GEPAR EXPO, Lyon Centre de congreés — le 20 juin 2007
Comment s’organiser face a REACH ?
Contribution du laboratoire d’analyse et de controle.
> Qu’apporte I'L.T.S. Intelligent Testing Strategy?
> Quelles sont les exigences en matiere de laboratoire?
- La reconnaissance BPL
(Bonnes pratiques de laboratoire)
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Fax : 02 35 07 91 90 Yvon GERVAISE
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S’ORGANISER PAR RAPPORT A UNE EXIGENCE : \__, - -

REACH

Quelles exigences en termes de fourniture d’informations et origines de celles-ci

Article 13 : Obligations générales relatives a la production

d’informations sur les propriétes intrinseques des substances

= Informations non issues d’essais

= Essais necessaires pour produire des informations exploitables sur les

propriétés des substances
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Démarche suivant 'annexe VI de la
proposition reglement REACH

© Collecte et partage informations

@ Déterminer les besoins d’informations
— © |dentifier les lacunes dans les informations

O Produire de nouvelles données / proposer une stratégie d’essai

(annexes Vil a VIl ) / ( annexes IX a X)

Comment disposer des informations exigées a l'article 10 pour
I'enregistrement ?
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S’organiser par rapport a REACH
Comment interviennent les tests

B données in vitro
. données in vivo )
'm données historiques
W données R (Q) SA
valides

¥ données de
substances
structurellement
apparentées

dpnnegs avant réalisation
disponibles et mmEp
évaluation de nouveaux essais

celles-ci I

Besoin d’informations supplémentaires
pour élaborer un rapport sur la sécurité
chimique

Informations ne pouvant étre obtenues
qgu’en procedant a des essais —
annexes VIl a X

-

L

Soumission d’'une proposition de
stratégie d’essai annexes IX a X

© SGS Multilab Rouen, Yvon GERVAISE - GEPAR - le 20/06/07




S!is CONDITIONS

Conditions de réalisation des essais:

= Réalisés conformement aux methodes d’essai definies dans un

reglement.

Décision 1999/468/CE, article 5.
Directive 2004/9/CE concernant l'inspection et la vérification BPL

= Les essais et analyses ecotoxicologiques sont realises conformement
aux principes des BPL (Directive 2004/10/CE) ou d’autres normes

internationales reconnues par la Commission ou par I'"Agence comme

équivalentes aux dispositions de la directive 86/609/CEE.
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S0

Informations exigées en fonction du tonnage : annexes VI, VIIII, IX, X

= Typologie des essalis
Informations Physico-chimigues

Informations Toxicologiques
Informations Ecotoxicologiques

= Adaptation

Annexe Xl: Regles génerales d’adaptation du régime d’essais standard visé
aux annexes VIl a X (exemption d’essais et cas particuliers)

> Essais n‘apparaissant pas comme necessaires du point de vue scientifique
» Essais techniquement impossibles

> Essais tenant compte de l'exposition, spécifiquement adaptés a une
substance

© SGS Multilab Rouen, Yvon GERVAISE - GEPAR - le 20/06/07 6



| O Identification des substances

Article 10 et annexe VI : Nécissité de caractériser et d’identifier les substances

1-3) Composition de chaque substance

= Degré de pureté (%)

= Nature des impuretés, y compris isomeres et produits associés
= Pourcentage des principales impuretés

= Nature et ordre de grandeur (...ppm, ...%) des additifs (e.g; agents
stabilisateurs ou inhibiteurs)

= Données spectrales (ultraviolet, infra-rouge, résonance nucléaire
magnétique ou spectre de masse)

= HPLC High-pressure liquid chromatogram, GC Gas chromatogram

= Description des méthodes analytiques ou des références bibliographiques
appropriées pour identifier les substances et dans certains cas les impuretés et
additifs. Ces informations doivent suffire a permettre la reproductibilité des
méthodes.
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REACH : Information & obligation de tests
® PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES

Propriétés intrinseques des substances

Annexe Reach VII a X: Standard et information supplémentaire sur les

obligations REACH (KE) COSTS
=1T =107 =100T =1000T
~ Annexe Annexe | Annexe  Annexe o
vii viil IX X

PHYSICO-CHEMICAL PROPERTIES

Maltina 7 Fresznag point X X X X 2 4
Boiling point X X X X
Realative density X X X X
Vapour orassure X X X X 4 G
=urfaca tersion X X X X 2 2
'Water salubility X X X X 4 G
Fartition cosfficient n-cotanolfratar (Lo Powd x X X x 2 4
‘ Flash point X X X X 1 1
Flammabilitw o o o %) 1 1
Explosive oroparties &) &) o o 3 5
Salf-ignition tem paratura 0 0 i [ 1 1
gxi-:liz:nu :-Elzul:uarti-aa g g g g % g
ranulomestry T
Stability in craanic solvents 0 o g g Xobligatoire
Disscciation constant o 0 2 4 O: optionnel
Vigoosiby X X 2 2
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REACH : Information & obligation de tests

