exposition se fait lors du contact entre 1’emballage et 1’aliment qui sera ingéré par
I’humain. Cela concerne surtout les phtalates de haut poids moléculaire possédant un caractére
lipophile 3. L’ANSES a réalisé une étude sur ’exposition alimentaire et a remarqué que les
concentrations les plus élevées étaient retrouvées dans les biscuits pour bébé. Cependant, les

données montrent plusieurs variabilités :

e En termes de concentration en phtalates,
e En fonction des aliments en contact,
e Du type de phtalate dans 1’emballage,

e FEt du mode de fabrication !4,

Un autre facteur d’exposition est [’air. Etant utilisé dans la fabrication de nombreux

équipements (de peintures, de revétements de sol, etc...) I’exposition se fait via les poussiéres
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volatilisées. Leur ingestion se fait de manicre involontaire par inhalation. L’étude Ecos-Per a
montré que les concentrations en phtalates étaient plus importantes dans les écoles que dans les
logements. On retrouvait majoritairement ceux de faible poids moléculaire dans la phase

gazeuse de I’air intérieur mesurée.

De plus, certaines expositions sont liées a 1’'usage de cosmétiques et de produits ménagers. On
peut notamment notifier 1’'usage de vernis a ongles, de parfum, etc. On y retrouve

principalement des phtalates a courte chaine !”.

En outre, les dispositifs médicaux tels que les poches de sang, d’urine, les tubulures, cathéters,
constituent une source d’exposition. La migration est d’autant plus marquée lorsque les fluides
en contact sont lipophiles comme les émulsions lipidiques. On peut notamment citer le cas de
contacts prolongés avec les produits sanguins conservés sur plusieurs jours. C’est le cas des
poches en PVC plastifi¢ au DEHP. Le plastifiant non li¢ peut migrer vers la solution et
augmenter I’exposition du patient. Par ailleurs, d’autres paramétres tels que les conditions de
stockage, le type de stérilisation utilisé¢ ainsi que la surface de contact sont des sources
d’exposition. Cela peut s’avérer grave en particulier pour les populations vulnérables (les
femmes enceintes, les nouveau-nés et les enfants, les personnes en réanimation, les patients
dialysés ainsi que les transfusés) '°. Pour évaluer la dangerosité de cette exposition, il a été
nécessaire de définir des valeurs de référence. Ces multiples sources d’exposition justifient la
mise en place de valeurs de référence. Elles permettent de rendre compte du risque comme la

dose journaliere tolérable (DJT) qui en est un parfait exemple.

5. DOSE JOURNALIERE D’EXPOSITION

Les voies d’exposition aux phtalates via les procédures médicales sont variables. L’ingestion
de ces derniers peut étre conséquente pour le patient en fonction de I’acte médical recu. De ce
fait, il a été nécessaire de définir des valeurs seuils. Ces spécifications fournissent une indication

quant a leur apport journalier dans 1’organisme, ce qui permet de mesurer I’impact.

L’apport journalier (AJ) permet d’évaluer le niveau d’exposition aux composés chimiques. Il

permet aussi d’avoir une vision globale de I’exposition de la population générale vis-a-vis d’un
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agent chimique. Le tableau ci-dessous nous donne des informations quant a 1I’AJ des plastifiants

(tableau 6).

Ce sont des valeurs calculées a partir de modeles mathématiques basés sur les concentrations

de métabolites urinaires. Ces valeurs sont ensuite comparées avec les valeurs toxicologiques de

référence a savoir la dose dérivée sans effet (derived no-effect levels ou encore DNEL) et la

dose journaliere tolérable (DJT ou TDI pour Tolerable Daily Intake).

Tableau 6 : Estimation de I’exposition journaliére aux plastifiants (AJ ou DI) !8-21,

Plastifiant

Apport journalier
AJ ou DI (ng/kg/j)

Voie d’exposition

Références

DEHP

2,7

Toutes les voies
d’exposition (calcul basé
sur les concentrations de

meétabolites urinaires)

Wittassek et al., 2007a '8

DINP

1,6

Toutes les voies
d’exposition (calcul basé
sur les concentrations de

meétabolites urinaires)

Wittassek et al., 2007a '8

DINCH

8,10

Toutes les voies
d’exposition (calcul basé
sur les concentrations de

meétabolites urinaires)

Nicnas, 2011 1°

DEHT

0,29

Inhalation (modéle EASE,
usage professionnel)

Bui et al., 2016 2°

DEHA

0,46

Inhalation + orale +
cutanée (modele EASE,
usage professionnel)

Stuer-Lauridsen et al.,
2001 2t

TOTM

1,62 x 10

Inhalation (modéle EASE,
usage professionnel)

Stuer-Lauridsen et al.,
2001 2t
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On observe que les apports journaliers les plus ¢élevés sont le DEHP et le DINP. Cela traduit
une exposition plus importante de la population générale. A contrario, les plastifiants alternatifs
tels que le DINCH, le DEHT ou le TOTM présentent des apports nettement plus faibles

suggérant une meilleure maitrise de I’exposition et un risque toxicologique plus faible.

La Derived No Effect Level (DNEL) est une des valeurs de référence a laquelle se comparer.
En effet, elle représente le seuil maximal d’exposition & une substance sans danger chez
I’humain. Le tableau ci-dessous résume les valeurs disponibles dans la littérature concernant la

DNEL.

Tableau 7 : Seuils d’exposition (DNEL) des plastifiants en population générale 2.

Voie d’exposition /
,p DEHP | DINP | DINCH | DEHT DEHA | TOTM
Plastifiant
DNEL par voie pulmonaire 0,13 153 11 6,86 44 0,98
(mg/m?)
DNEL par voie cutanée
0,72 220 25 3,95 13 11,25
(mg/kg pe/j)
DNEL par voie orale
0,04 4,4 2 3,95 1,3 1,13
(mg/kg pe/j)
DNEL moyenne (mg/kg pc/j) 0,30 79,90 16,00 4,92 6,23 4,45

On remarque que le DEHP a les DNEL les plus faibles, ce qui traduit une toxicité plus élevée
et donc une restriction d’exposition importante. A I’inverse, les plastifiants alternatifs tels que
le DINP, le DINCH ou le DEHT affichent des DNEL beaucoup plus élevés, ce qui témoigne
d’un profil toxicologique plus siir. Ces données confirment que d’un point de vue toxicologique

les plastifiants alternatifs offrent une meilleure marge de sécurité par rapport au DEHP.

Ces valeurs sont déterminées a partir de la No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) ou
dose sans effet indésirable observé chaque plastifiant. Elle peut étre définie comme étant la plus
forte dose a laquelle aucun effet nocif n’est observé chez I’animal. Ces dernieres sont obtenues

aprés des études de toxicité (aigué, répétée, chronique, etc..) sur I’animal. A partir de ces
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données, des facteurs d’incertitude sont appliqués pour extrapoler les résultats a la population
humaine et couvrir les différences interindividuelles. Les valeurs disponibles dans la littérature

sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 8 : NOAEL (mg/kg/i) du di(2-éthylhexyl) phtalate et des alternatives '2 .

Voie
d’exposition/ DEHP DINP DINCH DEHT DEHA TOTM
p
Plastifiant
107,1/389,4 et 584 /617 et
> ’ 100/1000
Toxicité par dose 29/36 s 318 /342 1000 /1100 40, 200
répétée/ chronique |\ ya10 ) Femelle) (Mile / (Mile / et 1000 F(Zﬁ‘elﬁ e/ :
Femelle) Femelle)
40 /200 79 /102
Cancérogénicité 98 112 (Male / (Male / ND ND
Femelle) Femelle)
Toxicité sur la 458 / 747 100/1000
reproduction / le 4,8 50 1,000 (Male / 200 (Male /
développement Femelle) Femelle)

Les valeurs de NOAEL mettent en évidence des différences entre le DEHP et les plastifiants
alternatifs. En effet, il présente les NOAEL les plus faibles en particulier pour la toxicité sur la
reproduction et le développement (= 4,8 mg/kg/j). Cela confirme sa toxicité plus marquée. Les
plastifiants alternatifs (Ile DINCH, le DEHT ou le TOTM) présentent des NOAEL nettement
plus ¢élevées traduisant une meilleure tolérance toxicologique. Le DINP et le DEHA se situent

dans une zone intermédiaire, avec des valeurs modérées mais supérieures a celles du DEHP.

A partir de la NOAEL, il est possible de déterminer la dose journaliére tolérable. Elle peut étre
définie comme la quantité de substance pouvant étre ingérée sur toute une vie sans effet néfaste

sur la santé. (cf. tableau 8)
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Tableau 9 : Doses journaliéres tolérables (DJT/TDI) par voie orale du di(2-éthylhexyl)

phtalate et des alternatives '%-21-23-25.27,
Plastifiant DJT / TDI (ug/Kg/j) Références
DEHP 50 EFSA 2005a 2
DINP 150 EFSA 2005b 2
DINCH 400 Nicas 2011 *°
DEHT 3950 ECHA 2014b %5
DEHA 300 Stuer-Lauridsen et al.(2001). !
ECHA 2014b 25 ; Danish EPA
TOTM 1130 o142
ATBC 1000 Nicas 2011 '°; Danish EPA 2014 7’

Les valeurs de DJT/TDI confirment les différences de profil toxicologique entre le DEHP et
ses substituts. Le DEHP présente la valeur la plus basse (50 pg/Kg/j) ce qui veut dire une marge
de sécurité étroite et une toxicité plus élevée. A contrario, les plastifiants alternatifs (DEHT, le
TOTM et ’ATBC) affichent des DJT bien plus ¢élevées indiquant une toxicité nettement

inférieure. Ces données soutiennent la substitution du DEHP par des alternatives plus sires.

Afin de mieux comprendre les effets de ces substances sur I’organisme, il est essentiel de se
questionner sur le devenir de ces molécules. Cela inclut notamment les étapes d’absorption, de

distribution, de métabolisme et d’élimination.

27



III. TOXICOCINETIQUE ET TOXICITE DES PLASTIFIANTS

1. TOXICOCINETIQUE

1.1. DEFINITION ET GENERALITES

La toxicocinétique peut étre définie comme étant la science qui étudie le devenir de toute
substance (y compris les substances toxiques) dans 1’organisme au cours du temps. Elle décrit

les processus d’absorption, de distribution, de métabolisme et d’excrétion/élimination.

De plus, elle permet d’une part I’identification des métabolites et de leurs biomarqueurs

spécifiques ; d’autre part d’estimer les parametres clés tels que

e Le temps de demi-vie,

e La concentration maximale (Cmax),

e Le temps pour atteindre Cmax (Tmax),

e L’aire sous la courbe (AUC) et la clairance,
e Le volume de distribution,

e Les taux d’absorption et d’élimination,

e La biodisponibilité.

Toutes ces informations permettent de mettre en évidence les effets dus a I’exposition de
diverses molécules y compris les plastifiants. Ainsi, cela permet de comprendre la réponse de
I’organisme. En ce qui concerne ces plastifiants, on peut retrouver de nombreuses études dans
la littérature décrivant leur devenir une fois dans ’organisme. Ces derniers subissent des
biotransformations enzymatiques afin d’étre éliminés par voie biliaire et/ou urinaire. La
premicre étape du devenir d’une substance dans l’organisme est son absorption. Elle

conditionne ’entrée des plastifiants dans la circulation systémique.

1.2. ABSORPTION

L’absorption est la premicére étape de la cinétique. Elle consiste au passage d’une substance de
son site d’exposition vers la circulation sanguine. Concernant le PVC plastifi¢, I’absorption
peut survenir lors d’actes médicaux (perfusion, transfusion, circulation extracorporelle,
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dialyse); mais aussi par voie orale (aliments et médicaments en contact), cutanée (contact

prolongé) ou pulmonaire (aérosols/particules). Dans la littérature, nous pouvons retrouver des

données concernant 1’absorption par ces différentes voies. Le tableau ci-dessous nous donne

toutes les informations disponibles.

