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2 Preésentation de la problématique et du contexte du stage

>

>

Création d’un service de
toxicologie reglementaire en
2022

Obligation de constituer un
Dossier Information Produit
(DIP) avant la mise sur le
marché de tout produit
cosmétique (reglement
européen 1223/2009)

Projet :  Evaluer Ia
conformité reglementaire et
I'innocuité d’une créeme
pour le visage formulée
pour une cliente

Structure d’un DIP

Partie 1 : Présentation du
Produit

Partie 2 : Rapport sur la sécurité |
du produit

Partie 3 : Méthode de
fabrication et conformité aux
Bonnes Pratiques de Fabrication
(norme ISO NF 22716)

Partie 4 : Preuve des effets
revendiqués

Partie 2.A : Informations sur la sécurité

Formulation qualitative et quantitative

Caractéristiques physiques/chimiques et stabilité du produit
Qualité microbiologique

Impuretés, traces concernant le matériau d’emballage
Condition d’utilisation normale et raisonnablement prévisible
Exposition au produit cosmeétique

Exposition aux substances

Profil toxicologique des matiéres premieres

Effets indésirables et graves (cas de cosmétovigilance)
Informations supplémentaires sur le produit

Partie 2.B : Evaluation de la sécurité

- Conclusion de I’évaluation de la sécurité
- Raisonnement scientifique utilisé pour aboutir a la conclusion
- Avertissements et instructions d’utilisation nécessaires a

indiquer sur |’étiquette du produit

- Références et signature de la personne chargée de I’évaluation

de la sécurité



3.1 Matieres premieéres

Formulation réalisée en
paralléle de la verification de
la conformité reglementaire

Aucune matiére premiere
n’appartient aux annexes Il a
VI du réglement 1223/2003

Aucune matiere premicre n’a

fait I’objet de recommandation
du SCCS

Nom commercial Nom INCI Fonction
Eau distillée Agua Solvant
Rosa Damascena Flower
Hydrolat de rose W Actif
Water
Huile de tournesol Helianthus Annuus Seed Qil | Emolliant
Huile d’amande douce |Prunus Amygdalus Dulcis Oil| Emolliant
Glycérine Glycerin Humectant
Cet | Alcohol
Montanov 68 eteary’ Alcono Emulsifiant
Cetearyl Glucoside
Sodium Hyaluronate MW Sodium Hyaluronate Actif
Agent de
Gomme xanthane Xanthan Gum B
texture
Caprylyl Glycol
E-L GC C t
een GC 8 Glyceryl Caprylate/Caprate onservateur
Extrait de Centella Asiatica | Centella Asiatica Extract Actif
Parfum Rose Sauvage
Jasminum Grandiflorum
Parfum Flower Extract Parfum

Rosa Damascena Flower Oil

% (m/m) dans le
produit fini
63,52

8,5
10,1
5
5

4

1
1,5

0,5

0,4
0,4

0,04
0,02
0,01

0,01



3.2 Allergenes et substances

1 4 ) d oa 2 . . s
reglementees Quantité totale dans Quantité r_nammalt’e au?orlsee pour un
Substance parfumante e g produit de catégorie 5B (50°™e
le produit fini (%)

amendement de I'IFRA)

s . . . H . . . 0 o
n Vérification que chacune des lefe essentlglle de jasmin 0,01% 100%
Huile essentielle de rose 0,01% 0,019%

substances parfumantes est Parfum synthétique Rose

\ 0, 0,
conforme a I'lFRA Sauvage 0,02% 2,51%

B3 Vérification que le mélange des substances parfumantes est conforme a I'lFRA

Allergéne (Nom INCI) Quantité totale (%) dans le | Valeur limite (%) pour la catégorie | Doit apparaitre dans la liste des ingrédients

produit final 5B (50°™e amendement IFRA) (allergene > 0,001%, produit non rincé)
Limonene 0,000047 / Non
Farnesol 0,000408 0,29% Non
Citral 0,000464 0,15% Non
Benzyl Alcohol 0,000466 0,17% Non
Eugenol 0,00113 0,64% Oui
Linalool 0,002146 / Oui
Benzyl Benzoate 0,0026 0,21% Oui
Geraniol 0,0045 1,2% Oui
Citronellol 0,00538 3,2% Oui

Liste des allergenes devant apparaitre sur I'étiquette (> 0,001%, produit non rincé) J



3.3 Conformité reglementaire - points restants

O Vérification des mentions obligatoires présentes sur
I’étiquette

04  gincérité

O Vérification que I'emballage est apte au contact avec un
produit cosmétique

O Conformité des allégations en adéquation avec le reglement
CE 655/2013

//\r—.

metic P
PN P ! __c—oi-——%mwmmm”pwtu

O Notification sur le portail CPNP K.




4.1 Evaluation de I'innocuité du produit fini - méthodologie

MATIERES PREMIERES

Evaluationdu  Evaluation de Evaluation  Evaluation

danger (profil la relation de du risque

toxicologique) dose -réponse  |’exposition (MOS)
(NOAEL) (SED)

Evaluation de
I’exposition au
produit (E)

PRODUIT FINI

Méthodologie standard
explicitée dans la 12¢me
révision des « Notes of
guidance » du CSSC et dans le
reglement européen
1223/2009

Innocuité
du produit
fini



4.2 Etablissement du profil toxicologique des substances

A partir des bases de données,

FDS, publications scientifiques...

\%

Toxicité aigué
Sensibilisation cutanée

Toxicité a doses répétées

Y

YVVVVY

Choix des données :

Type de données (NOEL, NOAEL, LOEL,
LOAEL, BMD...)

