o
ANTS

. 38
Institut National de Recherch® ®

Produits chimiques cancérogenes,

mutagenes, toxiques pour la reproduction
Classification réglementaire

ED 976 AIDE-MEMOIRE TECHNIQUE



UInstitut national de recherche et de sécurité (INRS)

Dars edomaire de 'a prévertior des risques
professiorre's, 'NRS est ur orgarisme sciertifigLe
et techrique quitravail'e, au plar irstitutiorre,,
avec 'a CNAMTS, es CARSAT, CRAM, CGSS

et p/us porctue lemert pour es services de ’Etat
ainsique pour toutautre orgarisme s'occupart

de prévertior des risques professiorne's.

développe ur ersemble de savoir-faire p uridiscipiiraires
gu’il met a la dispositior de tous ceux qui, en entreprise,
sort chargés de a préventior : chef d’ertreprise,
médecir du travail, CHSCT, sa ariés.
Face a la comp exité des problemes, "Irstitut
dispose de compéterces sciertifigues,
teckrigues et médicales couvrart
unetrés grarde variété de discipires, toutes
au service de '@ maitrise des risques professiorres.

Airsi, "INRS é abore et diffuse des documents
intéressart’hygiere et asécurité du travai

pubicatiors (périodigues ou ror), affickes,

atdioviste's, mu'timédias, site rterret... Les pub icatiors
de "'NRS sortdistribuées par les CARSAT.

Pour esobterir, adressez-vous au service Prévertion

de a caisserégioraeou de acaisse gérérae

de votre circonscriptior, dont "adresse

est mertiorrée er fir de brochvure.

U NRS est Lre associatior sars but ucratif (0i 1901)
corstituée sous 'égide de 'la CNAMTS et soLmise

au contrdle firarcier de 'Etat. Géré par ur corsei
d’admiristratior corstitué a parité d’un co 'ege
représertartiesempoyeursetd'ur col ege
représertartiessalariés, i est présidé a terrativemert
par ur représertart de chacur des deux co leges.

Sor firarcemertest assuré er quasi-totalité

pat le Fords ratiora’ de prévertior des acciderts

du travai et des ma adies professiorre! es.

Les caisses d’assurance retraite et de la santé au travail (CARSAT),
les caisses régionales d’assurance maladie (CRAM)
et caisses générales de sécurité sociale (CGSS)

Les caisses d’assurarce retraite et de a sarté
au travai, les caisses régiora es d’'assurarce
maladie et les caisses gérérales de sécurité socia e
disposert, pour participer a ‘a dimirutior
des risques professiorresdars eur régior,
d'ur service Prévertior composé d’irgériecrs-corsei's
et de cortré eurs de sécurité. Spécifiguemert
formés aux discip ires de 'a préventior des risques
professiorrels et sappuyartsur ‘expérierce
guotidierre de ‘ertreprise,issorter mesure
de corseil er et, sous certaires corditiors,
de soutenir esacteurs de ‘ertreprise (directior,
médecir du travai, CHSCT, etc.) dars 'a mise
er ceuvre des démarches et outi's de prévertior

es mieux adaptés a chaque situatior.

sassurert a mise a dispositior
de tous les documerts édités par " NRS.

Toute représentation ou reproduction intégrale ou partielle faite sans le consentement de I'INRS,

de I'auteur ou de ses ayants droit ou ayants cause, est illicite.

II'en est de méme pour la traduction, Iadaptation ou la transformation, I"arrangement ou |a reproduction,
par un art ou un procédé quelconque (article L. 122-4 du code de la propriété intellectuelle).

La violation des droits d'auteur constitue une contrefacon punie d'un emprisonnement de trois ans

et d'une amende de 300 000 euros (article L. 3352 et suivants du code de la propriété intellectuelle).

© INRS, 2012.



Praduits chimiques
canceragenes,
mutagenes, toxiques
paut |a repraduction

Classificatior rég emertaire

Cette brochure présente la liste des substances classées cancérogénes, mutagénes ou toxiques
pour la reproduction dans la réglementation de 1’Union européenne. Ces substances figurent
a I’annexe VI, partie 3 du réglement (CE) n° 1272/2008 du 16 décemhre 2008, dit réglement
« CLP » (acronyme anglais de « Classification, Labelling, Packaging », ¢’est-a-dire « classification,
étiquetage, embhallage »), ainsi que dans les 1™ et 2¢ adaptations au progrés technique et scientifique
du réglement CLP (respectivement réglements (CE), n°790/2009 du 10 aoiit 2009 et n° 286/2011
du 10 mars 2011).