Tableau 10 : Taux d’absorption du di(2-éthylhexyl) phtalate et des alternatives via différentes

voies d’exposition

12,27-30

Voie DEHP DINP DINCH DEHT DEHA TOTM
50-75 % (SCENIHR
2015); ~=100 % ~100 %
Absorption chez envisageable (ECHA © CENII:]IR =90 % (SCENIHR =100 %
I’h - 1 2016 ENIHR 2015
omme — Orale 2013) 2015) ) ND (SC ) ND
Absorption chez 75-100 % (ECHA
I’homme — Pulmonaire 2013) ND ND ND ND ND
Absorption chez
100 % (SCENIHR
I’homme — 2015
Intraveineuse ) 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Trés faible / non e
uantifiée ; pas de Trés faible ;
qa N ,'p perméation faible
perméation sur peau humaine
Absorption chez ND ND détectable in vitro et (C[;’SC DEHT < 0,05 % (CPSC ND
I’homme — Cutanée chez volontaires 2018) DEHA 2018)
(Hopf 2024)
18 ¢ PSC 2018
o =97 % (Barber % (CPSC ,)
. 50-70 % 5 =90 % rapporté
Absorption chez 40-49 % (CPSC 1994 ; CPSC 2018) =100 %
I’animal — Orale (SCENTHR DINCH 2018) (SCENIHR 2016) (SCENIHR 2015)
ND 2015)
75 % adultes/
100 ¢
Absorption chez % .
I’animal — Pulmonaire frouveau-nes
ND (SCENIHR ND ND ND ND
2015)
Absorption chez
Panimal -Intraveineuse 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100%
Pas d’absorption
systémique
Ab ti h é &
sorption chez ND ND ND ND ND détectable apres

I’animal — Cutanée

12 h (CPSC 2018)

ND : Non disponible
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L’absorption orale des plastifiants est généralement élevée, cela traduit une bonne
biodisponibilité. A contrario, I’absorption cutanée reste trés faible, voire négligeable pour les
composés de haut poids moléculaire comme le TOTM ou le DEHT. Les données confirment
ainsi que les plastifiants alternatifs présentent une absorption systémique plus faible que le
DEHP soutenant ainsi leur profil toxicocinétique plus favorable. Une fois absorbés, les

plastifiants sont distribués dans 1’organisme selon leur nature chimique et leur voie d’entrée.

1.3. DISTRIBUTION

Une fois absorbées, les substances sont réparties et distribuées dans 1’organisme
majoritairement dans les tissus et le plasma. Celles a caracteére hydrophile seront distribuées
plus rapidement dans les tissus et fluides riches en eau. Tandis que celles a caractere lipophile

seront quant a elles distribuées préférentiellement vers les tissus et liquides lipidiques.

Concernant le DEHP, les données de la littérature nous montrent qu’il est largement distribué
dans le foie, les reins, les testicules et le plasma chez les rats et les ouistitis '2. De plus, une
étude a démontré que la concentration en “C-DEHP était 20 fois plus élevée chez le rat que le
ouistiti 32, Elle a aussi montré qu’on retrouve les métabolites du DEHP dans le lait des rats en

lactation ainsi que chez les femmes allaitantes 31-32.

Quant a nos plastifiants alternatifs, il n’y a pas encore beaucoup d’études concernant la
distribution (DINP, DINCH, DEHT et DEHA) dans des organes précis. Tout porte a croire que

leur distribution est similaire a celle du DEHP car leur voie métabolique est identique.

Néanmoins concernant le TOTM, une étude montre que 72 % de la dose administrée en
intraveineuse retrouve dans le foie 24 h aprés 28. Bien que les plastifiants alternatifs puissent
suivre des voies métaboliques similaires, leur profil de distribution peut différer. En effet, les
caractéristiques comme la lipophilie, la taille et les réactions biochimiques jouent un rdle

important d’ou 1’étude spécifique de chacun '2

. Aprés cette étape de distribution dans
I’organisme, les plastifiants subissent des transformations biochimiques : c’est I’étape du

métabolisme.
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1.4. METABOLISME

Le métabolisme est 1’étape de biotransformation des molécules en métabolites hydrosolubles
afin d’étre éliminées de I’organisme. Cette biotransformation est réalisée via des réactions
enzymatiques successives 334, Elle se produit principalement au niveau du foie mais aussi du
sang, du tube digestif, des reins ou encore des poumons *°. Le processus métabolique des

phtalates s’effectue généralement en deux grandes phases :

e Phase I (fonctionnalisation) qui comprend les réactions d’hydrolyse et d’oxydation.
Elles sont catalysées par des estérases et des cytochromes P450. Cela permet d’obtenir

la formation de monoesters ou d’alcools oxydés ;

o Phase II (conjugaison) quant a elle, vise a rendre les métabolites formés polaires. Cela
se fait notamment par glucuroconjugaison ou sulfoconjugaison ; cela permet de les

excréter plus facilement par voie urinaire ou biliaire 3.

Chez I’humain, les phtalates présentent des demi-vies courtes pouvant aller de quelques heures
a quelques jours. Cela se traduit par une élimination rapide et un faible potentiel de

bioaccumulation 3°.

Tableau 12 : Demi-vies et voies d’élimination du di(2-éthylhexyl) phtalate et des alternatives

27-29, 37-41
Demi-vie moyenne Type / Voie o
Substance y , yp .. Références
(h) d’élimination
37.
DEHP 12-48 (MEHP) ; jusqu’a Urinaire / biliaire / Koch et al., 2005 ™%
72 (oxydés) fécale Koch & Angerer, 2007 3
DINP 24-72 Urinaire Wittassek & Angerer, 2008 ¥
DINCH 24-48 Urinaire Silva et al., 2013 *°
DEHA 24-36 Urinaire / fécale CPSC, 2018 7
CPSC, 2018 ¥ ;
DEHT 2448 Urinaire
Barber et al., 1994 4!
! o>
TOTM 48-72 (rat, IV); 272 Fécale / biliaire CPSC, 2018 28
(humain)
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Les plastifiants alternatifs présentent des demi-vies comparables ou 1égérement supérieures a
celles du DEHP. De plus, leur faible absorption et leur métabolisation limitée réduisent leur
biodisponibilité systémique. Le DEHT quant a lui suit une cinétique proche du DEHP avec une
oxydation plus efficace. Le TOTM est plus lipophile et donc éliminé plus lentement. Dans

I’ensemble, ces composés affichent un profil toxicocinétique plus sir que celui du DEHP.

Concernant le DEHP, aprés une administration IV, il est rapidement hydrolysé par des estérases
et lipases plasmatiques en MEHP. Il subit ensuite une oxydation hépatique par les CYP450

générant des métabolites secondaires 3°.

?Hg CH3
HaG HaC
HO~CH—CH=(CH})3-CH3 CH3 HO=—CHz—CH—(CH2)3-CH3

2-Ethylhexylhexanol

i
2 (@i N 0—CHy—CH—(CH2)3-CHa

%" Mono(2-ethylhexyl)-

0=0o
T
B

C/O—CHZ-CN—(CN2D3-CH3

0

S oG i phthalate i
Di(2-ethylhexyl)- CH3 & (MEHP)
phthalate (DEHP) Phthalic acid
v v v v
Hz(l:—ON CH3 CH3 ?"3
H2C ml:—on H2C tI)n ,.,2? OH
R=—CHz~CH—(CH2)3-CH3 R=CHy-CH—(CH2)3°CH3  R—CH2~CH—(CH2)3-CH2 R~—CH~CH—(CH2)2-CH—CH3 R~—CHy~CH-CHy-CH—CHz~CH3
2-(2-Hydroxyethyl)- 2-(1-Hydroxyethyl)- 2-Ethyl-6-hydroxy- 2-Ethyl-5-hydroxy- 2-Ethyl-4-hydroxy-
hexyiphthalate hexylphthalate hexylphthalate hexylphthalate hexylphthalate
; ‘ ‘ (50H-MEHP ‘
CH3 CH3
| | o
i g i et | i
R—CH~CH—(CH2)3-CH3 R~CH~CH=(CH2)3°CH3 [ R~CH,~CH—(CH2)3-COOH R—cnz-cﬂ—(CHz)z-C—CNg R—cnz-CN-CHQ-C—CHQ-Cﬂg
2-Carboxymethyl- 2-(1-Oxyethyl)- 2-Ethyl-5-carboxy- 2-Ethyl-5-oxy- 2-Ethyl-4-oxy-
hexyiphthalate hexylphthalate pentyiphthalate hexylphthalate hexylphthalate
(2cx-MMHP) (5¢cx-MEPP) (50x0-MEHP)
0
» \ il
CH CH g
' T [ Re o
i i "y on
R—CHp~CH—(CH2)3-CH3 R~CHy-CH—CH—COOH  R—CH;-CH—(CH2)2-COOH ﬁ/
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phthalate propyliphthalate butylphthalate

Figure 6 : Métabolisme du di(2-éthylhexyl) phtalate et formation de ses métabolites .
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Les biomarqueurs spécifiques obtenus suite a la biotransformation du DEHP sont encadrés sur

la figure 6. Concernant les plastifiants alternatifs, ils suivent tous la méme voie métabolique

que celle du DEHP, except¢ le TOMT. Cette biotransformation donne naissance a des

métabolites primaires et secondaires.
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Figure 7 : Plastifiants et leurs métabolites primaires et secondaires 4.

Une fois métabolisés, les plastifiants sont ¢éliminés de 1’organisme par différentes voies,

principalement urinaire et biliaire.
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1.5. ELIMINATION

L’¢limination est la derniére étape de la toxicocinétique. Comme évoqué dans le paragraphe
précédent, elle se fait suite a la conjugaison des métabolites avec 1’acide glucuronique. Cette
réaction entraine la formation de dérivés conjugués. Ils sont principalement éliminés dans
’urine, sous forme glucuronides ou sous forme libre 123337, De plus, on peut noter que la voie
métabolique est identique chez les humains et les rats mais avec des profils différents. On
observe une élimination a 87,4 % des métabolites du DEHP sous forme libre, tandis que 11,2

% sous forme glucuro-conjuguée aprés 24 heures chez le rat male 1233,

Par ailleurs, la maturité du systéme enzymatique influence la capacité d’élimination. En effet,
les nouveau-nés et les nourrissons disposent d’un systéme de conjugaison encore immature.
Cette immaturité limite leur capacité a éliminer efficacement les métabolites et les rend plus

vulnérables aux effets toxiques **.

2. TOXICITE

2.1. DEFINITION ET MECANISME TOXIQUE

La toxicité d’une molécule peut étre définie comme étant la capacité a engendrer un ou plusieurs
effet(s) délétere(s) sur I’organisme. Elle dépend de la dose, la voie d’administration et du temps
d’exposition. Afin de prévenir et de se protéger contre les effets de nocifs d’un xénobiotique on

va étudier le(s) mécanisme(s) toxique(s) de ce dernier.

Concernant le mécanisme toxique du DEHP et des plastifiants alternatifs phtalates/apparentés,
il n’a pas encore été totalement élucidé. Cependant, plusieurs études scientifiques sur les
mammiferes ont montré que les récepteurs nucléaires PPAR (peroxysome proliferator activated

receptor) sont ciblés par les phtalates 4.
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Figure 8 : Cibles phtalates et mécanisme d’action du di(2-éthylhexyl) phtalate 4.

Ils ciblent principalement les récepteurs PPAR a et v, les récepteurs des cestrogeénes a et § (ER)
et le récepteur des androgenes (AR). De plus, les récepteurs des xénobiotiques CAR
(constitutive activated receptor) et PXR (pregnan X receptor) ont été également identifiés
comme des médiateurs possibles des effets de ces molécules. En effet, leur fixation a ces
récepteurs perturbe le systéme endocrinien. Notamment les hormones thyroidiennes mais aussi
le développement du cerveau '2. Une étude a montré une diminution de la thyroxine libre chez
les fillettes de 3 ans pour des concentrations €levées en phtalates. Aucune observation similaire
n’a été faite chez les gargons *4. Les recherches sur la toxicité des plastifiants ont d’abord été

réalisées chez I’animal fournissant des données essentielles sur leurs effets biologiques.

2.2. ETUDE DE TOXICITE CHEZ L’ ANIMAL

Plusieurs auteurs ont démontré les effets toxiques du DEHP chez les animaux. Il est classé
comme CMR /B (cancérogéne, mutagene et reprotoxique). En effet, des études ont démontré
que les métabolites ont un effet délétére sur plusieurs organes !2. On peut notamment citer
I’étude de Willson et al. (2021) qui rapporte que 1’exposition prolongée au DEHP induit des
altérations histopathologiques chez le rat. On observe notamment une atrophie des tubes
séminiferes et une dégénérescence des cellules de Sertoli. Tout cela traduit une perturbation de

la spermatogénése +°.
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De plus, David et al. (1994) ont montré que chez les rates adultes I’exposition au DEHP entraine
une suppression de la production d’cestradiol et une inhibition de I’ovulation. Cela conduit a
une altération de la stéroidogenése ovarienne “. Au niveau du foie, Weghorst et al. (1994) ont

observé la formation de foyers et d’adénomes hépatocellulaires chez les souris 47.