Valeur

Durée de I'étude

Voie d’exposition

Bioindicateur

Biomarqueur

Objectif :

Obtenir des VTR pertinentes issues de la
courbe dose réponse du composé



4.3 Profil toxicologique de I’extrait de Centella Asiatica

Données Sources
Nom INCI Centella Asiatica Extract
CAS 84696-21-9
Masse molaire /
Log K, -0,33 (OCDE 107)
Absorption cutanée | 100% (pire cas)
Biodisponibilité orale |/
Classement CLP Irritant pour les yeux
Faible toxicité aigué par voie orale et cutanée.
Toxicité aigué
DL50 (rat) > 2000 mg/kg pc pour les deux voies d'exposition (Orale : OCDE 420)
Non irritant pour la peau jusqu’a 0,1% (HRIPT)
Irritation / corrosion
Irritant pour les yeux (MTT test)
Faiblement sensibilisant (Test de maximisation sur cochon d’inde)
Sensibilisation Le potentiel sensibilisant de plusieurs créemes contenant jusqua 0,1% d’extrait de
centella asiatica a été évalué lors de test HRIPT et ces produits n‘ont pas induit de
dermatite allergique de contact chez les sujets testés. CIR (2015).
NOAEL (oral, rat, 28j) = 1000 mg/kg pc/j (OCDE 407)
Toxicité 3 d
OXIC,I e, a, oses NOAEL (oral, souris, 15j) > 4000 mg/kg pc/j
répétées ECHA,
NOAEL (oral, rat, 90j) = 100 mg/kg pc/j (OCDE 408) Registration
Génotoxicité Non mutagene (test dAmes) dossier,
L'extrait de Centella asiatica s'est révélé toxique pour la reproduction chez les rats Hydrocotyle

Toxicité pour la
reproduction

méles.
NOAEL (oral rat, reproduction) = 100 mg/kg pc/jour.

Le groupe d’experts du CIR a convenu que le niveau d'utilisation de I'extrait de centella
asiatica dans les cosmétiques était bien inférieur au seuil de préoccupation
toxicologique.

QSAR : Aucune alerte n'a été trouvée concernant les criteres de toxicité pour le
développement et de tératogénicité pour les principaux constituants de I‘extrait de
Centella asiatica (Asiaticoside, Madecassoside, Acide asiatique, Acide madécassique)

Carcinogénicité

Aucune donnée concernant I'extrait de Centella Asiatica

Conclusion du CIR : Non cancérogéne aprés examen du potentiel cancérigene des composants
de I'extrait de Centella Asiatica.

Asiaticoside : NOAEL (cutanée, souris, 105 semaines) > 1000 mg/kg pc/j

CIR

Considéré comme sir jusqua 0,5% dans les cosmétiques non rincés lorsque ceux-ci sont
formulés pour étre non sensibilisants.

asiatica, ext.,

Toxicité aigué : Sensibilisation (HRIPT):
Non sensibilisant jusqu’a

0,1%

Voie orale : DL50 > 2000 mg/kg mc
Voie cutanée : DL50 > 2000 mg/kg mc




Facteur de rétention
fretx =1 (produit non rincé)

4.4 Exposition au produit (E)

X = créme de jour
. ) N Masse corporelle
Fréguence d’application ' o

du produit par jour Quantité appliquée 3 mc = 60 kg (prpdwt destinée a
toute catégorie de personne)

fx = 2,14 fois par jour chaque application

gx=0,74 g
Ecreme = 22 mg/kg mc/j
4.5 Exposition aux substances
SED = E, (mg/kgmc /jour) X C (%) X DAp (%) Régle générale :
i > :
PODSYS NO(A)EL Si \l:la(l)t;ugl_de MO§ , 1,00 Substanﬁce
MOS = =) MOS=— IS considérée comme siire
SED disponible
MOS < 100 : Substance
+ prise en compte de facteurs d’extrapolation considérée comme non siire
Substance | C(%) | DA (%) | E, (mg/kg mc/j) | SED (mg/kg mc/j) PODsys OA(%) MOS
Centella o
Asiatica | 0,1 | 100 22 0,0241 NOAEL (oral, rat, 90j) = 100 mg/ke 50 1037
Extract pc/i
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4.6 Etudes des impuretés par la méthode du Treshold of Toxicological Concern

Pour les substances : > Présentes a I’état de trace

> Pour lesquelles aucune donnée toxicologique n’est disponible

Valeurs de TTC : Classe de Cramer

TTC

46 pg/kg mc/j

2,3 pg/kg mc/j

Il avec alerte de génotoxicité (llla)

2,5 ng/kg mc/j

SED = E,(mg/kg mc/jour) X C(%) X DAp(%)
_ TTC (mg/kg mc/jour)

MoE > 1 : Impureté
considérée comme sire

MOE = MoE <1 : Impureté considérée
SED (mg/kg mc/jour) comme non siire
Impureté % dans le produit SED (ug/kg mc/j) Classe de Cramer TTC MoE
Arsenic 0,0000065% 1,57.10° Il (avec alerte) 2,5 ng/kg mc/j 159
Acide Cyanhydrique 0,0000050% 1,21.10° Il 2,3 ug/kg mc/j 190555
Methyl Eugenol 0,0003000% 7,24.10*4 Il (avec alerte) 2,5 ng/kg mc/j 3

11



5 Tests complémentaires sur le produit fini

Test de stabilité et d’efficacité du systéme conservateur :

» Etude de stabilité (en cours)

» Challenge test validé selon le critéere A sur une formulation
similaire




6 Conclusion

DIP

* Obligatoire

* Information sur le produit

* Respect de la reglementation

* Etude de linnocuité pour le
consommateur

* Mis a jour pendant toute la
durée de commercialisation du
produit

13
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