REACH (KE) COSTS
=1T =10 T =100 T =000 T
Annax W Annex VWl Annex Anne ke
Wl W

ECOTOMICOLOGICAL & EMNMVIROMNMMENTAL STUDIES
Acuatic boxcity

Acute toxElcity tor daphne X X X X 8 12
Erowih-inhibibizn on algas X X X 8 1z
Acuts toxicity for figh x X X 8 12
Activated sludge respiration inhibition O (] o 1 1
Chronic toxicity for Daphnia (21 days) X X 11 17
Chronic taxicity for fish 11 17
Fish eary-lite stags tosicity tast Ofoptl) Oiopl 1] 40 &0
Figh short term oxiciby test on ambryo Ofopl?) Of@pl¥ 4 B
Fish iuvenile arowth tast Ofopld) Cfop 3 8 12
Ciegradation
Biotic
Heady bxdagradability X X X 4 [
Surface water simulation testing O fopt. &) O joplil 4 [
ol - - Ofopt. Bl D joplB) 26 40
sadiments - - Cifopt ) DjoptCh 48 72
Further tasting on rates of bicdagradation o 20 120
Abiotic
Hydralysis as function of pH [u] (] o G g
ldentmcation ot degradation products (] o 20 120
Fate & behaviour im the anvironment (] 1]
Adsorphionidasorphion scresning tast u] (] o 2 4
Fizh bio-azcurmulation o o 32 48
Further studies on adsorstion fdesorction o o a7 &b
Further arvironmeantal fate & bahaviour studies o 122 182
Effacts on terrestrial organisms
Acute toxicity for earthworms (] o 2 4
Eftacks on S0l M enc-onanisms (] o 24 28
Acute toxiciy tor highsar plants o o 13
Chron i ioxicity tor aarthworms o 5 T
Zhron i ioxicity tor soil invartabrates o & 10
Zhron e ety tor plants o 16 24
LRrsnic toxXicity Tor ssdiment organisms o g2 12
1 oIty tor anols
Scute toxicity tor birds (] 2 2
Chronic toxicity for birds o 61 &
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REACH : Information & obligation de tests
® ETUDES TOXICOLOGIQUES

Propriétés intrinseques des substances

Annexe Reach VII a X: Standard et information supplémentaire sur les

ab//_'gaﬁans TOXICOLOGICAL STUDIES

Irritation

*Bkin (W invitra ; W1z inovivo) X X X X 1 1

" kye . . X X X X i1
SKIn Sansitization X X X X b 4
Mutagenicity i} 0

* In vilro gene mutation in bacteria (Ames) X X X X 2 4

* " oybegenicity in mamallian cells (] X X X 14 20

* " gensmutghon . %) X X X 12 18
Acuts toxicrty o o

* Oral Kjoptl)  Kjopl) Hopt 1 4

* Inhalatian Ofopt 2] Ofepl 2] Of(opt.2) 16 24

* Diermal Kjopt 1) Xopt. 1) XopL1 1 i
Repeated dose Toxicity ] 0

“Shortterm (28 days) KjopthB) XiopL A) Xjopt.A) 40 &0

* Subchronic (90 days) ¥iopl B Xiopt. B} B2 132
Combined Screaning Hiopt C) 20 120
Reproductive toxicity o0

* Reproduction Soresning X {opt. &) 40 &0

* Developmeantal toxicity: 15t species X{opt. B X X REo84

- - 2nd sp=cies (2] n] (4] g8 132

* Reproduction 2 generations o ] X 320 480 X: obligatoire
Toxicokinetics i} 0

* Basic information X X X 24 325 O: optionnel

* Bdditional sludies 40 B0
Chronicicarcinogenicity  1st spacies (4] GE0 B40
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Annexe Xl : Regles d’adaptation générales du régime d’essais

standards visées aux annexes Vil a X

O Ultilisation de données existantes

= Données physico-chimiques provenant d’essais non BPL, considérées
comme éequivalentes sous conditions (méthode, assurance qualité)

= Plus compliqué pour proprietes relatives a I'environnement

® Recours a des méthodes d’essai nouvellement mises au point mais ne
figurant pas encore parmi les méthodes visées a l'article 13 paragraphe 2

sous reserve de description.
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SGS.

© Relation Structure - Activité

= Resultat selon le modele R(Q)SA dont la validité scientifique est etablie

O Essais napparaissant pas comme nécessaires du point de vue

scientifique

=INTELLIGENCE TESTING STRATEGY
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SGS.

Comment optimiser la demarche?