Concernant la toxicité des autres plastifiants, on peut retrouver quelques informations dans la
littérature. En effet, 1’¢tude de la toxicité du DINCH chez le rat n’a montré aucun effet sur les
organes et les hormones thyroidiennes aprés une perfusion en continue de 29 jours .
Cependant, on a pu relever suite a I’étude sur deux générations une hypertrophie et hyperplasie
des cellules folliculaires thyroidiennes avec une NOAEL de 40mg/Kg/j. Aussi, il a ét¢ démontré
que son métabolite MINCH est un agoniste de PPAR-a et peut induire une différenciation pré-

adipocytaire %°.

Le DEHT a été évalué dans une étude de toxicité chronique et de cancérogénicité sur deux ans
chez le rat Fischer 344. Aucune augmentation significative de 1’incidence tumorale n’a été
observée. Il présente un profil génotoxique négatif et n’active pas de manicre robuste les
récepteurs PPARa ou PPARY chez le rongeur. Une 1égére diminution du poids corporel a été
observée chez la descendance dans les études de reproduction sans altérations majeures du

développement °,

Lors d’une étude de toxicité chronique du DEHA, une diminution du poids corporel a été
observée accompagnée d’une augmentation de 1’activité enzymatique, du poids du foie et de
perturbations du métabolisme lipidique. Aucun effet sur I’appareil reproducteur male et aucune

toxicité sur les métabolites n’est référencée dans la littérature 2.

Pour le DINP, aucun effet significatif n’a été observé sur la reproduction chez les mammiferes
y compris les femelles allaitantes. Cependant, son exposition affecte la croissance et la
maturation des ovocytes chez le poisson-zébre °!. Par ailleurs, les études de toxicité chronique
ont montré qu’il induit une néoplasie hépatique chez le rat et la souris due au mode de

prolifération des peroxysomes 2.

Les données sur le TOTM montrent une augmentation du foie et une induction des peroxysomes
hépatiques chez les rats. On remarque aussi que le métabolisme lipidique et le cycle cellulaire

sont affectés. De plus, chez les males on a une diminution non significative de la production
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des spermatozoides. Aucune donnée dans la littérature ne fait référence a une toxicité des
métabolites. Si les études animales ont permis d’identifier plusieurs effets toxiques des

plastifiants, il est également essentiel d’examiner leur impact potentiel chez I’humain >3

2.3. ETUDE DE TOXICITE CHEZ L_HOMME

Dans la littérature, on retrouve quelques données établissant un lien entre la dose, I’exposition
et la toxicité au niveau endocrinien, reproductif, thyroidien et métabolique. Concernant le
DEHP, plusieurs études ont montré une association entre les concentrations urinaires de ses
métabolites et des altérations du développement génital masculin. On peut notamment citer
Swan et al. (2005) qui ont observé une réduction significative de la distance ano-génitale
(AGD) chez des gargons nés de méres fortement exposées pendant la grossesse °*. Ces résultats
ont été confirmés par Jensen et al. (2016) qui a mis en évidence une relation dose-réponse entre
’exposition prénatale au DEHP et la réduction de I’AGD . Par ailleurs, Boas et al. (2010) ont
rapporté une diminution des taux sériques de thyroxine libre (T4) chez les enfants exposés a des
phtalates *°. En outre, Hoppin et al. (2004) ont montré une altération de la fonction respiratoire

chez I’adulte liée a une exposition chronique 8.

Pour le DINP, les métabolites urinaires ont été associés a une activité anti-androgénique et anti-

12, Bornehag ef al. (2015) ont observé une corrélation inverse entre les

cestrogénique
concentrations urinaires de métabolites du DINP et ’AGD chez des gargons de 21 mois *.
Résultats ont été confirmés par I’étude de Axelsson et al. (2010), qui confirment le potentiel

perturbateur endocrinien du DINP chez I’humain 7.

Concernant le DINCH, les données humaines restent limitées. Toutefois, Useini et al. (2023)
ont montré in vitro que son métabolite principal le MINCH peut activer partiellement les
récepteurs PPAR-y a des concentrations supérieures a 10 uM. Cela suggere un effet potentiel
sur la signalisation lipidique. L’ECHA rapporte également une faible activité cestrogénique du

DINCH sans conséquence toxicologique avérée chez I’humain 24

Enfin, pour les plastifiants alternatifs tels que le DEHT, le DEHA et le TOTM, les données
cliniques humaines sont trés limitées. Une étude de tolérance cutanée menée par la CPSC
(2018) n’a révélé aucun effet irritant ou sensibilisant significatif aprés exposition topique au

DEHT . A contrario, le TOTM a provoqué de légers érythémes 5.
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Aucune étude n’a rapporté a ce jour d’effet toxique majeur chez I’humain pour ces composés.
Cependant des études complémentaires sont nécessaires pour confirmer leur innocuité a long
terme. Au regard de ces éléments, il est donc nécessaire d’examiner le cadre réglementaire. Ce
dernier s’appuie sur le réglement REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and
Restriction of Chemicals) ainsi que sur le réglement CLP (Classification, Labelling and
Packaging) ; tous deux étant étroitement liés au réglement (UE) 2017/745 relatif aux dispositifs

médicaux.

38



IV.REACH : CONTEXTE GENERAL ET EVOLUTION DE
LA REGLEMENTATION EUROPEENNE

1. PREMIERES REGLEMENTATIONS EUROPEENNES AVANT REACH

La découverte et la production de nouvelles substances chimiques n’ont cessé de croitre au
cours des derni¢res décennies. Cependant, cette croissance s’accompagne d’une augmentation
des risques pour la santé humaine et pour I’environnement. Afin de prévenir ces risques et
d’assurer une utilisation sécurisée des substances et mélanges chimiques, il est rapidement
apparu nécessaire de mettre en place un dispositif de contrdle et un cadre réglementaire strict a

I’échelle européenne et internationale.

Avant D’entrée en vigueur du réglement REACH, la régulation des substances et mélanges
chimiques reposait sur un ensemble de directives. Adoptées par la Communauté économique
européenne (CEE), ces textes constituaient a cette période le cadre juridique pour la gestion des

produits chimiques.

La premiére de ces directives est la 67/548/CEE du 27 juin 1967 établissant les régles relatives

a la classification, ’emballage et 1’étiquetage des substances dangereuses.

Afin de compléter ce dispositif, la directive 76/769/CEE du 27 juillet 1976 est venue restreindre

la mise sur le marché de certaines substances et préparations considérées comme dangereuses.

En 1979, nous avons eu I’adoption de la directive 79/831/CEE introduisant la distinction entre
substances « existantes » et « nouvelles ». Elle imposait pour ces derni¢res une notification
préalable accompagnée d’un dossier d’évaluation des risques.(données physicochimiques,

toxicologiques et écotoxicologiques)

En 1988, la directive 88/379/CEE étendait les dispositions relatives a la classification et a
I’étiquetage aux préparations (mélanges de substances telles que peintures, détergents ou

cosmétiques).
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En 1993, le réglement (CEE) n° 793/93 vient renforcer les obligations des industriels. Elle a
instauré une procédure d’évaluation systématique des substances existantes en exigeant de ces
derniers la collecte et la transmission de données (identité, tonnage, usages, propriétés physico-

chimiques, toxicologiques, écotoxicologiques et exposition).

Enfin, la directive 1999/45/CE est venue renforcer la protection des utilisateurs par I’obligation
de fiches de données de sécurité¢ (FDS) et un étiquetage harmonisé. Ce cadre, bien que

structurant, présentait des limites ®!.

2. LIMITES DES DIRECTIVES : GENESE ET ADOPTION DE REACH

A la fin des années 1990, les limites du dispositif réglementaire existant commencent a se faire
ressentir. Les procédures sont jugées complexes, lentes et peu efficaces. La majorité des
substances existantes n’avait pas fait 1’objet d’une évaluation approfondie faute d’un cadre

harmonisé d’enregistrement et de controle.

Face a ce constat, la Commission Européenne engage deés 1999 une réflexion visant a réformer
la réglementation européenne vis-a-vis des substances chimiques. Cette démarche aboutit a la
publication en 2001 du « Livre blanc ». Ce livre blanc est un document expliquant la future
stratégie en matiere de contrdle et de libre circulation des produits chimiques dans la CEE. Ce
livre introduit pour la premicre fois le concept de REACH (Registration, Evaluation,

Authorisation and Restriction of Chemicals) %2,

Aprées plusieurs années de réflexion et concertations, le réglement (CE) n° 1907/2006 dit
REACH est adopté le 18 décembre 2006 et entre en vigueur le 1°* juin 2007. Il marque une
rupture dans la politique européenne des produits chimiques. Il vient instaurer un systéme
unique d’enregistrement, d’évaluation, d’autorisation et de restriction des substances
chimiques. La responsabilité¢ de démontrer la sécurité des produits est désormais transférée des

autorités publiques vers les fabricants et importateurs °'-62,
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Figure 9 : Evolution réglementaire : directives Européennes 4 la création de REACH 6!,

3. OBJECTIFS, PORTEE ET FONCTIONNEMENT DE REACH

Le reglement REACH vise principalement a :

e Protéger la sant¢ humaine et I’environnement contre les risques liés aux substances
chimiques.
e Assurer la libre circulation de ces substances au sein de la CEE.

e Favoriser I’innovation et la compétitivité de I’industrie chimique européenne.

Il s’applique a tous les acteurs de la chalne d’approvisionnement a savoir producteurs,
importateurs, utilisateurs. Il impose la fourniture de données scientifiques détaillées sur les
propriétés et risques des substances produites a plus d’une tonne par an. En 1’absence de

données suffisantes, aucune mise sur le marché n’est possible 162,

Par ailleurs, REACH promeut la substitution progressive des substances cancérogenes,
mutagenes, reprotoxiques (CMR) et perturbateurs endocriniens. De plus, il soutient le
développement de méthodes d’évaluation alternatives a 1I’expérimentation animale (telles que

les organ-on-chip ou I’intelligence artificielle) 3.
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La mise en ceuvre de REACH est confiée a ’Agence européenne des produits chimiques

(ECHA : European Chemicals Agency), basée a Helsinki. Ses missions consistent a :

o Exécuter les taches techniques, scientifiques et administratives liées a 1’application du

reglement,
o Emettre des avis et décisions scientifiques indépendantes,

o Coopérer avec les autorités nationales, la Commission Européenne et les organisations

internationales,
e Assister les entreprises notamment les PME dans la mise en conformité,
e Mettre a disposition des informations fiables pour les citoyens et les parties prenantes.

Ainsi REACH, piloté par ’ECHA repose sur quatre piliers essentiels : I’enregistrement,

I’évaluation, 1’autorisation et la restriction.

3.1. L’ENREGISTREMENT

Concernant I’enregistrement, les entreprises sont responsables de la collecte des données sur
les propriétés physico-chimiques, toxicologiques et écotoxicologiques des substances qu’elles
fabriquent et/ou importent. Ces informations sont transmises a ’ECHA via un dossier
d’enregistrement unique par substance. Ce dernier comporte ’identité de la substance, ses
propriétés physico-chimiques, toxicologiques et écotoxicologiques, ses usages, 1’évaluation des
risques et les informations administratives nécessaires a la soumission conjointe. Les fabricants
et importateurs doivent coopérer pour déposer un enregistrement conjoint, s’acquitter d’une
redevance variable selon la taille de I’entreprise et le tonnage concerné. Certaines substances
(médicaments, produits radioactifs, additifs alimentaires, etc.) sont partiellement ou totalement

exemptées car déja régies par d’autres réglementations spécifiques -6,
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3.2. L’EVALUATION

L’évaluation vise a garantir la qualité et la conformité des informations soumises. Elle comporte

trois phases :

e Evaluation des dossiers par ’ECHA,
e Décision réglementaire en concertation avec les Etats membres et en cas de désaccord
un arbitrage par la Commission européenne,

e Suivi et mise a jour des dossiers sous la supervision des autorités nationales.