Les substances cancérogénes, mutagénes et/ou toxiques pour |a reproduction sont classées par ordre
alphahétique et par numéro CAS. Les tahleaux correspondants sont précédés des définitions et critéres
de classement selon les deux systemes (réglement CLP modifié et directive 67/548/CEE modifiée).

Stéphane Cadou, INRS.

EC 976
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‘rtroduction

Evolutior du contexte réglemertaire

e reglement européen CLP a été publié le

31 décembre 2008 au Journal officiel de

I'Union européenne. Ce texte organise, dans

les secteurs du travail et de la consommation,
l'application en Europe du Systéme général harmonisé
de classification et d’étiquetage des produits chimiques
(SGH) et va progressivement remplacer le systeme de
classification et d’étiquetage préexistant (directive
67/548/CEE modifiée transposée en droit frangais par
l'arrété du 20 avril 1994 modifié pour les substances et
directive 1999/45/CE transposée en droit frangais par
l'arrété du 9 novembre 2004 modifié pour les prépa-
rations).

Lannexe VI, partie 3 du réglement CLP abroge
et remplace l'annexe I de la directive 67/548/CEE
modifiée. Cette annexe VI, partie 3, est divisée en
deux parties : le tableau 3.1, qui liste les substances
classées de maniere harmonisée selon les criteres du
reglement CLP modifié et le tableau 3.2 qui les liste
selon les critéeres du systéeme réglementaire préexis-
tant (directive 67/548/CEE modifiée). Le tableau
3.2 n'est pas totalement similaire a I'annexe I de la
directive 67/548/CEE modifiée car lors du transfert
de la liste, certaines corrections ont été apportées. Les
modifications de cette annexe I introduites dans les
trentieme et trente et unieme adaptations au progres
technique de la directive 67/548/CEE modifiée sont
reprises dans le reglement (CE) n° 790/2009 portant
premiére adaptation au progres technique et scien-
tifique du reglement CLP publié le 10 aott 2009. Le
reglement (CE) n° 286/2011 portant deuxieme adapta-
tion au progres technique et scientifique du reglement
CLP a été publié le 10 mars 2011.

A compter du 1¢r décembre 2010 et jusqu’au 1¢ juin
2015 (sauf exemption pour les substances déja
mises sur le marché avant le 1¢* décembre 2010), les
substances sont classées a la fois selon les criteres du
systeme préexistant (directive 67/548/CEE modifiée)

et selon les criteres du reglement CLP modifié. Cette
brochure présente donc les criteres de classifica-
tion des cancérogenes, mutagenes et toxiques pour
la reproduction selon les deux systemes (directive
67/548/CEE modifiée et réglement CLP modifié). Le
CLP est un reglement, il ne nécessite pas de transpo-
sition en droit frangais, il est donc applicable directe-
ment dans tous les Etats membres.

On trouvera reproduits ci-apres les criteres de classi-
fication des substances cancérogénes, mutagenes
et toxiques pour la reproduction tels qu’ils figurent
a l'annexe VI de la directive 67/548/CEE modifiée
relative a la classification, 'emballage et I'étiquetage
des substances dangereuses (transposée en droit
francais par 'annexe VI de l'arrété du 20 avril 1994
modifié) ainsi que les criteres de classification de ces
mémes substances tels qu’ils figurent a 'annexe I du
reglement CLP modifié.

La définition réglementaire des substances cancé-
rogenes, mutagenes et toxiques pour la reproduction
selon le reglement CLP modifié, bien que libellée
différemment, est au final peu différente de celle de
la directive 67/548/CEE modifiée. Les dangers cancé-
rogenes, mutagenes et toxiques pour la reproduc-
tion selon le reglement CLP modifié sont donc quasi
identiques a ceux du systeme européen préexistant.
Lévaluation du potentiel toxique des produits pour
I'homme prend en compte les données fournies par
différents types d’études : études épidémiologiques,
études chez 'animal (in vivo), études toxicologiques
in vitro, ainsi que d’autres études et/ou informations
disponibles validées.

Afin de tenir compte de 'importance des effets et de
caractériser le niveau d’évidence des résultats de ces
études, différentes catégories de substances cancéro-
génes, mutagénes ou toxiques pour la reproduction
sont distinguées.