© Prioriser la détermination de certaines propriétés

® Prendre en compte les propriétés qui entrainent I'exemption de
certains tests (cf colonne 2 des annexes VIl a X)

© SGS Multilab a déterminé les tableaux de synthése qui précise les
differents cas d’exemption de certains tests physico-chimiques et
toxicologiques

O Outils de synthese de cette démarche
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Tableau d’exemption pour les tests ecotoxicologiques:

CUATUTE TaUTTyYUeT/TTTPurteT

par an et par fabricant

imnartatarr

Kow>3)

Tests Ecotoxicologiques

Inorganique
aquatique peu
probable (substance
membranes
biologiques)
Inhibiteur de
croissance ou de
fonction microbienne
peu probable
Faible potentiel
d'adsorption

tonnes

tonnes
de traitement des

de 102 100
tonnes
de 100 a 1000
a partir de 1000
Facteurs d'atténuation
suggérant une toxicité
fortement insoluble, ne
peut pas traverser les
Etude de toxicité a
long terme disponible
Biodégradabilité facile
Rejet dans le systeme
eaux peu probable
Exposition au milieu
Décomposition rapide
Faible potentiel de
bioacumulation (log
Pas de données de
toxicité sur les
organismes terrestre

2| Dégradation

2.1|Biotique

2.1.1|Biodégradabilité facile

X |X[><]|>|de 1 a 10 tonnes

212 Essais de simulation sur la dégradation finale dans
" ""|les eaux de surface

Essais de simulation sur le sol (pour les
substances ayant un fort potentiel d'adsorption)

x
x
x
x

Essais de simulation sur sédiments ( pour les
2.1.4|substances ayant un fort potentiel d'adsorption sur
les sédiments)

>
>

Essais de confirmation supplémentaires
concernant les taux de biodégradation (en milieu
aérobie et/ou anaérobie) dans les milieux
environnementaux (eau, sédiment, sol) en vue
notamment d'identifier les produits de dégradations|
les plus importants

2.2| Abiotique

2.2.1|Hydrolyse en tant que fonction du pH

2.3|ldentification des produits de dégradation

3| Devenir et comportement dans I'environnement

3.1| Dépistage de I'adsorption/désorption

XX X XXX

32 Bioconcentration dans une (seule) espéce
"“|aquatique, de préférence un poisson

Etudes supplémentaires sur |'adsorption/désorption
3.3|(en fonction des résultats de I'étude prescrite a X X X | X
I'annexe VI)

Etudes supplémentaires sur le devenir et le

34 b
comportement dans |'environnement
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REACH dans les articles RIP 3.8

A) Substances CMR (Cancérigene, Mutagene, Reprotoxique)

- catégories 1 et 2

- substances chimiques classées cancerigenes mutagenes et toxiques pour
la reproduction > directive 67/548/CE

B) Substances PBT (Persistantes, Bioaccumulables et Toxiques)

- critere Demi Vie > 40 jours dans I'eau — dans écosysteme
- critere Facteur de Bioconcentration > 2000 - dans organisme

C) Substances VPVB — substances tres persistantes a fort potentiel
bioaccumulables.

© SGS Multilab Rouen, Yvon GERVAISE - GEPAR - le 20/06/07
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Quid de la notification des substances contenues
dans le Packaqging

1) Substance répondant au critere de I'Article 57
- substance CMR, PBT, VPVB (candidate annexe XIV)

2) Substance présente dans article

© SGS Multilab Rouen, Yvon GERVAISE - GEPAR - le 20/06/07
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m Relation Article / Substances

CHARGES ET AGENTS DE RENFORT CATALYSEURS

/ / DURCISSEURS

(amines aromatiques)
SOLVANTS —— PLASTIQUES

RETARDATEURS DE
COLORANTS, PIGMENTS e ep e ToDE) DE
STABILISANTS PLASTIFIANTS DIVERS
- Antioxydants (BHA, BHI) - Lubrifiants - Porogénes et
- Anti UV - Phtalates - Antistatiques agents gonflants
- Antiozonants - Fongicides
- Ignifugeants
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Utilisation du screening analytique pour
identification SVHC dans des articles Packaging

= La limite de détection dans le matériau analysé doit étre de
0,05 (extrait RIP 3.8)

= Haute compétence en chimie analytique

= Les analyses doivent étre planifiees au cas par cas pour

I'obtention d’'un résultat fiable

= Laboratoire reconnu BPL (exigence REACH)

© SGS Multilab Rouen, Yvon GERVAISE - GEPAR - le 20/06/07
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Utilisation du screening analytique pour
identification SVHC dans des articles Packaging

= Screening
- volatile (Headspace) GC/MS

- produit semi extractible GC/MS

Exemple sur un matériau plastigue homogene:

© SGS Multilab Rouen, Yvon GERVAISE - GEPAR - le 20/06/07
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Utilisation du screening analytique pour
identification SVHC dans des articles Packaging

Echantillon 2
Composés Rt (min) SI Commentaires
C,H, Toluene 15 :04 918 Présence
CgHy Ethylbenzene 18 :11 826 Traces
(O o P p-Xylene 18 :33 797 Traces
(O o P Benzene, 1,2-dimethyl 18 :97 819 Traces
CioHis 1S-a-Pinene 20 :28 863 Traces
CH:O Phenol 20 :55 953 Présence
CoHig 1,1,4-Trimethylcyclohexane 20 :88 637 Traces
CoH,» Benzene, 1,3,5-trimethyl- 21:33 515 Traces
C,,Hog Heptane, 2,2,4,6,6-pentamethyl- 21 :56 879 Présence
CioHis 3-Carene 21 :86 817 Traces
CoH,» Benzene, 1,2,3-trimethyl 21 :96 650 Traces
C,Hy, Undecane 23 :38 819 Traces
(S0 [isoprorone [ om0 e | weohare |
C,oHi4 Benzene, 4-ethyl-1,2-dimethyl- 23 :81 706 Traces
C,H,0, Benzoic acid 23 :90 603 Traces
CgH 50, Ethanol, 2-(2-butoxyethoxy)- 24 :53 897 Présence
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REACH et approches analytiques
specifique des substances preoccupantes
(candidates a ’'annexe XIV)

1) Approches spécifiques (protocole: extraction, détection,
guantification inhérentes a la structure moléculaire)

2) Techniques utilisées

- Protocoles extraction valides (ASE, SPE)
- HPLC - MS/MS

© SGS Multilab Rouen, Yvon GERVAISE - GEPAR - le 20/06/07
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Dosage de nouvelles substances
preoccupantes

L’expertise SGS MULTILAB

Dosage PFOA et PFOS

pour le dosage dans les eaux et dosage en LC/MS/MS.

Extraction directe selon les matrices (ex CH3CN) ou concentration SPE

10719.28 |

%%

Ot e min

PDFOAcide PDFOAcide TDFHAcide
MRM of 4 channels,ES- MRM of 4 channels,ES- MRM of 4 channels ES-
412.8 > 368.7 412.8 > 168.9 362.9 > 318.7
100 PDFOAcide 1.009e+005 100— PDFOAcide 1.244e+004 100 TDFHAcide
] 3.88 ] 3.92 i 3.67
28411.94 | 3038.22 95393.96 |
Yo Yo Yo
O e min T e e min O——rrrrrr7 [ : e
2.00 4.00 6.00 2.00 4.00 6.00 2.00 4.00 6.00
TDFHAcide
MRM of 4 channels,ES-
362.9 > 168.9
100— TDFHAcide 3.877e+004
] 3.67 )
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43_637 Autre retour d’expérience

Poly Bromo Biphenyls (PBB) et Poly Bromo
Biphenyl Ethers (PBDE)

B Exemples de Chromatogrammes retravaillés sur les
ions spécifiques des molécules d’intéréts :

lom 486,00 [485.70 bo 48670 PBLFOODE. D
BE3. 7D o 55 )i .

N SE4_ a0 [ L O PEBLCFOODE. D
lon G44.00 [543. 70 bo 64470 PBLPDODG.D

lon 79900 (FSE. 70 bo 730708 PBL FOODE.D
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REACH - Des approches analytiques
simplifiees

1) Détection, présomption de certaines substances

- Exemple: molécules halogenees par fluorescence X des halogenes
- Exemple: profil ICP (detection d’etain, présence des composés
organostanneux)

2) Deétermination de substance cible par identification du
matériau
- Exemple: spectroscopie infrarouge, nature du matériau (PVC, PE )

3) ldentification préalable des proprietés physico-chimiques
- Exemple: matériaux souples > présence de phtalates

© SGS Multilab Rouen, Yvon GERVAISE - GEPAR - le 20/06/07
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SGS

Conclusion:

©® Une définition claire des informations physico-chimiques et
ecotoxicologiques requises dans le cadre des dossiers
d’enregistrement.

® Une synthese de toutes les méthodes de tests publiées pour
I’essentiel des modes operatoires de ’OCDE.

©® Application d’une stratégie pour ne conduire que les tests
nécessaires (prise en compte des annexes de REACH, regles
d’adaptation...).

O® Une expérience et une reconnaissance acquise par le laboratoire
de controle.

©® Une solution adaptée au cas par cas.
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WHEN YOU NEED TO BE SURE

Yvon GERVAISE

yvon.gervaise@sgs.com

www.fr.sgs.com/multilab

Directeur, SGS Multilab Rouen

Expert Francais auprés de ’'OCDE
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