En cas de non-conformité, des sanctions ou mesures correctives peuvent étre imposées 163,

3.3. L’AUTORISATION

L’autorisation vise a contrdler 1’usage des substances extrémement préoccupantes (Substance
of Very High Concern ou SVHC). Ce sont des substances qui ont été identifiées par ’ECHA
comme présentant des propriétés dangereuses pour la santé humaine ou I’environnement. Elles

sont classées selon les critéres suivants :
e CMR (cancérogenes, mutagenes, reprotoxiques),
e PBT/vPvB (persistantes, bioaccumulables, toxiques),
e Perturbateurs endocriniens.

Aprées une consultation publique de 45 jours, la substance est ajoutée a la liste des substances
candidates. Cela entraine des obligations immédiates pour les entreprises : fournir une FDS,

informer les consommateurs et notifier "ECHA en cas de changement majeur ¢1-6,

3.4. LA RESTRICTION

La restriction vise a limiter ou interdire la production, la mise sur le marché ou I’utilisation de
substances présentant un risque pour la santé humaine et/ou I’environnement. Contrairement a

’autorisation, elle peut s’appliquer a toute substance indépendamment du tonnage.
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Les restrictions sont listées a I’annexe X VII du réglement et peuvent découler de propositions

soumises par un Etat membre, ’ECHA ou la Commission Européenne -7,

En somme, REACH repose sur quatre piliers mais son application ne se fait pas de manicre
isolée. En effet, d’autres cadres réglementaires dont le réglement européen n°1272/2008 dit
CLP (Classification Labelling and Packaging) et le réglement européen (UE) 2017/45 relatif

aux dispositifs médicaux interagissent avec REACH.

4. REGLEMENT EUROPEEN CLP (CLASSIFICATION LABELLING PACKAGING)
1272/2008

Le réglement n°1272/2008 dit CLP (Classification, Labelling and Packaging) établit les
régles de classification, d’étiquetage et d’emballage des substances ainsi que des mélanges
chimiques. Il a ét¢ établi pour renforcer 1’ancien systéme général harmonisé (SGH) dans I’UE.
Il remplace les directives 67/548/CEE, 1999/45/CE et modifie le réglement n°1907/2006. Ce
reglement est appliqué depuis le 20 janvier 2009 et s’est fait de maniere progressive. Il est
obligatoire depuis le 1°* décembre 2010 pour les substances, c’est-a-dire les composés
chimiques uniques aux propriétés propres ; et depuis le 1 juin 2015 pour les mélanges, qui
peuvent étre définis comme les combinaisons de plusieurs substances sans réaction chimique

entre elles 8.

En effet, il permet la classification des dangers en 33 classes. Elles sont réparties en :

e 17 classes de dangers physiques (explosif, inflammable, corrosif, réactif, etc.),
e 11 classes de dangers pour la santé,
e 4 classes de dangers pour I’environnement,

e 1 classe « dangereux pour la couche d’ozone » .

De plus, depuis avril 2023 ’UE a introduit trois nouvelles classes de dangers. On peut

notamment relever :

e Les perturbateurs endocriniens,
e Les persistants bioaccumulables et toxiques (PBT), trés persistantes et tres

bioaccumulables (vPvB),
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e Les persistants mobiles et toxiques (PMT), trés persistants et trés mobiles (VPvM).

Elles ont été ajoutées a ’annexe I du réglement CLP par le réglement n°2023/707. Elles sont

applicables depuis avril 2023 pour les substances nouvellement évaluées. Pour celles déja

enregistrées et mises sur le marché, une période de transition est prévue. Un calendrier de

déploiement a été mis en place 7°.

Substances

20 avril 2023 1¢" mai 2025 1°" nov. 2026
| 24 mois | 18 mois

Substances déja sur '61 Période de lransiﬁonj Nouvelles classifications et éﬁquet
I Nouvelles substances sur le marché : nouvelles classifications et étiquetages obligatoires >

Mélanges
20 avril 2023 1er mai 2026 1er mai 2028
36 mois 24 mois |
Mélanges déja sur le marché Période de transition Nouvelles classifications et étiquetages
obligatoires

Nouveaux mélanges sur le marché : nouvelles classifications et
étiquetages obligatoires

Figure 10 : Calendrier de déploiement des nouvelles classes de dangers 7°.

Cependant, il est important de noter qu’elles ne sont pas associées a des pictogrammes. Ces

nouvelles classes sont spécifiques a I’union européenne (UE) et ne sont pas harmonisées a un

systéme international.

Par ailleurs, ce réglement utilise neuf pictogrammes de danger inspirés du SGH. Ils permettent

d’identifier visuellement les risques liés aux produits chimiques. Chaque pictogramme se

présente sous la forme d’un symbole noir sur fond blanc, encadré par un losange rouge. Ils

possédent tous un code établi selon une nomenclature standard commencant par SGH suivi d’un

chiffre (ex. : SGHO1, SGHO02...).
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SOV

SGHO1 SGH02 SGHO03 SGH04

OSODOS®

SGHO05 SGHO06 SGHO07 SGHO08 SGH09

Figure 11 : Pictogrammes du systéme harmonisé °.

En outre, I’étiquette CLP regroupe divers éléments obligatoires :

e Pictogrammes,

e Mention d’avertissement,

e Mentions de danger (H),

e Conseils de prudence (P),

e Mentions complémentaires (EUH),
e Identité du fournisseur

e Identificateurs du produit.

Pour les mélanges présentant un danger physique et/ou pour la santé, I’UFI (Identifiant Unique

de Formulation) doit figurer sur I’étiquette.
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Pictogrammes de danger

\

BONCOLOR
1 bis, rue de 12 source 92390 PORLY ~ Tél, 01 98 76 54 32

ACETONE

Mention d’avertissement DANGER
Liquide et vapeurs trés inflammables.

Mentions de danger ———————> | Forae s s intaton des yeux

Uexp répétée peut qQ ou gercures de la peau.

Section des informations ——
P ¥ Tenit hots de portée des enfants.
Supplemen ta] res Tenit & écart de la chaleur, des surfaces chaudes, des étincelles, des lammes

nues et de toute autre source d'inflammation. Ne pas fumer.

Eviter de respirer les vapeurs.

EN CAS DE CONTACT AVEC LES YEUX : rincer avec précaution & l'eau pendant
N plusicurs minutes. Enlever les lentilles de contact si la victime en porte
Conseils de prudence ——————> | s eles peuvent e faciement enlevées Continuer 3 incet

Stocker dans un endroit bien ventilé. Maintenir e récipient fermé

de manidre étanche. Tenir au frais. N° CE 200-662-2

Figure 12 : Exemple d’étiquetage de 1’acétone 7°.

Ainsi, le reglement CLP s’applique a tous les acteurs : fabricants, importateurs, formulateurs,
distributeurs et utilisateurs. Ils doivent classer, étiqueter et emballer les produits et mélanges
avant toute mise sur le marché. De plus, ils se doivent de maintenir a jour toute information

transmise aux autorités.

5. REGLEMENT EUROPEEN (UE) 2017/45

Le reglement sur les dispositifs médicaux interagit lui aussi avec la réglementation REACH.
Selon I’article L.5211-1 du Code de la santé publique, un dispositif médical peut étre défini
comme « tout instrument, appareil, équipement, logiciel, implant, réactif, matiére ou autre
article dont D’action principale n’est pas obtenue par des moyens pharmacologiques,
immunologiques ou métaboliques ». Ces dispositifs sont régis par le réglement européen (UE)
2017/45 et il est applicable depuis le 26 mai 2021. Il vient abroger et remplacer plusieurs
directives. Son but est de renforcer la sécurité, la tracabilité et la surveillance tout au long de la
vie du dispositif. L utilisation et la mise sur le marché européen ne peuvent se faire que s’il a

été évalué, déclaré conforme et apposé par le marquage CE. Ces étapes sont réalisées par un
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organisme notifi¢ qui a aussi la charge de I’évaluation et la déclaration de substances

dangereuses comme les CMR et les PE 71

6. LES SUBSTANCES DANGEREUSES : LES CANCEROGENES, MUTAGENES,
REPROTOXIQUES ET LES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

Les substances cancérogenes mutagenes et reprotoxiques (CMR) peuvent étre définies comme
étant des substances produisant des effets nocifs pour 1’organisme. En effet, elles peuvent par

inhalation, ingestion ou pénétration cutanée :

e Provoquer ou augmenter la fréquence d’un cancer (C),
e Produire ou augmenter la fréquence des défauts génétiques héréditaires (M),
e Produire ou augmenter la fréquence des effets nocifs non héréditaires dans la

progéniture ou porter atteinte aux fonctions ou capacités reproductives (R) 7.

Elles sont classées et harmonisées selon le réglement CLP n°1272/2008. On distingue 3

catégories pour chaque effet. On peut noter :

e Catégorie 1A : effets avérés chez I’humain,
e Catégorie 1B : effets présumés sur la base d’études chez I’animal,

o Catégorie 2 : effets suspectés 8.
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Tableau 11 : Critéres pour la classification, I’étiquetage et I’emballage des substances
cancérogénes, mutagénes et reprotoxiques .

Effets Catégorie de danger Définition
Substances dont le potentiel
1A cancérigéne pour 1'étre humain est
aveéré.

Substances dont le potentiel
Cancérogénes 1B cancérogeéne pour 1'étre humain est
supposé.

Substances suspectées d'étre
cancérogenes pour I'homme.

Substances dont la capacité d’induire
1A des mutations héréditaires dans les
cellules germinales humaines.

Substances dont la capacité d’induire

Mutageénes 1B des mutations héréditaires chez
I’humain est supposé.
Substances préoccupantes du fait
qu'elles pourraient induire des
2 . r s g
mutations héréditaires dans les cellules
germinales des étres humains.
LA Substances dont la toxicité pour la
reproduction humaine est avérée.
Reprotoxiques B Substances presumeées tox1ques pour la
reproduction humaine.
) Substances suspectées d'étre toxiques

pour la reproduction humaine.

Les perturbateurs endocriniens quant a eux sont définis selon I’organisation mondiale de la
sant¢ (OMS) comme étant des substances chimiques d’origine naturelle ou artificielle,
étrangeres a 1’organisme qui peuvent interférer avec le fonctionnement du systéme endocrinien
et induire ainsi des effets déléteres sur celui-ci ou sur ses descendants. Ce systéme est composé
de plusieurs organes encore appelés glandes. Ils produisent des hormones qui sont libérées dans

le sang 7.
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Figure 13 : Principales glandes du systéme hormonal (1 et 2, épiphyse, hypophyse et hypothalamus — 3, thyroide
et parathyroides — 4, thymus — 5, surrénales — 6, pancréas — 7, ovaires — 8, testicules) 7.

Une altération de ce systéme peut perturber 1’équilibre de I’organisme. Plusieurs mécanismes

d’action sont décrits :

e L’imitation d’une hormone ce qui entraine une réponse comparable a 1’hormone

endogéne : c’est I’effet mimétique.

e Le blocage d’une hormone ce qui I’empéche d’agir sur son récepteur : c’est 1’effet
antagoniste.

e Le déreglement de la production, de la dégradation ou du fonctionnement des hormones
ou de leurs récepteurs.

e La perturbation du transport des hormones dans le corps .
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Depuis 2023, le réglement CLP a été¢ modifié par le réglement délégué (UE) 2023/707 pour

intégrer des classes de danger spécifiques aux perturbateurs endocriniens. Ces substances sont

désormais classées en deux catégories :

e (Catégorie 1 : pour les perturbateurs endocriniens avérés (CMR /4) ou présumés (CMR

1B),

e Catégorie 2 : pour ceux suspectés 38,

Cette classification s’applique a la fois aux effets sur la sant¢ humaine que sur I’environnement.

Tableau 12 : Critéres pour la classification, 1’étiquetage et ’emballage des perturbateurs

endocriniens 3.

Domaine

Catégorie

Définition

Criteéres principaux

Santé humaine

Connu ou présumé
perturbateur
endocrinien

Données humaines ; ou données animales ; ou
données non animales offrant une capacité de
prédiction équivalente

Activité endocrinienne mise en évidence

Effet néfaste observé chez un organisme intact, sa
descendance ou les générations futures

Lien biologiquement plausible entre 1’activité
endocrinienne et 1’effet néfaste

Si la pertinence pour 1’étre humain est sérieusement
mise en doute, la Catégorie 2 peut étre envisagée

Suspecté perturbateur
endocrinien

Preuves limitées

Activité endocrinienne

Effet néfaste

Lien plausible mais incertain pour la Catégorie 1

Environnement

Connu ou présumé
perturbateur
endocrinien

Données animales et/ou données non animales
offrant une capacité de prédiction équivalente
Activité endocrinienne

Effet néfaste chez un organisme
descendance ou les générations futures
Lien biologiquement plausible

Si la pertinence au niveau des
populations/sous-populations est fortement mise en
doute, la Catégorie 2 peut étre envisagée

intact, sa

Suspecté perturbateur
endocrinien

Preuves limitées

Activité endocrinienne

Effet néfaste

Lien plausible mais incertain insuffisant pour la
Catégorie 1
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Les criteres de classification de la santé humaine et de I’environnement reposent sur les mémes
¢léments. Cependant, le niveau de danger n’est pas apprécié de la méme maniere. En effet, pour
la santé humaine on observe le risque pour ’humain tandis que pour I’environnement on évalue

plutot le risque sur les populations ou les sous populations d’organismes.