1. Classificatior et étigLetage selor e systéme rég'emertaire
préexstart (directive 67/548/CEE modifiée)

1.1, Substances cancérogénes

Catégorie 1 (R45 ou R49)

mm Substances que I'on sait étre cancérogénes pour 'homme.

Or cspose ce siffisarmrert ¢'éémerts pour
gtat r ‘exsterce c'tre reator ce catse a effet
ertre 'excostor ce ‘Forme a ce te es stks-
tarces et ‘agpar tor c'ur carcer

Catégorie 2 (R45 ou R49)

mm Substances devant &tre assimilées a des substances cancéro-
genes pour I'homme.

Or cspose ce siffisarmrert ¢'éémerts pour
just fier tre forte présomrptor cue ‘exgostor
ce 'forrmeacete essikstarces gpect grovocuer
Lr carcer Cette présomrptor est géréraemert
forcée sur

« cesétLcesagprogr éesa orgtermrescr ‘ar ma
«¢'actres rformratorsaggrogr ées

Catégorie 3 (R40)

mm Substances préoccupantes pour 'homme en raison d’effets cancé-
rogénes possihles mais pour lesquelles les informations disponihles ne
permettent pas une évaluation satisfaisante (preuves insuffisantes).

ex steces rformat ors sstesc étLcesacéctates
SLr esar maux mase essort rsuffisartes pour
casser asitkstarcecars acatégor e?2

Le classement dans 'une de ces trois catégories s’ef-

fectue sur la base des principes suivants :

e lintroduction d’une substance dans la catégorie 1
repose sur des données épidémiologiques ;

e lintroduction dans les catégories 2 et 3 s'effectue
essentiellement a partir de résultats expérimentaux
sur des animaux.

La classification d’une substance dans la catégorie 1
pour ses effets cancérogenes repose sur des données
épidémiologiques.

1l faut disposer soit de résultats positifs pour deux
especes animales, soit d’éléments positifs indiscutables
pour une espeéce, €tayés par des éléments secondaires
tels que des données sur la génotoxicité, des études
métaboliques ou biochimiques, I'induction de tumeurs
bénignes, les relations structurelles avec d’autres subs-
tances cancérogenes connues ou des données tirées
d’études épidémiologiques suggérant une association.

La catégorie 3 comprend en réalité deux sous-caté-
gories :

a) substances suffisamment étudiées, mais pour les-
quelles il n’existe pas d’effets tumorigenes suffisants

pour entrainer le classement dans la catégorie 2. Par
ailleurs, des expériences complémentaires ne seraient
pas susceptibles d’apporter d’autres informations per-
tinentes pour la classification.

h) substances insuffisamment étudiées, les données
disponibles sont inadéquates, mais sont préoccupantes
pour 'homme. Cette classification est provisoire ; des
expériences complémentaires sont nécessaires avant
de prendre la décision finale.

Sont considérés comme pertinents les arguments
ci-apres qui réduisent le caractere significatif de 'induc-
tion expérimentale d’'une tumeur en ce qui concerne
une exposition éventuelle de 'homme. Ces arguments,
surtout associés, aboutiraient dans la plupart des cas
a une classification dans la catégorie 3, méme si des
tumeurs ont été induites chez des animaux :

mm Effets cancérogeénes uniquement a tres fortes doses
excédant la dose maximale tolérée. La dose maximale
tolérée se caractérise par des effets toxiques, qui méme
s'ils ne modifient pas encore la durée de vie, s’accom-
pagnent de modifications physiques telles qu’un retard
de 10 % environ du gain de poids.

mm Apparition de tumeurs, surtout a fortes doses, uni-
quement dans des organes particuliers de certaines
especes connues pour leur propension a la formation
d’'un nombre important de tumeurs spontanées.

mm Apparition de tumeurs, uniquement au site d’ap-
plication, dans des systemes d’essai treés sensibles (par
exemple, application intrapéritonéale ou sous-cutanée
de certains composés actifs localement), si cette cible
particuliere n’est pas applicable a 'Thomme.

mm Absence de génotoxicité lors des essais a court
terme in vivo et in vitro.

mm Existence d’'un mécanisme secondaire d’action n’ap-
paraissant qu’a partir d’'un certain seuil (par exemple,
effets hormonaux sur des organes cibles ou sur des
mécanismes de régulation physiologique, stimulation
chronique de la prolifération des cellules).

mm Existence d’un mécanisme spécifique de I'espece
pour la formation de tumeurs (par exemple, par des
voies métaboliques spécifiques), non applicable a
'homme.

