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Aucun 



RAPPELS REGLEMENTAIRES 
Positions européenne et nationale 
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Position des autorités Union Européenne 

 

           « Conformément au plan de mise en œuvre du sommet  mondial de Johannesburg  pour le 
développement durable, adopté le 4 septembre 2002, l'Union européenne s'emploie à ce que, d'ici à 
2020, les produits chimiques soient produits et utilisés de manière à ce que les effets néfastes graves 
sur la santé humaine et sur l'environnement soient réduits au minimum. » 

 REACH (Enregistrement, Evaluation et Autorisation des produits 
Chimiques) adoptée par la Commission Européenne le 29 octobre 
2003 
 Règlement Européen n°1907/2006 REACH 

      Journal Officiel de UE L396 du 30/12/06, rectificatif L136 29/05/07 

 
 

 
 Autorisation spécifique pour les CMR 1 ou 2 
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Position des autorités Union Européenne 

 Classement Européen harmonisé  
 Règlement Européen n°1272/2008 

     Journal Officiel de UE L353 du 31/12/08   
 Système en vigueur jusqu’au 1er décembre 2010 

 Discussion et Proposition du groupe CMR  Commission 
 Publication d’une Adaptation au Progrès Technique  Mise à jour de 

l’annexe I de la directive 67/548/CEE 
 Evolution entrée en vigueur 20 janvier 2009 

 Mise en œuvre du Système Général Harmonisé 
 Proposition de classement harmonisé à l’Agence Européenne des 

Produits Chimiques  Commission 
 Mise à jour de l’annexe VI du règlement 1272/2008 
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Classement des substances 

 CMR  : Risque Carcinogènes, Mutagènes ou 
toxiques pour la Reproduction 
 3 niveaux de risque 

Directive 
67/548/CEE 

Règlement 
1272/2008 

Avéré pour l’homme 1 1A 

Avéré pour l’animal et suspecté pour 
l’homme 2 1B 

Suspect - Doute en l'absence d'informations 
sérieuses disponibles 3 2 
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Reprotoxicité - Définition 

 Selon le règlement n°1272/2008 
 effets néfastes sur la fonction sexuelle et la fertilité 
 effets néfastes sur le développement des descendants 
 Phtalates et Reprotoxicité 
 DEHP, BBP, DIPP et DBP  

 Classés Repro2 (directive 67/548/CEE) 
 Classés Repro1B (règlement 1272/2008) 
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Position des autorités Union Européenne 

 Commission européenne SCENIHR 
 Scientific Committee on Emerging and Newly-

Identified Health Risks. 2008  
 

There is limited evidence indicating a relation between 
DEHP exposures and specific effects in humans. It is 

recognized that especially the potentially high 
exposure during medical treatments raises concern, 

even in the absence of clinical or epidemiological 
evidence for harmful effects in humans. 
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Position des autorités Union Européenne 

 Commission européenne 
 Scientific Committee on Emerging and Newly-

Identified Health Risks. 2008  
 Confirmation de la toxicité animale 
 Définition de population à haut risque d’exposition 
 Définition d’actes à haut risque d’exposition pour le 

patient 
 Analyse de la littérature  peu de preuves de toxicité chez 

l’homme 
 Évaluation des alternatives au DEHP 
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Position des autorités Union Européenne 

 Commission européenne 
 Scientific Committee on Emerging and Newly-

Identified Health Risks. 2008   
 Proposition de plastifiants alternatifs 

 ATBC (Acetyl tri-n-butyl citrate) 
 BTHC (n-Butyryl-tri-n-hexyl citrate) 
 COMGHA (Glycerides, Castor-oil-mono-, hydrogenated, acetates) 
 DEHA (Di(2-ethylhexyl)adipate) 
 DINCH (1,2-Cyclohexanedicarboxylic acid, diisononylester) 
 DINP (di-iso-nonyl phthalate) 
 DEHT (Di(2-ethylhexyl) terephtalate) 
 TOTM (Trioctyltrimellitate) 
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Position des autorités Union Européenne 