En somme, REACH et CLP constituent la base de la gestion des substances chimiques dans
I’UE. Le premier encadre les usages et obligations, le second classe les dangers. Ce cadre est
étroitement li¢ a la réglementation des dispositifs médicaux (MDR) car leur fabrication
nécessite des substances chimiques notamment des plastifiants. Plusieurs plastifiants font
aujourd’hui I’objet d’alertes. La littérature et les autorités ont mis en évidence leurs propriétés
CMR et/ou de perturbateur endocrinien. C’est le cas du DEHP, utilisé pour assouplir certains

dispositifs en PVC.

7. FOCUS SUR LE DI(2-ETHYLHEXYL) PHTALATE : UNE SUBSTANCE
REGLEMENTEE

Le di(2-¢thylhexyl) phtalate (DEHP) est un plastifiant appartenant a la famille des phtalates. I
est largement utilisé pour conférer au PVC sa flexibilité et sa souplesse. Grace a ses propriétés
chimiques, mécaniques et thermiques favorables, le DEHP a été massivement employ¢ dans de
nombreux produits du quotidien et dispositifs médicaux. Il demeure encore trés utilisé dans
certains dispositifs médicaux de transfusion et de stockage du sang. Il contribue a stabiliser la
membrane des globules rouges et a limiter I’hémolyse contrairement a plusieurs plastifiants

alternatifs 17,

Cependant, le DEHP n’étant pas chimiquement 1ié a la matrice polymere, il peut donc migrer
vers le milieu environnant ou étre libéré par contact, ingestion ou encore inhalation. Cela
explique sa présence ubiquitaire dans 1’environnement et dans 1’organisme humain. On peut le

retrouver sous forme de métabolites dans I’urine, le sang ou le lait maternel.

Ces caractéristiques physico-chimiques combinées a sa large utilisation dans les produits du
quotidien expliquent sa présence en population générale. De plus, de nombreuses études

épidémiologiques et toxicologiques ont démontré ses effets délétéres sur la reproduction et le
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développement ainsi que son activité perturbatrice endocrinienne. Cela a entrainé un

renforcement de la réglementation.

En raison de ses effets déléteres avérés, il est aujourd’hui class¢ CMR de catégorie /B. Il est
aussi reconnu comme perturbateur endocrinien selon les critéres européens. Il est classé parmi
les substances extrémement préoccupantes (SVHC). Son utilisation dans certains dispositifs
médicaux sera soumise a une procédure d’autorisation spécifique a I’horizon 2030 selon le

reglement (UE) 2023/2482. 11 figure a la fois dans :

e L’annexe XIV qui soumet son utilisation a autorisation préalable délivrée par la
Commission européenne.

e L’annexe XVII qui en restreint I’'usage dans les produits de consommation en interdisant
la mise sur le marché de jouets et articles de puériculture conditionnement plus de 0,1

% m/m de DEHP 74,

Par ailleurs, il est classé au titre du CLP comme :
e Repr. /B —H360FD : « Peut nuire a la fertilité et au foetus »;

e Aquatic Acute 1 / Chronic 1 — H400 / H410 : « Tres toxique pour les organismes

aquatiques ».

Cette classification repose sur des données animales établissant un effet présumé chez I’humain
ainsi que sur des données environnementales. De plus, il n’y a pas de classement harmonisé

pour la cancérogénicité, la mutagénicité du DEHP 74

En outre, le réglement CLP distingue deux nouvelles catégories pour les perturbateurs
endocriniens : 1’'une pour la santé humaine et I’autre pour 1I’environnement. Cependant, dans
I’Annexe VI du CLP, aucun produit n’est encore officiellement classé comme perturbateur

endocrinien y compris le DEHP.

Concernant 1’étiquetage, tout produit conteant plus de 0,1 % m/m de DEHP doit comporter ces
mentions de danger sur son étiquette, accompagnées des pictogrammes de danger GHS08
(santé) et GHS09 (environnement) si nécessaire. Cette limite de 0,1 % correspond au seuil fixé
par le réglement CLP pour les substances classées Reprotoxiques /A4/1B, catégorie dans laquelle

le DEHP est harmonisé.
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GHS08 GHS09

Figure 14 : Principaux pictogrammes présents dans les fiches de données de sécurité du di(2-éthylhexyl) phtalate
69

La fiche de données de sécurité (FDS) doit étre fournie pour tout produit contenant plus de 0,1

% m/m de la substance concernée. Cette FDS doit inclure des informations détaillées sur :
e La composition chimique du produit,
e Les mesures de précaution a adopter,
e Les risques pour la santé¢ humaine et I’environnement,
e Etles procédures de gestion du risque recommandées.

Le réglement CLP contribue donc a renforcer 1’information sur le risque chimique pour les
utilisateurs et les consommateurs. Il compléte le dispositif de gestion du risque instauré par

REACH.

En parall¢le, le réglement (UE) 2017/745 impose pour tout dispositif contenant plus de 0,1 %
m/m de DEHP :

e Indication claire sur I’étiquette et/ou dans la notice la présence du DEHP,
« Justification scientifique en 1’absence d’alternative techniquement viable,

e Documentation sur le risque d’exposition pour le patient en tenant compte de la durée

et du type de contact (cutané, sanguin, muqueux, etc.).
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Ces informations doivent figurer dans le dossier technique et étre indiquées sur I’étiquette ou

dans la notice.

DEHP

Figure 15 : Exemple de marquages applicables sur les dispositifs médicaux indiquant la présence de di(2-
éthylhexyl) phtalate ou non et tout autre phtalate (PHT).

Cette obligation d’information vise a renforcer la vigilance des utilisateurs (médecins,
pharmaciens, personnels hospitaliers). Le but étant d’assurer la sécurité du patient et de
permettre d’adapter le choix du dispositif au contexte clinique. En outre, il permet une meilleure
tracabilité et implique plus de responsabilité de la part des industriels. Ces exigences trouvent
toutefois leur origine dans plusieurs scandales sanitaires liés au DEHP. Ces derniers, ayant
grandement contribu¢ a 1’amélioration de la sécurit¢ du patient tout en favorisant son

remplacement progressif par des alternatives plus sires.
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8. LES SCANDALES SANITAIRES

8.1. LE SCANDALE DES JOUETS ET ARTICLES DE PUERICULTURE

Le premier tournant majeur survient dans les années 1990-2000. Une série d’enquétes menées
dans plusieurs pays européens a mis en évidence la présence de phtalates dont le DEHP, le
dibutyl phtalate (DBP) et le benzyl butyl phtalate (BBP) dans les jouets, tétines et articles de
puériculture destinés aux enfants 7°. Les analyses ont révélé des concentrations élevées de ces
plastifiants dans les objets en PVC souple. Ces derniers peuvent étre mis en bouche par les
enfants, leur exposition peut s’avérer trés importante. En réponse aux inquiétudes, la
Commission européenne a interdit temporairement six phtalates dans les jouets des 1999. Cette
mesure a été rendue permanente en 2005 par la directive 2005/84/CE. Ce scandale a alerté les
populations sur les dangers de 1’exposition a des perturbateurs endocriniens. Il a aussi démontré

les failles de contrdle du marché ce qui a conduit a la mise en place du reglement REACH.

8.2. L’EXPOSITION HOSPITALIERE : VULNERABILITE DES PATIENTS

Plusieurs études ont mis en évidence une exposition significative au DEHP dans le milieu
médical. On peut notamment relever des études chez les nouveau-nés prématurés, les enfants
en soins intensifs et les patients dialysés. En effet, Koch et al (2004) ont montré que le DEHP
est rapidement métabolis¢ chez I’homme en plusieurs composés oxydés dont deux sont
majoritairement excrétés dans les urines [le mono(2-éthyl-5-hydroxyhexyl) phtalate et le
mono(2-éthyl-5-oxohexyl) phtalate] 77. Par ailleurs, Wahl et al. (2004) ont prouvé que chez les
patients hémodialysés la formation du 4-heptanone comme métabolite n’était pas liée au
diabete. Cela est plutdt di a la biotransformation du plastifiant en conditions d’exposition

clinique prolongée 7%,

Le DEHP contenu dans les dispositifs en PVC peut migrer dans les solutions ou le sang circulant
exposant directement les patients a des concentrations mesurables. Ces observations ont conduit
plusieurs agences sanitaires dont I’agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(AFSSAPS) (2009) en France a I’étiquetage obligatoire des dispositifs conditionnement ce
plastifiant. De plus, ils ont recommandé¢ sa substitution progressive par des plastifiants plus siirs

tels que le di-(2-ethylhexyl) terephthalate (DEHT) , le tri-octyltrimellitate (TOTM) ou le
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diisononyl cyclohexane-1,2-dicarboxylic acid (DINCH). Ces alertes ont permis une prise de
conscience générale °. Cela a abouti a la mise en place de programmes de biosurveillance et
de recherche dédiée a I’imprégnation des populations exposées par le Scientific Committee on

Emerging and Newly Identified Health Risks (SCENIHR) #.

Par ailleurs, certains hopitaux comme le Karolinska en Suéde ont progressivement éliminé les
dispositifs en PVC-DEHP de leurs services de néonatologie et de dialyse. Plus récemment,
Bernard et al. (2021) ont confirmé, chez des nouveau-nés francgais, la persistance de niveaux
¢levés de métabolites du DEHP dans les urines [le mono(2-éthyl-5-carboxypentyl) phtalate, le
mono(2-¢éthyl-5-hydroxyhexyl) phtalate, le mono(2-éthyl-5-oxohexyl) phtalate) et le mono(2-
éthylhexyl) phtalate] ®2. Ils insistent sur la nécessité de poursuivre les efforts de substitution et

de renforcer la surveillance 8.

9. SURVEILLANCE DE L’EXPOSITION EN POPULATION GENERALE

A la suite des scandales et méfaits liés au DEHP, des programmes de biosurveillance ont été
mis en place pour mesurer 1’exposition de la population générale. En France, I’étude Esteban
2014-2016 a montré que les métabolites du DEHP étaient présents dans les urines de 80% a 99
% des échantillons analysés 3. On note des niveaux plus élevés chez les enfants. De plus,
I’¢tude sur I’alimentation EAT2 de 1’agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,
de I’environnement et du travail (ANSES) montre qu’elle est la principale voie d’exposition 4.
Ces résultats confirment que malgré les restrictions européennes le DEHP demeure omniprésent
dans 1’environnement et les produits du quotidien. Cela rend ainsi la biosurveillance
indispensable pour suivre et réduire 1’exposition. Dans cette optique, le projet Assessment and
Risk Management of Medical Devices in plasticized PVC (ARMED) a été lancé pour évaluer

I’exposition aux plastifiants issus des dispositifs médicaux.
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10. PROJET ARMED

Le projet ARMED (Assessment and Risk Management of Medical Devices in plastified PVC)
a été initi¢ en 2013 et financé par I’ANSM. 1l était coordonné par le Professeur Valérie Sautou
du centre hospitalier universitaire (CHU) de Clermont-Ferrand en collaboration avec d’autres
CHU (CHU Lille et de Nantes). Ils impliquaient aussi des laboratoires universitaires
pluridisciplinaires (chimie analytique, toxicologie, biomatériaux). Ils ont permis la
caractérisation des plastifiants et leurs métabolites présents dans les dispositifs médicaux en

PVC souple ainsi que I’évaluation de leur migration vers les milieux biologiques >348,

L’un des principaux enjeux était d’établir le lien entre les relargables et leur exposition chez
des patients en milieu hospitalier. Le projet a ainsi permis d’une part le développement de
méthodes analytiques pour doser les métabolites dans les urines. D’autre part, il a permis
I’évaluation de la cytotoxicité des plastifiants et de leurs métabolites sur des lignées cellulaires.
Les travaux ont notamment montré que certains plastifiants alternatifs peuvent migrer depuis
le PVC a des concentrations élevées comme le DINCH et peuvent présenter un potentiel

cytotoxique. Cependant, d’autres comme le DEHT et le TOMT sont jugés moins préoccupants.