Sont considérés comme pertinents, les arguments
excluant une préoccupation pour ’lhomme :

mm Une substance ne doit étre classée dans aucune des
catégories si le mécanisme de formation expérimentale
de tumeurs est clairement identifié, avec des éléments
indiquant bien que ce processus ne peut étre extrapolé
al’homme.

mm Si les seules données disponibles sur les tumeurs
concernent des tumeurs du foie sur certaines souches



de souris, sans autre indication complémentaire,
la substance peut n’étre classée dans aucune des caté-
gories.

mm Il faut accorder une attention particuliere aux cas
pour lesquels les seules données disponibles sur les
tumeurs concernent 'apparition de néoplasmes sur
des sites et des souches ou il est bien connu qu’ils appa-
raissent spontanément avec une incidence €levée.

1.2, Substances mutagénes

Catégarie 1 (R46)

mm Substances que I'on sait &tre mutagénes pour I'homme.

Or cspose ce siffisarmert ¢'é émerts pour
gtak r ‘exstercec'trereator ce catse a effet
ertre 'exgostor ce ‘fomrme a ce te es stks-
tarces et ces céfarts gérét cres réréc tares

Catégarie 2 (R46)

mm Substances devant étre assimilées a des suhstances mutagénes
pour I'homme.

Or cspose ce siffisarmert ¢'é émerts gour
just fier tre forte présomrgtor cLe ‘expostor
ce 'romrmeacete essikstarces pectertrarer
ces cefatts gérétcres Féréc tares Cette fré-
somrptor est géréraemertforcée sur

« cesétLces agprogr éessur ‘ar ma

« c'attres rforrat ors aggrogr ées

Catégoarie 3 (R68)

mm Suhstances préoccupantes pour I'nomme en raison d’effets
mutagenes possihles.

Ces étices appropr ées ce mitagér cté ort
fourr ces éémerts mas s sort rsiffisarts
LoLr c asser ces stkstarces cars acatégor e 2

Deéfiritiors des termes

Une mutation est une modification permanente du
nombre ou de la structure du matériel génétique dans
un organisme, qui aboutita une modification des carac-
téristiques phénotypiques de 'organisme.

Les altérations peuvent impliquer un geéne unique,
un ensemble de genes ou un chromosome entier.
Les effets concernant des genes uniques peuvent
résulter d’effets sur une seule des bases d’ADN (acide
désoxyribonucléique) (mutations ponctuelles) ou de
profondes modifications, y compris des délétions, au
sein du gene. Les effets sur des chromosomes entiers
peuvent entrainer des modifications structurelles ou
numériques. Une mutation des cellules germinales
dans les organismes a reproduction sexuée peut étre
transmise a la descendance. Un mutageéne est un agent
qui augmente 'apparition de mutations.

Remarques

mm || faut remarquer que les substances sont classées comme
mutageénes en se référant spécifiquement aux défauts génétiques
héréditaires. Toutefois, le type de résultats menant & une classi-
fication des produits chimiques dans la catégorie 3, « induction
d’événements génétiquement importants dans les cellules soma-
tiques », est généralement aussi considéré comme une alerte pour
une éventuelle activité cancérogéne.

mm La mise au point des méthodes d’essai de la mutagénicité est
en constant développement. Pour de nomhreux nouveaux essais,
il nexiste ni protocoles normalisés, ni critéres d’évaluation. Pour
évaluer les données de mutagénicité, il faut considérer la qualité de
I'exécution de I'essai et le taux de validation de la méthode d’essai.

Pour classer une substance dans la catégorie 1, la mise
en évidence de mutations chez 'homme, issue d’études
épidémiologiques sur la mutation humaine, sera néces-
saire. Des exemples de telles substances sont inconnus
a ce jour. On reconnait quil est extrémement difficile
d’obtenir des données fiables a partir d’études sur I'inci-
dence des mutations dans des populations humaines ou
sur les augmentations possibles de leurs fréquences.