 Commission européenne 
 Directive 2007/47/CE  applicable mars 2010  
 Présence de phtalates dangereux (CMR1 ou 2) dans le 

dispositif 
 

Les dispositifs doivent être conçus et fabriqués de manière à 
réduire au minimum les risques découlant des substances 

dégagées par le dispositif. Une attention particulière doit être 
accordée aux substances carcinogènes, mutagènes ou 

toxiques pour la reproduction conformément à l'annexe I de la 
directive 67/548/CEE du Conseil du 27 juin 1967 [produits 

classés CMR 1 ou 2] 
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Position des autorités Union Européenne 

 Commission européenne 
 Directive 2007/47/CE  applicable mars 2010  
 Dispositifs concernés 

 « Dispositif destiné à administrer dans l'organisme et/ou à 
retirer de l'organisme des médicaments, des liquides 
biologiques ou d’autres substances ou des dispositifs destinés 
au transport et au stockage de ces liquides ou substances » 

 qui contiennent  des phtalates  
 Classés comme carcinogènes, mutagènes ou toxiques pour la 

reproduction, de la classe 1 ou 2 conformément à l'annexe I de 
la directive 67/548/CEE 
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Position des autorités Union Européenne 

 Commission européenne 
 Directive 2007/47/CE    applicable Mars 2010   

 Présence de phtalates dangereux CMR 1 ou2 dans le 
dispositif 

 
 Ces dispositifs doivent être étiquetés sur le dispositif et/ou 

l’emballage de chaque unité, l’emballage de vente, en tant 
que dispositif contenant des phtalates 
 

 Justification de l’industriel si utilisation chez l’enfant et la 
femme enceinte ou allaitant et information sur les risques 
résiduels et les mesures de précaution 
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Position des autorités France 

 Afssaps – Recommandations mars 2009  

 Période transitoire jusque mars 2010 
 Fabricants et utilisateurs 
 DM destinés à administrer, retirer, stocker ou transporter 

des fluides biologiques ou des médicaments 
 Utilisation de dispositifs sans phtalates CMR1ou 2 pour les 

populations pour lesquelles tous les facteurs de risques 
sont présents et le risque maximal 

Rechercher des solutions de substitution 
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Position des autorités France 

Journées Euro-Pharmat Tours - 14, 15 & 16 Octobre 2014 
 

15 

 LOI n° 2012-1442 du 24 décembre 2012 visant à la suspension de 
la fabrication, de l'importation, de l'exportation et de la mise sur le 
marché de tout conditionnement à vocation alimentaire contenant du 
bisphénol A 
 Aborde également les dispositifs médicaux et le DEHP 
 Introduit dans le Code de la santé publique un chapitre consacré à 

l’interdiction de certains matériaux dans les dispositifs médicaux 
 2 articles 

 Article L. 5214-1.-A compter du 1er juillet 2015, l'utilisation de tubulures 
comportant du di-(2-éthylhexyl) phtalate est interdite dans les services de 
pédiatrie, de néonatologie et de maternité.  

 Article L. 5214-2.-Est interdite l'utilisation des biberons comportant du 
bisphénol A et répondant à la définition des dispositifs médicaux 



CONTRIBUTION DU PROJET 
ARMED 
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La question 
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 Par quoi peut-on remplacer le DEHP et les phtalates 
à risque? 
 Dispositifs multicouches 
 Dispositifs en PVC sans DEHP 
 Dispositifs sans PVC 

Plastifiants alternatifs Matériaux alternatifs 



Plastifiants alternatifs Fiches techniques 
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Plastifiants alternatifs Les données 
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Evaluation des 
données concernant 

8 plastifiants 
alternatifs  

Evaluation des 
données concernant 

10 plastifiants 
alternatifs  

Projet d’évaluation 
de 6 plastifiants 

alternatifs 
DEHA, DEHT, ATBC, 
DINP, DINCH, TOTM 

2014 2007 Le futur 

ARMED est un projet du CHU de Clermont-Ferrand financé par l’ANSM 



Plastifiants alternatifs Les données 

 A risk assessment of these 
available alternative 
plasticizers could not be 
performed due to a lack of 
exposure data from medical 
devices. 
 Each alternative to DEHP, 

however, must also be 
evaluated with regard to 
their functionality in respect 
to medical devices.  
 The risk and benefits of using 

alternative plasticizers should 
be evaluated case by case. 
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Plastifiants alternatifs Les données 