Le projet ARMED a ainsi posé les bases de recherche sur les risques chimiques liés aux
plastifiants dans les dispositifs médicaux. Il a aussi contribué aux réflexions concernant les
CMR et perturbateurs endocriniens dans le cadre du réglement UE 2017/745. Cela a permis
I’adoption de mesures spécifiques visant les populations les plus vulnérables. Ces décisions se

traduisent par un renforcement de la 1égislation.

En effet, en France, I’arrét¢ du 13 avril 2017 a interdit ['utilisation de dispositifs
conditionnement plus de 0,1 % m/m de DEHP dans les services de pédiatrie, néonatologie et
maternité 6. Cependant une tolérance transitoire a été accordée pour certains dispositifs
critiques (circuits extracorporels, dialyse, transfusion sanguine). Cette décision s’appuyait sur
plusieurs avis de I’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé¢ (ANSM)
et de ’agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation, de I’environnement et du travail
(ANSES), soulignant la vulnérabilité¢ des nouveau-nés prématurés et des femmes enceintes face
a I’exposition au DEHP . Elle s’inscrit également dans la continuité du Plan national santé

environnement (PNSE 3) qui visait a réduire I’exposition aux perturbateurs endocriniens .
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Pour garantir la sécurité, I’ANSM quant a elle, a effectué plusieurs investigations aupres des
fabricants. En effet, elle a montré en 2016 que parmi 62 dispositifs annoncés « sans DEHP »
11 contenaient encore plus de 0,1 % m/m de ce plastifiant. Cet article mentionne notamment sa
présence dans les tubulures de perfusion, de nutrition ou de circulation extracorporelle. Ce
constat témoigne des difficultés rencontrées par les autorités pour assurer un controle efficace
du DEHP malgré une connaissance des risques associés. Ces observations imposent donc des

actions correctives concrétes 87.

L’Union européenne a donc fixé a I’horizon 2030 la fin des usages du DEHP soumis a
autorisation dans les dispositifs médicaux. L’objectif est la substitution totale. Cela requiert des
changements majeurs qui peuvent s’avérer lourds et coliteux pour les industriels. Ils exigent de

nombreux essais :

e Physicochimiques (migration, extractibles/relargables),
e Biocompatibilité (selon ’ISO 10993),

e Performance,

e Stérilisation,

e Stabilité.

Ils entrainent aussi des impacts réglementaires tels que la mise a jour du dossier aupreés de
I’organisme notifié, modification de I’identification unique des dispositifs (IUD) et de

I’étiquetage.

Le cadre réglementaire clarifi¢ avec un focus sur le role de REACH et des réglementations
connexes, la nécessité de substitution n’est plus un débat. La réflexion s’oriente désormais vers
les modalités de remplacement dans le respect des exigences de qualité pharmaceutique. La
derniére partie répond concrétement aux exigences REACH. Elle couvre notamment
I’ouverture et le pilotage d’un dossier de gestion des changements, la gestion du risque selon
I’ICH Q9/Q10, les études d’extractibles et de relargables, et la justification réglementaire
jusqu’a la variation d’ AMM.
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V. APPLICATION DE REACH : GESTION DES CHANGEMENTS
DU DI(2-ETHYLHEXYL) PHTALATE

1. INTRODUCTION

Selon I’article L.5111-1 du Code de la santé publique, un médicament peut étre défini comme
étant « toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez I’homme ou chez I’animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs
fonctions physiologiques ». Il peut exister sous différentes formes galéniques (comprimé,
injectable, créme, aérosol, etc.) et étre administré de différentes facons. Trois critéres sont
toujours essentiels : qualité, sécurité et efficacité. Pour les solutions injectables, les exigences

sont plus strictes, a ces premiers critéres s’ajoutent :

e Innocuité,

e Isotonicité,

o Stérilité,

e Apyrogénicité,
e Limpidité,

e Compatibilité entre le conditionnement et le contenu pour éviter toute contamination.

Cette compatibilité est vérifiée par des études sur les substances extractibles et relargables. Ces
¢tudes sont menées tout au long du cycle de vie du produit. C’est dans ce cadre de maitrise des
risques que le reéglement européen REACH a restreint 1’'usage du DEHP. Suite a cette
restriction, j’ai participé a une gestion des changements lors de mon stage de fin d’études. Elle
visait a remplacer le DEHP dans tous les matériaux en PVC a savoir les poches et les

accessoires.
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Figure 16 : Exemple d’illustration de poche en polychlorure de vinyle et de ses accessoires contenant du Di(2-
éthylhexyl) phtalate (A- Film ; B-Tube coextrudé ; C-Tuber Luer ; D- Embout).

L’objectif de ce changement est double. Le principal est de protéger la sant¢ humaine en
réduisant 1’exposition des populations vulnérables (femmes enceintes, nourrissons, enfants,
personnes agées...) exposées a ce plastifiant. D’autre part, il vise a protéger notre environnement
en réduisant son utilisation afin de limiter son accumulation environnementale car c’est un

plastifiant dit « persistant ».

Les nouvelles poches non-DEHP doivent présenter la méme compatibilité physico-
chimique avec les solutions médicamenteuses, une résistance mécanique et une
aptitude a la soudure équivalente voire supérieure aux anciennes poches. De plus, elles
doivent présenter un profil toxicologique moins nocif pour le patient. Ce changement
s’inscrit notamment dans une démarche d’amélioration continue et de maitrise des procédés
comme décrite par I'ICH Q10 (3.2-systeme de gestion du changement). Cela permet ainsi de

répondre aux exigences des BPF.

L’industrie pharmaceutique étant trés réglementée, tout changement apporté a une maticre, un
procédé¢, un équipement, un systéme informatisé ou un document peut avoir des conséquences
sur la qualité du produit, la sécurité du patient ou la conformité réglementaire. C’est en ce sens

qu’il est indispensable de formaliser ces modifications a travers un processus strict appelé «
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Gestion des changements ». Ce dernier est défini comme un systéme formel et documenté

permettant la gestion des modifications d’éléments critiques dans le cadre du systéme qualité.

Tel que défini par 'ICH Q10 Pharmaceutical Quality System, il repose sur une évaluation des
risques, une tragabilité compléte et un pilotage pluridisciplinaire. L objectif est d’assurer que
chaque changement est maitris¢, analysé pour ses impacts potentiels et mis en ceuvre de manicre

sécurisée avec l'accord de tous les services concernés.

Ce processus structuré impose une analyse de risques, une tragabilité documentaire compléte et
I’approbation formelle du changement avant sa mise en application. Il garantit ainsi que tout
risque li¢ au changement soit maitrisé. Tout changement non déclaré ou non encadré constitue
une non-conformité vis-a-vis des exigences des BPF, des référentiels cGMP (current Good
Manufacturing Practices) ou des recommandations des autorités telles que I’ANSM ou la FDA.
Ces changements peuvent étre audités aussi bien lors des inspections des autorités compétentes

que lors des audits internes. Les étapes générales de ce processus sont les suivantes :
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Identification
du besoin

Définition du
changemment

Analyse des
risques

Validation du
plan d'action

Mise en
oeuvre et suivi

cloture du
change

*Constitution d’un groupe de travail
*Objectifs, périmétre, livrables et jalons.
*Collecte d'informations et données

*Description de la situation actuelle et future
«Justification du changement
«Identification des produits/procédés impactés et création de nouvelles références via I'ERP

*Consultation d’experts : R&D,AQ,Qualif/valide, Réglementaire, Production,
Métrologie,Achats,Supply,Marketing, Pharmacovigilance, Toxicologie

*Evaluation des risques qualité, sécurité et conformité
*Proposition d’actions préventives et correctives

*Rédaction d’un plan d'actions détaillé avec responsabilités et délais
*Validation du plan par les services concernés

*Réalisation des actions prévues

*Suivi de ’avancement par le propriétaire du change
*Documentation formelle des preuves d’exécution

* Acceptation du changement

*Soumission réglementaire

*Vérification des actions finalisées

* Archivage des documents justificatifs

* Approbation finale et cléture du dossier
*Revue d'efficacité

Figure 17 : Etapes générales de la gestion des changements !'3,

Trois grandes étapes importantes sont a retenir : la création de la gestion des changements,

I’évaluation ainsi que I’acceptation et enfin la cloture de la gestion des changements.
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2. CREATION DE LA GESTION DES CHANGEMENTS

Le besoin est formalis¢ comme décrit dans I’'ICH Q10. Il s’agit d’'un changement majeur de
matiere premicre susceptible d’impacter la qualité du produit et le dossier réglementaire. La
demande de changement décrit et justifie la modification. Dans le cas présent, il se justifie par

les exigences REACH et sa politique de réduction des risques.

De plus, il donne le périmetre auquel on s’attaque. Cette étude ciblait les composants en contact
conditionnement du DEHP, les différents types de poches (monocouches, bicouches) et les
différents volumes. L’objectif étant de maintenir la performance et réduire 1’exposition des
patients. Pour structurer correctement la demande, un User Requirements Specification (URS)
a ¢été¢ rédigé. Il vient cadrer les exigences fonctionnelles et techniques de la mati¢re de

remplacement c’est-a-dire :

e Composition attendue,

e Compatibilité physico-chimique,

e Aptitude au procédé (soudure, intégrité),
e Conditions de stérilisation,

e Exigences de tragabilité,

e Livrables attendus (certificats fournisseurs, fiches techniques, preuves de conformité).

Une fois le besoin défini et les exigences formalisées, la phase suivante consiste a planifier les
actions a mener par les différents acteurs impliqués. En effet, elle recense les acteurs impliqués,
les documents qualité a mettre a jour et les jalons (revues, essais, validations) afin de garantir
un changement encadré, évalué et documenté conformément aux Bonnes Pratiques de

Fabrication (BPF).
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3. EVALUATION ET ACCEPTATION DE LA GESTION DES CHANGEMENTS

Une fois la demande de changement formalisée, celle-ci doit obligatoirement faire 1’objet d’une
évaluation par un comité pluridisciplinaire avant toute mise en ceuvre. Cette évaluation repose
sur une approche de gestion des risques conforme aux référentiels ICH Q9 et Q10. Cette gestion
des risques permet d’anticiper les impacts potentiels en analysant la gravité, la probabilité et la
détectabilité des risques. Cette étape est essentielle pour garantir que le changement proposé
n’aura pas d’impact négatif sur la qualité du produit, la conformité réglementaire ou le bon
fonctionnement des procédés existants. Le comité d’évaluation est généralement composé

d’experts issus de divers services. Dans ce projet, il a mobilisé :

e Assurance qualité : qui pilote la gestion des changements, vérifie la conformité aux
BPF, la tracabilité et valide la cloture.

o Affaires réglementaires : qui évaluent I’impact sur les dossiers (variations AMM/
marquage CE), préparent les soumissions et échangent avec les autorités et les
organismes notifiés.

e Qualité Fournisseur/Achats : qualifient le fournisseur, formalisent le Quality
Agreement, collectent les certificats et les notifications de changements.

e R&D et production : qui réalisent les essais de faisabilité¢, adaptent le procédé et
accompagnent le transfert en fabrication.

e Controle qualité : qui définit un plan de controle et réalise les analyses comparatives
entre 1’ancien et le nouveau matériau. Il documente les écarts éventuels contribuant a
la décision finale de libération des lots.

e Toxicologie : ¢value les substances extraites et relarguées, estime 1’exposition, compare
aux doses admissibles/références et conclut sur la marge de sécurité pour les patients.

¢ Qualification/Validation et Industrialisation : qui évaluent I’impact sur les
équipements/procédés, planifient et exécutent QI/QO/QP, requalifications.

e Pharmacovigilance : qui surveille les signaux post-changement et met a jour le plan
de gestion des risques.

e Supply chain et HSE : sécurisent I’approvisionnement et la gestion des stocks ;
évaluent les impacts sécurité/environnement et met a jour des fiches de données de

sécurité (FDS)/étiquetage.
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4. SUIVI ET CLOTURE DU PLAN D’ACTION

Le suivi du plan d’action est assuré par le créateur du changement. Cependant, chaque
intervenant reste responsable de la réalisation de sa propre tiche. La mise en production est
conditionnée par la complétude des preuves (équivalence, conformité, acceptabilité du risque
patient). La cloture intervient uniquement lorsque 1’ensemble des actions sont réalisées et que
la documentation associée est complétée et validée. Apres vérification des critéres et
acceptation, tout est archivé dans le systéme qualité. Un suivi aprés mise en ceuvre est mis en
place pour attester du maintien de la qualité et de la sécurité (indicateurs, revues périodiques,
actions correctives si besoin). Le projet étant toujours en cours, le dossier sera cléturé une fois

toutes les actions terminées et validées.