II faut détenir des résultats positifs tirés d’études
montrant :

a) des effets mutagenes ;

ou

h) d’autres interactions cellulaires significatives pour
la mutagénicité, dans les cellules germinales de mam-
miferes in vivo ;

ou

¢) des effets mutageénes dans les cellules somatiques
de mammiferes in vivo, accompagnés d’éléments irré-
futables indiquant que la substance, ou un métabolite
significatif, atteint les cellules germinales.

Les méthodes ci-apres sont actuellement considérées
comme appropriées :

a) Essais de mutagénicité in vivo sur cellules
germinales

e essai de mutation d’un locus spécifique ;
e essai de translocation héréditaire ;
e essai de mutation létale dominante.

Ces essais démontrent vraiment l'existence d’une
atteinte de la descendance ou d’un défaut de dévelop-
pement de 'embryon.

k) Essais in vivo montrant une interaction pertinente
avec les cellules germinales (hahituellement I'ADN) :

e essais d’anomalies chromosomiques, telles que
détectées par analyse cytogénétique, y compris
l'aneuploidie, provoquée par une mauvaise ségréga-
tion chromosomique ;

e essais d’échanges de chromatides sceurs ;

e essais de syntheése non programmeée de 'TADN ;

e essai de liaison (covalente) du mutagene a 'ADN de
la cellule germinale ;

e essai d’autres types de défauts de PADN.

Ces essais fournissent des preuves plus ou moins
indirectes. Leurs résultats positifs doivent normale-
ment étre étayés par des résultats positifs tirés d’essais
in vivo de mutagénicité sur cellules somatiques, chez
des mammiferes ou chez 'homme (voir en 1.2.4, de
préférence des méthodes en 1.2.4.a).

c) Essais in vivo montrant des effets mutagénes dans
les cellules somatiques de mammiféres (voir en 1.2.4.a)
en combinaison avec des méthodes toxicocinétiques



ou dautres méthodologies pouvant démontrer que
le composé ou un métabolite significatif atteint les
cellules germinales.

Pour les méthodes b et ¢ des résultats positifs d’essais
avec hote intermédiaire (host-mediated) ou la démons-
tration d’effets irréfutables lors d’essais in vitro peuvent
étre considérés comme preuves supplémentaires.

Il faut détenir des résultats positifs tirés d’essais
montrant :

a) des effets mutageénes

ou

h) une autre interaction cellulaire en rapport avec la
mutagénicité, dans les cellules somatiques de mammi-
feres in vivo. Cette derniere surtout doit normalement
étre étayée par des résultats positifs tirés d’essais de
mutagénicité réalisés in vitro.

En ce qui concerne les effets dans les cellules soma-
tiques in vivo, on considere actuellement comme
appropriées les méthodes ci-apres :

a) Essaisin vivode mutagénicité sur des cellules
somatiques:

e essais du micronoyau sur cellule de moelle osseuse
ou analyse des métaphases ;

e analyse des métaphases de lymphocytes périphé-
riques ;

e essai de taches colorées sur le pelage de souris (spot-
test).

k) Essaisin vivod'interaction avec I'ADN de cellules
somatiques :

e essai d’échanges de chromatides sceurs dans des
cellules somatiques ;

e essai de synthese non programmée de 'ADN dans
des cellules somatiques ;

e essai de liaison (covalente) du mutagéne a '’ADN de la
cellule somatique ;

e essai de défauts de PADN, par exemple par élution
alcaline, dans des cellules somatiques.

Les substances montrant des résultats positifs uni-
quement dans un ou plusieurs essais de mutagénicité
in vitro ne doivent normalement pas étre classées.
Toutefois, leur étude complémentaire par des essais
in vivo est vivement conseillée. Dans des cas excep-
tionnels, il faut envisager une classification dans la
catégorie 3, par exemple pour une substance qui
présente des réponses prononcées dans plusieurs
essais in vitro, pour laquelle on ne dispose d’aucune
information pertinente i vivo et qui présente une res-
semblance avec des substances mutagenes/cancéro-
genes connues.

1.3. Substances toxiques pour |a reproduction

Catégorie 1 (R60 ou R61)

mm Substances connues pour altérer la fertilité dans I'espece
humaine,

Or cspose ce siffisarrmrert ¢'éémerts pour
état r 'exstercec'ire re ator ce caise a effet
ertre ‘excostor ce ‘forme a a stkstarce et
Lreatérator ce afert té

== Substances connues pour provoquer des effets toxiques sur le
développement dans I'espéce humaine.