 Most of the considered 
alternatives show a better 
toxicological profile than 
DEHP, and are thus preferable 
to DEHP.  
 However, data are lacking for 

a few of the alternatives, 
before a toxicological 
assessment can be carried 
out. 
 It is up to the manufacturers 

of the medical devices to 
resolve whether a DEHP-
substitution could be achieved 
without compromising patient 
safety.  
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L’apport du projet ARMED 
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 Quelle exposition lors de l’utilisation des dispositifs médicaux? 
 Chercher les plastifiants dans les dispositifs médicaux 

 Chercher les plastifiants et leurs métabolites dans les urines 

Valider les 
méthodes de 

dosage 

Valider les 
méthodes 

d’extraction 

Identifier et doser 
les plastifiants dans 

les DM 

Procédure de validation des méthodes 
 utilisant le profil d’exactitude 



L’apport du projet ARMED 
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Méthode de validation 
 Référentiels 
 ICH Q2(R1) Validation of analytical procedure : text and 

methodology 
 EMA Guideline on bioanalytical method validation 
 SFSTP Validation des procédures analytiques quantitatives 
 Contraintes à prendre en compte 
 Contaminations 

 Verre de type A 
 Validation de chaque matériel en plastique 
 Procédure de nettoyage poussée du matériel 
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 Méthode de validation 
 Validation par le profil d’exactitude 

 Concept d’erreur totale = justesse + fidélité 
(SFSTP) 
 5 points de gamme Etalon 
 4 points de Validation (tripliqués) 
 3 jours de suite 

 Détermination paramètres de validation 
(biais, linéarité, CV(%) de répétabilité et 
CV(%) de fidélité intermédiaire) 

 Calcul statistique de l’intervalle qui aura une 
probabilité donnée de contenir un nouveau 
résultat expérimental 

 Comparaison avec les limites d’acceptation 

 Limite Basse De Quantification (LBDQ) et 
de détection (LBDD) calculées selon ICH 

 

 



Chercher les plastifiants dans les DM 
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Méthodes de dosage développées dans ARMED 
 Chromatographie Liquide Haute Performance  
 Couplée à un détecteur UV 
 Couplée à un détecteur détecteur évaporatif à diffusion de 

lumière 
 Chromatographie gazeuse  
 Couplée à la spectrométrie de masse 
 Couplée à un détecteur à ionisation de flamme 
 Résonnance magnétique nucléaire 
 Spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier 

 Comparaisons des méthodes selon des scores 3 méthodes publiées 



Extraire les plastifiants des DM 
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dissolution THF ou extraction 
chloroforme 

Bernard L et al. Talanta 2014 



Données d’évaluation à l’aveugle 
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Mise en œuvre d’un blind test 
 Evaluation de 10 échantillons par les 8 méthodes 
 9 DM de perfusion du marché français 
 1 tube étalon 

 



Données d’évaluation à l’aveugle 
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Echantillon 1 Echantillon 2 Echantillon 3 Echantillon 4 Echantillon 5 Echantillon 6 Echantillon 7 Echantillon 8 Echantillon 9 Echantillon
10

DEHT 30,0 1,3 0,4 0,3 0,4 0,2 0,5
DEHP 1,4 0,0 1,3 0,0 0,0 0,0 0,9 1,1 1,5
TOTM 0,2 35,6 37,5 32,0 35,4 31,2
DINP 32,6
DEHA 21,0 0,7
ATBC 20,9 3,2
DINCH 31,3 0,5
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Données d’évaluation à l’aveugle 
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Mise en œuvre d’un blind test 
 Dosage du plastifiant majoritaire possible pour tous les 

échantillons pour 2 méthodes (RMN et CG-SM) 
 Autres méthodes dosages possible pour 8 ou 9 échantillons 

 Résultats cohérents selon les méthodes 
 Identification et dosage d’un ou plusieurs plastifiants 

supplémentaires (> 0,1%) dans 6 échantillons 
 DEHT et DEHP fréquemment présent 

 Quantité de plastifiant variable en fonction du pouvoir 
plastifiant (impact – lien avec la migration) 

 

 



Conclusion 
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 Enjeu important 
 Mieux connaître les plastifiants présents dans les DM en 

PVC plastifiés 
 Identifier et évaluer des solutions iso-fonctionnelles  
 Mise en œuvre rapide face à l’évolution de la 

réglementation et des connaissances 
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