En somme, la maitrise des changements reléve de la gestion du risque comme énoncé dans
I’'ICH Q9. Ce référentiel permet d’identifier, d’évaluer, de maitriser, de documenter les risques

liés a la substitution du DEHP.

5. GESTION DE RISQUES : ICH Q9

Selon I'ICH Q9, un risque peut étre défini comme étant la combinaison de la probabilité
d’occurrence d’un dommage et de la gravité de ce dernier *°. Cette définition s’applique
notamment aux matériaux en contact avec le médicament comme les poches en PVC plastifiées
au DEHP. En effet, le risque dans notre cas résulte de la probabilité des interactions contenant-
contenu et de la gravité de ses conséquences cliniques. Il peut altérer la qualité et ’innocuité de
la solution et donc la sécurité du patient. Dans le cas du DEHP, ces interactions sont rendues
possibles car le plastifiant n’est pas li¢ de maniére covalente a sa matrice. Il peut ainsi migrer
et exposer les populations lors d’interventions médicales. Ce qui a conduit les autorités a

réévaluer son usage et a le substituer par des plastifiants plus sirs.

Dans ce contexte, les fabricants doivent gérer ces risques conformément au Systéme Qualité
Pharmaceutique ICH Q10. Ils se doivent aussi de respecter les Bonnes Pratiques de Fabrication
(GMP/BPF). Le management du risque est exigé tout au long du cycle de vie du médicament.

Son approche suit la structure d’ICH Q9 en trois étapes :
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L’évaluation : qui couvre [D’identification des dangers (matériaux, procédés,
stérilisation), 1’analyse et 1’évaluation du risque. Pour les matériaux d’emballage, elle
s’appuie sur des études d’extractibles/relargables conformément a plusieurs lignes

directrices et référentiels internationaux.

La maitrise : qui consiste a réduire le risque (substitution du plastifiant, spécifications
renforcées, controle du procédé) ou a justifier son acceptation par des données

scientifiques et vérifiables.

La communication/revue : qui permet de faire circuler I’information entre les différents
poles (R&D, production, affaires réglementaires, pharmacovigilance...). De plus, elle
planifie la revue périodique du risque conformément a ’ICH Q10 et au Chapitre 1 des

BPF. 9193
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Figure 18 : Vue d’ensemble de la gestion de risques selon I’'ICH Q9 *°.
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En somme, les interactions contenu-contenant sont une priorité. En effet, le transfert des

composants de la poche vers la solution injectable et inversement peut compromettre 1’innocuité

du médicament.

6. INTERACTIONS CONTENU-CONTENANT

Les interactions contenu—contenant recouvrent 1’ensemble des échanges physico-chimiques

entre la solution médicamenteuse et son conditionnement en contact direct. Dans le cas des

poches en PVC plastifices au DEHP, ces interactions sont déterminantes pour la qualité,

I’innocuité et la performance du produit. Elles doivent étre évaluées dans le dossier

pharmaceutique conformément aux lignes directrices et pharmacopées internationales °!3. On

distingue deux sortes d’interactions :

La migration du contenu vers le conditionnement qui regroupe trois mécanismes. On
reléve le phénoméne de sorption qui regroupe les deux premiers mécanismes,
I’adsorption et I’absorption. En effet, on peut observer une adsorption qui correspond a
la fixation de composés de la solution a la surface interne de la poche. Ce phénoméne
peut entrainer une réduction de la biodisponibilité de la substance active. De plus, on
observe aussi une absorption qui se traduit par la pénétration de molécules comme la
substance active ou des excipients dans la matrice polymere. Cela peut induire des
modifications des propriétés du matériau comme un gonflement ou un durcissement de
la poche. Enfin, le dernier mécanisme est la perméation. Il désigne le passage de
composés volatils au travers de la paroi. Cela peut engendrer une oxydation et rendre la

solution plus concentrée 4.

La migration du conditionnement vers le contenu : se fait par relargage (leaching) des
composés du conditionnement. En effet, les poches souples en PVC sont fabriquées a
partir d’une matrice polymere a laquelle on vient ajouter des additifs lui permettant
d’améliorer ses propriétés comme le DEHP. Ces additifs sont susceptibles d’étre extraits
ou de migrer dans la solution. Pour évaluer ce risque, on distingue deux types de

molécules a savoir les extractibles et les relargables. Les extractibles sont des molécules
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qu’on force a sortir du matériau en le sollicitant en conditions extrémes. Les relargables
quant a eux, sont des molécules qui se retrouvent réellement en solution en conditions

normales de stockage et d’utilisation 3.

Au regard des différents échanges et du risque de migration du DEHP vers la solution injectable
il est donc nécessaire de réduire I’exposition. Pour assurer la conformité réglementaire, il faut
donc obligatoirement le remplacer par un plastifiant avec un profil toxicologique moins
dangereux. Cette mesure permet de limiter le risque et ainsi de répondre aux exigences

réglementaires.

7. SUBSTITUTION DU DI(2-ETHYLHEXYL) PHTALATE

7.1. CONTEXTE ET PERIMETRE

La substitution du DEHP au profit d’un plastifiant non-DEHP dans le PVC constitue un
changement majeur. Il vise exclusivement les éléments en contact avec la solution des systémes
de poches (film, tubulures co-extrudées, embout « twist-off » et tube Luer) dans leurs
différentes configurations commerciales. De plus, il inclut I’ensemble du cycle de vie du produit
a savoir : les matieres premieres, les procédés de fabrication/assemblage, la stérilisation et les

conditions de stockage.

Le périmetre inclut également les scénarios cliniques selon les populations : adultes, enfants,
nourrissons, nouveau-nés et prématurés. Des configurations « pire cas » sont choisies sur des
bases scientifiques par exemple 1’'usage de poches de 50 mL avec un rapport surface/volume
¢levé. Les conditions de contact, les durées d’exposition et les volumes perfusés reflétent
I’usage réel en clinique. Avant la réalisation de ces essais, un Analytical Evaluation Threshold
(AET) est établi conformément a I’ICH M?7. Pour une exposition de 1 a 10 ans, le seuil
toxicologique retenu est le Threshold of Toxicological Concern (TTC) de 10 pg/j. Cela est ainsi

appliqué au scénario clinique critique (pire cas) soit les poches surface/volume le plus élevé.

En somme, l’objectif principal de ce changement est la mise en conformité avec la
réglementation REACH. De plus, un autre enjeu est le maintien de la qualité pharmaceutique
et la sécurité des patients tout en limitant les impacts industriels et réglementaires. La stratégie

retenue est la mise en place de la gestion « gestion des changements » associé¢ a une gestion des
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risques conformément aux BPF. Elle met I’accent sur 1’évaluation des matériaux au contact des

solutions injectables au regard des exigences qualité et réglementaires applicables.

7.2.

CADRE ET REFERENTIELS QUALITE PHARMACEUTIQUES

Aprés formalisation de la demande auprés du service assurance qualité et définition du

périmetre, il a fallu établir un cadre qualité conformément aux référentiels de qualité. La

démarche combine deux volets complémentaires. D’une part, on a la démonstration

d’équivalence « matiére/composant » via les dossiers techniques des fournisseurs. D’autre part

via les référentiels reconnus pour les matériaux d’emballage en contact avec les médicaments

injectables. On peut notamment citer :

FDA, Container Closure Systems for Packaging Human Drugs and Biologics (1999
Q&A 2022) : qui permet de démontrer 1’adéquation des systémes de fermeture-
conditionnement des médicaments/biologiques (composition, performances,

compatibilité, sécurité).

EMA, Guideline on Plastic Immediate Packaging Materials (2005) : qui renseigne sur
les exigences spécifiques pour maticres plastiques en contact direct (identité, additifs,

essais de compatibilité/extractibles, conformité pharmacopée), hors élastomeres.

USP <1663>/<1664> pour la qualification extractibles/relargables : la pharmacopée US
qui donne d’une part les recommandations afin de planifier et réaliser des études
d’extractibles (conception, solvants, conditions « stress », interprétation. USP <1663>).
D’autre part, afin d’établir la stratégie d’identification/quantification et d’évaluation

toxicologique d’impuretés en conditions d’usage des relargables (USP<1664>).

Recommandations du Product Quality Research Institute (PQRI) : sont des
recommandations industrielles détaillées pour les critéres d’acceptation, seuils
d’identification/qualification et conceptions des études extractibles et relargables pour

les formes parentérales.
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e BPOG/BioPhorum : recense les bonnes pratiques pour les polyméres. C’est un guide
pour D’évaluation du risque de relargables et pour la standardisation des essais
d’extractibles applicables aux systémes a usage unique (protocoles types,

solvants/points de temps, reporting) 293968,

Par ailleurs, I’évaluation toxicologique repose sur la détermination de valeurs Permitted Daily
Exposure (PDE) conformément aux principes de I’'ISO 10993-17:2023. Ces derniéres
permettent d’estimer les niveaux d’exposition tolérables aux substances identifiées dans les
matériaux en contact. Lorsque les données toxicologiques sont limitées, 1’approche retient
I’application des TTC tels que décrits dans ’ICH M7. Cette approche est adaptée aux formes
parentérales selon les travaux du PQRI et les recommandations du consortium ELSIE

(Extractables and Leachables Safety Information Exchange).

Toutes ces études sont réalisées dans des laboratoires certifiés ISO/IEC 17025. Cela permet
d’une part de formaliser la gestion des incertitudes, des seuils et des criteéres analytiques.

D’autre part, de renforcer la fiabilité et I’interprétation des résultats/données %101,

7.3. BALANCE QUALITE/SECURITE : DECISION DU CHANGEMENT

L’évaluation est en cours selon le plan d’action prévu a cet effet. Par souci de confidentialité,
aucun résultat ne pourra étre totalement divulgué a ce stade. Néanmoins, les premiers résultats
indiquent un profil toxicologique favorable pour le PVC non-DEHP. Cette conclusion repose
sur les données analytiques obtenues en conditions « pire cas » incluant des essais d’extractibles
et de relargables. Elle s’appuie notamment sur la littérature concernant les plastifiants mais
aussi sur les données toxicologiques des fournisseurs et les recommandations scientifiques.
L’enjeu principal étant de garantir que ’interaction contenant-contenu n’altére en rien les

propriétés attendues de la solution injectable.

En effet, les composés identifiés au-dessus de I’AET montrent des niveaux d’exposition
compatibles avec les valeurs de référence (PDE&TTC). Les marges de sécurité restent donc
adaptées a I’usage parentéral. De plus, la comparaison avec le profil du PVC plastifi¢ au DEHP

ne montre aucun risque supplémentaire. Cela confirme donc que le choix de ce nouveau
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plastifiant non-DEHP est cohérent et que les hypothéses concernant notre pire cas sont

pertinentes.

Ainsi, la substitution du DEHP par un plastifiant non-DEHP dans les composants en contact
direct avec la solution s’aligne sur les exigences de conformité REACH. Elle préserve ainsi la
qualité pharmaceutique et la sécurité patient. Ces résultats préliminaires constituent une base
scientifique solide pour soutenir la décision dans le systéme qualité. Ils permettent la poursuite

des essais pour s’assurer de I’efficacité et de la stabilité dans le temps.

Cependant, I’application de ce changement aux médicaments commercialisés nécessite une
étape réglementaire importante. Cela demande une mise a jour du dossier d’AMM avec les
données de justification fondées sur des bases scientifiques (résultats des essais extractibles &

relargables, toxicologiques). Cette mise a jour est communément appelée variation d’AMM.

8. IMPACTS REGLEMENTAIRES DES CHANGEMENTS

Les changements opérés peuvent avoir un impact réglementaire. Il est donc nécessaire de
s’assurer que nous soyons conformes a la réglementation en vigueur. Dans le cadre de ce travail,
il est important de préciser que le produit étudié est un médicament injectable contenu dans une
poche PVC non-DEHP. Cette poche plastifiée constitue le conditionnement primaire du
médicament. C’est-a-dire la partie de I’emballage entrant en contact direct avec la solution

médicamenteuse.