Or cspose ce siffisamrmert c'é émerts rour
gtak r ‘exsterce c'Lrereator ce caise a effet
ertre ‘'expostor Fumare a a sitkstarce et ces
effetstoxcrLes L tér eLrssur e céve oppemrertce
acescercarce

Catégorie 2 (R60 ou R61)

mm Substances devant &tre assimilées a des substances altérant la
fertilité dans I'espéce humaine.

Or cspose ce siffisamrmert c'é émerts rour
just fier Lre forte présomptor cie ‘expostor
ce 'fomrmeacete essitstarces pectatérer a
fert té Cette présomrptor seforce sur

« arm seer évcerce rette cars ces étLces sur
‘arma c'tre atérator ce a fert té rterve-
rart sot er ‘atserce c'effets toxcres sot a
Cesr vealLx Ce coses frockes ces cosestox cres
mascl r'estrasur effetror sgécficLe secor-
care awx effetstox cLes

« c'attres rformrat ors pertrertes

mm Substances devant étre assimilées a des substances causant des
effets toxiques sur le développement dans I'espéce humaine.

Or cspose ce siffisarmert c'é émerts rour
just fier Lre forte présomptor cie ‘expostor
Furare a ce te es sikstarces rect ertra’rer
ces effets toxcres sur e céveoppemert Cette
rrésonpt or se force géréraemertscr

« amseer évcerce rette cars ces étLces sur
‘arma c'tre atérator ce a fert té rterve-
rart sot er ‘akserce c'effets toxcres sot a
cesr vealx ce coses frocres ces coses tox cLes
mascL r'estrastr effetror sgécficLe secor-
careauxeffetstoxcres

« c'attres rformat ors pertrertes

Catégorie 3(R62 ou R63)

mm Substances préoccupantes pour la ferfilité dans I'espéce
humaine.

Géréraemertsir akase

« ce résu tats c'étuces agprogr ées sur ‘ar ma
cu fourr ssert siffisanmert c'é émerts pour
ertra’rer Lre forte stsp cor c'ure atérator ce
a fert té rterverart sot er ‘aktserce c'effets
toxcres sot a ces r vealx ce coses grockes
ces coses toxcLes mas cu r'est pas ur effet
ror spécficLe secorcare aux effets toxcres
ces frewves étart tortefos rsiffisartes pour
casser a sitkstarce cars a catégore 2

« c'actres rformat orsert rertes

mm Substances préoccupantes pour I'nomme en raison d'effets
toxiques possihles sur le développement.

Géréraemertsir akase

« ce résu tats c'étLces agprogr ées sur ‘ar ma
cu fourr ssert siffisanrmert c'é émerts pour
ertra’rer Lre forte stsg cor ce toxcté pour e
céveorremrert sot er ‘akserce ce sgres ce
tox c témraterre emrarcLée sotacesr veaux ce



coses frockes ces cosestoxcres mascu r'est
ras Lr effetror spéc ficLe secorca re aux effets
tox cLes esrecves étarttortefos rsuffisartes
coLr casser asttstarce cars acatégor e 2

« c'attres rformrat orsaggrorr ées

La toxicité pour la reproduction comprend lalté-
ration des fonctions ou de la capacité de reproduc-
tion chez '’homme ou la femme et 'induction d’effets
néfastes non héréditaires sur la descendance.

Les effets sur la fertilité masculine ou féminine com-
prennent les effets néfastes sur la libido, le comporte-
ment sexuel, les différents aspects de la spermatoge-
nese ou de 'oogeneése ou sur 'activité hormonale ou
la réponse physiologique qui perturberaient la capacité
de fécondation, la fécondation elle-méme ou le déve-
loppement de 'ovule fécondé jusqu’a ety compris I'im-
plantation.

La toxicité pour le développement est considérée
dans son sens le plus large, y compris tout effet per-
turbant le développement normal, aussi bien avant
quapreslanaissance. Elle englobe tantles effets quisont
induits ou se manifestent avant la naissance que ceux
qui se manifestent apres la naissance. Cela comprend
les effets embryotoxiques/foetotoxiques tels que la
réduction du poids corporel, le retard de croissance et
de développement, la toxicité pour les organes, la mort,
l'avortement, les anomalies structurelles (effets térato-
genes), les anomalies fonctionnelles, les anomalies péri
ou postnatales ainsi que l'altération du développement
mental ou physique apres la naissance, jusqu'a et y
compris le développement pubertaire normal.