A TP’issue des premiers essais menés, les résultats convergent vers un profil toxicologique et
physico-chimique compatible avec 1’'usage parentéral du plastifiant non-DEHP. Ces données,
combinées a la littérature E&L et aux informations des fournisseurs, renforcent le dossier
qualité. Elles soutiennent la démonstration de compatibilité du systéme contenant-fermeture.
Comme le changement concerne le conditionnement primaire, il requiert une variation de
I’AMM conformément aux lignes directrices européennes 2013/C 223/01. Dans ce contexte, il

est donc utile de situer les différents types d’emballage a savoir :

e Le conditionnement primaire : désigne le récipient ou tout autre conditionnement

immédiatement en contact avec le médicament. Son role est essentiel pour la protection
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et la stabilité du produit. On peut citer comme exemple la poche de perfusion, le flacon

en verre ou la seringue préremplie.

Le conditionnement secondaire : est I’emballage qui entoure, protége le
conditionnement primaire. On peut notamment citer les boites en carton ou encore

certains emballages plastiques.

Le conditionnement tertiaire : est ’emballage destiné au transport, a la logistique et au

stockage. On peut citer les cartons, les palettes ou encore des caisses en plastique 101103,

Au niveau européen, la procédure de modification/variation d’AMM est encadré par reglement

(CE) n°1234/2008. 11 est complété par la ligne directrice de la Commission Européenne 2013/C

223/01 détaillant les catégories, les conditions de variations et les éléments a fournir. On

distingue ainsi les variations de :

Type IA : sont des modifications ayant un impact négligeable sur le produit. Elles
suivent une procédure simplifiée dite « do and tell » ou le titulaire de ’AMM peut
mettre en ceuvre le changement immédiatement tout en informant 1’autorité compétente
dans un délai défini. Exemple : correction d’une erreur typographique dans le dossier

ou changement administratif sans incidence sur le produit.

Type IB : sont des changements présentant un faible impact potentiel et nécessitant une
¢évaluation allégée par I’autorit¢ compétente. Exemple : modification mineure du

procédé de fabrication ou ajout d’un site de contrdle secondaire.

Type II : sont des modifications majeures susceptibles d’avoir un effet significatif sur
la qualité, la sécurité ou I’efficacité du médicament. Ces variations requicrent une
¢évaluation compléte et une approbation préalable avant toute mise en ceuvre. Exemple

: changement de matériau du conditionnement primaire (substitution du DEHP).

Les extensions : correspondent a tout changement modifiant profondément les
caractéristiques du médicament. Elles sont considérées équivalentes a une nouvelle
demande d’AMM. Exemple : ajout d’une nouvelle indication thérapeutique,

changement de forme pharmaceutique ou de voie d’administration 192,
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Pour une solution injectable, la substitution du plastifiant de I’emballage primaire reléve donc
d’une variation de type II. Elle nécessite donc un dossier incluant des données E&L, des études
de stabilité et le profil toxicologique. De plus, elle doit inclure la mise a jour des spécifications
et si nécessaire les informations produit. En outre, la Commission Européenne et ’EMA ont
annoncé ’entrée en application de nouvelles lignes directrices concernant les variations dés le
15 janvier 2026. Elles visent a accélérer les procédures, les harmoniser aux exigences
documentaires mais aussi a introduire une nouvelle classification dédiée aux variations

urgentes. D’ici 13, les titulaires d’AMM doivent se référer aux régles en vigueur 123,
9

104-107Ayx Etats-Unis, la FDA encadre les changements post-AMM par le 21 CFR 314.70
(NDA/ANDA) et le 21 CFR 601.12(BLA). Ces textes définissent les obligations de

notifications et d’approbation en fonction de I’'impact qualité. Trois voies sont prévues :

e Annual Report pour les changements mineurs.

e Changes Being Effected (CBE-30/CBE-0) pour des changements modérés notifiés.

e Prior Approval Supplement (PAS) pour les changements majeurs.

Les modifications d’un systéme contenant-fermeture de produits injectables sont
habituellement classées PAS. Tout comme la Communauté européenne, la FDA précise les

attentes (justificatifs de compatibilité, E&L, stabilité) dans sa ligne directrice.

En somme, les résultats analytiques et toxicologiques disponibles soutiennent la compatibilité
du PVC non-DEHP avec [’usage parentéral. Ils s’alignent a la littérature scientifique et
réglementaire. Comme évoqué, la modification concerne un conditionnement primaire. Elle
doit donc faire 1’objet d’une variation d’AMM (UE : cadre Réglement (CE) n° 1234/2008 et
lignes directrices de la Commission ; USA : 21 CFR 314.70/601.12). Le dossier doit inclure les
données sur E&L, les études de stabilité et la justification toxicologique (PDE, TTC, profil
toxicologique). De plus, il doit comporter la mise a jour des spécifications et le cas échéant des

informations du produit. Au regard de la nature du changement, le classement attendu est une
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variation de type II en Europe et un PAS auprés de la FDA. Ces éléments confirment que la

substitution du DEHP améliore le profil de risque sans compromettre la qualité pharmaceutique.

Par ailleurs, sur le plan économique, ce changement par un matériau alternatif représente un
investissement important. En effet, pour un médicament injectable en poche, la littérature
suggere qu’un programme E&L structuré combine des données des fournisseurs et des études
spécifiques. Les colits s’¢levant entre plusieurs dizaines et quelques centaines de milliers

d’euros selon le nombre de matériaux, de lots et les conditions d’essais '

. D’aprés la revue
d’Eurofins BioPharma Product Testing, ils estiment qu’un programme complet d’évaluation
E&L, incluant des études d’extractibles, de relargables, identification et ¢valuation
toxicologique, peut durer 18 mois ou plus et cotiter jusqu’a 500 000 USD pour un produit a

risque élevé 1%,

De plus, Galland montre que le PVC de grade médical souple standard (75 Shore A) contenant
du DEHP cofite moins de 1,50 USD par livre ; tandis que 1’utilisation de plastifiants alternatifs
augmente le cotit de 0,03 a 0,45 USD par livre en fonction du plastifiant choisi (DEHA, DEHP,
TOTM, etc.) 1% A ces coits s’ajoutent des dépenses industrielles et qualités lides a la
requalification du procédé, incluant études de compatibilité, lots de validation et éventuelles
adaptations d’équipements, conformément aux lignes directrices de ’EMA sur la validation de

procédé 1%,

Sur le plan réglementaire, en procédure centralisée européenne, un changement de matériau du
conditionnement primaire avec impact potentiel sur la qualité est considéré comme une
variation majeure de type II. Le reglement (UE) 2024/568 fixe des frais de 163 200 € pour une
variation de type II avec ajout ou modification d’indication et de 22 000 € pour une variation

de type II autre, incluant les changements de qualité sans modification d’indication !!!.

Aux Etats-Unis, ces changements sont gérés via des PAS. Pour les génériques (ANDAS), les
réformes Generic Drug User Fee Amendments (GDUFA) II/III ont supprimé le « PAS fee »
spécifique. Les colts réglementaires sont donc surtout internes ; et liés a la préparation du
dossier, a la génération de données E&L et aux études de stabilité. Les frais externes sont
principalement des redevances annuelles de programme de recherche. Pour un injectable en
poche, I’ensemble de ces colits constitue un investissement stratégique. Ainsi, il est important
d’évaluer la balance bénéfice/risque des interactions contenant-contenu pour la solution

injectable 2.
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CONCLUSION

Ce travail avait pour objectif d’apprécier la substitution du Di(2-éthylhexyl) phtalate (DEHP)
plastifiant historique du polychlorure de vinyle (PVC) par une option non-DEHP. Ce
changement de composition s’inscrit dans un cadre scientifique et réglementaire robuste qui

vise a garantir la sécurité du patient.

L’approche a été organisée en trois volets complémentaires : 1’état de ’art toxicologique, le
cadre normatif et réglementaire (REACH/CLP, référentiels ICH, exigences des pharmacopées,
Bonnes Pratiques de Fabrication, guides des extractibles et relargables) et la mise en ceuvre

opérationnelle de la gestion des changements.

Sur le plan scientifique, il a ét¢ important de rappeler que la qualité d’un médicament injectable
dépend aussi de I’interface contenu—contenant. L’évaluation de cette interface est indispensable
pour garantir I’innocuité et la stabilit¢ du produit. En effet, les essais d’extractibles et de
relargables (E&L) corrélés aux références toxicologiques (PDE/TTC) ont permis d’objectiver

précisément 1’exposition du patient et de soutenir la décision de substitution.

Sur le plan réglementaire, on observe une convergence entre les textes européens et les
référentiels (de la qualité) internationaux. La modification de la composition d’un
conditionnement primaire reléve d’une variation majeure de type II en Europe et PAS (Prior
Approval Supplement) aux Etats-Unis nécessitant un dossier technique exhaustif. A ce titre,
I’entrée en vigueur des nouvelles lignes directrices européennes sur les variations au 15 janvier
2026 vient renforcer ce cadre, avec l'objectif d'accélérer et d'harmoniser les procédures,

notamment pour les changements critiques.

Sur le plan opérationnel, la substitution a été pilotée via un processus de gestion des
changements documentant I’équivalence matiere/composant (données fournisseurs conformes
aux pharmacopées US et Européenne). Les essais en conditions de « pire cas » confirment un
profil toxicologique favorable pour le PVC non-DEHP, sans risque additionnel. Ce plastifiant
non-DEHP a été validé par des études E&L, une évaluation toxicologique et des tests

fonctionnels (compatibilité, performances, stérilisation, biocompatibilité).

En somme, nous avons ici une méthodologie reproductible. Elle allie la gestion des risques aux

référentiels internationaux et a la pratique industrielle pour limiter I’exposition aux substances
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préoccupantes sans compromettre la qualité du produit. Pour finir, les perspectives sont le suivi
post-implémentation et la pharmacovigilance afin de garantir la pérennité de cette amélioration

de la sécurité sanitaire.

Dans ce processus complexe, le pharmacien industriel joue un rdle central en coordonnant les
aspects scientifiques et réglementaires. Responsable de la qualité et de la sécurité du patient, il
fait le lien entre les données de recherche, les contraintes de fabrication réglementaires et les
exigences de santé publique. Son expertise permet d’analyser les études d’extractibles et de
relargables (E&L) en tenant compte des seuils toxicologiques et de valider les ajustements
techniques aupres des autorités. En définitive, c’est lui qui garantit que les évolutions ne nuisent

pas a I’intégrité du produit final.
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Résumé :

Largement utilisé en milieu hospitalier, le polychlorure de vinyle (PVC) compose de nombreux dispositifs
médicaux essentiels tels que les tubulures, les cathéters, les circuits de circulation extracorporelle, les poches de
sang et de solutions injectables. Pour garantir la sécurité des patients, ces dispositifs doivent répondre a des
exigences strictes de stérilité, de stabilité et de compatibilité. Afin d’améliorer sa malléabilité, le PVC est souvent
rendu flexible par I’ajout d’un plastifiant, principalement le Di(2-éthylhexyl) phtalate (DEHP). Ce composé peut
migrer vers la solution injectable ; ce qui souléve des préoccupations sanitaires majeures ainsi que des enjeux

réglementaires liés au réglement REACH.

Ce travail de thése s’appuie sur le concept d’interactions contenu—contenant incluant le relargage, la sorption et la
perméation. Les études d’extractibles et relargables sont associées a des seuils toxicologiques (PDE : Permitted
Daily Exposure, TTC : Threshold of Toxicological Concern, AET : Analytical Evaluation Threshold ) qui

constituent la base de I’évaluation du risque patient.

Nous décrivons la structure du PVC, les principales familles de plastifiants alternatifs au DEHP et leur toxicité.
La substitution du DEHP est considérée comme un changement majeur affectant tous les éléments en contact direct
avec le produit. Cette modification est intégrée au systéme qualité pharmaceutique via la gestion des risques (ICH
Q9) et la maitrise des changements (ICH Q10). L’analyse souligne les conséquences réglementaires d’une
modification du conditionnement primaire conduisant a une variation d’autorisation de mise sur le marché¢ (AMM).
Les résultats présentés montrent une compatibilit¢ des plastifiants alternatifs avec 1’usage parentéral. En
conclusion, cette substitution permet d’améliorer la sécurité tout en respectant les exigences réglementaires et

industrielles.
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