Remarque

La classification des produits chimiques comme toxiques pour
la reproduction est destinée a &tre utilisée pour les produits
chimiques qui présentent une propriété intrinséque ou spécifique
de produire de tels effets toxiques. Il n'y a pas lieu de classer
les produits chimiques comme toxiques pour la reproduction si
ces effets interviennent uniquement en tant que conséquence
secondaire non spécifique d’autres effets toxiques. Les produits
chimiques les plus préoccupants sont ceux qui sont toxiques pour
la reproduction & des niveaux d’exposition qui ne donnent pas
d’autres signes de toxicité,

La classification d’une substance dans la catégorie 1
pour les effets sur la fertilité ou la toxicité pour le déve-
loppement repose sur des données épidémiologiques.

La classification dans les catégories 2 et 3 s'effec-
tue essentiellement a partir de données animales. Les
données d’études in vitro, ou d’études sur des ceufs
aviens, sont considérées comme des « preuves com-
plémentaires » et ne pourraient qu'exceptionnellement
autoriser une classification en I'absence de données
in vivo.

Comme la plupart des autres types d’effet toxique,
il est vraisemblable que les substances manifestant
une toxicité pour la reproduction auront un seuil sous
lequel les effets néfastes ne seraient pas démontrés.
Méme lorsque des effets nets ont €€ démontrés dans
des études sur l'animal, I'extrapolation a 'homme
peut étre incertaine du fait des doses administrées,
par exemple lorsque des effets se sont manifestés uni-
quement a des doses €levées, que les toxicocinétiques
sont nettement différentes ou que la voie d’adminis-
tration est inadéquate. Pour ces raisons ou d’autres
raisons analogues, il se peut que la classification dans
la catégorie 3, voire I'absence de classification, soit
justifiée.

Le reéglement n°® 440/2008 de la Commission concer-
nant les méthodes d’essai, tel que spécifié a l'article
13, paragraphe 2, du reglement (CE) n° 1907/2006
prévoit un essai de limite dans le cas des substances de
faible toxicité. Si une dose d’au moins 1 000 mg/kg par
voie orale ne produit aucun signe de toxicité pour la
reproduction, les €tudes a d’autres doses peuvent étre
considérées comme inutiles. il existe des données
d’études effectuées a des doses supérieures a la dose
limite précit€ée, ces données doivent étre prises en
compte avec les autres informations pertinentes. Dans
des circonstances normales, on considere que les effets
constatés uniquement a des doses supérieures a la
dose limite n’entrainent pas nécessairement une classi-
fication comme toxique pour la reproduction.

mm Altération de |la fertilité — Classification dans la
catégorie 2

Il doit normalement exister des preuves manifestes
sur une espece animale, accompagnées de preuves
complémentaires sur le mécanisme ou le site d’action,
ou sur lexistence d’une analogie chimique avec
d’autres agents d’« antifertilité » connus, ou d’autres
informations chez '’homme qui permettent de conclure
que des effets seraient susceptibles d’étre observés
chez '’homme. Lorsqu’il existe des études sur une seule
espece, sans autres preuves complémentaires appro-
priées, la classification dans la catégorie 3 peut alors
s'avérer adéquate.

Etant donné que laltération de la fertilité peut
survenir de facon non spécifique et secondairement
a une toxicité générale sévere ou en cas d’inanition
grave, la classification dans la catégorie 2 doit uni-
quement seffectuer lorsqu’il est prouvé qu’il existe
un certain degré de spécificité de la toxicité pour le
systeme reproducteur. S’il a été démontré dans des
études sur 'animal que laltération de la fertilité était
due a un échec de l'accouplement, la classification
dans la catégorie 2 requiert normalement la mise en
évidence du mécanisme d’action afin de déterminer
si un effet adverse tel qu’une altération du schéma de
production hormonale est susceptible de se produire
dans 'espece humaine.

mm Toxicité pour le développement — classification dans
la catégorie 2

Il doit exister des preuves manifestes d’effets néfastes
dans des études correctement menées sur une ou
plusieurs especes. Comme les effets néfastes survenus



pendantla grossesse ou en période postnatale peuvent
étre une conséquence secondaire de la toxicité pour la
mere, d’une absorption réduite de nourriture ou d’eau,
du stress maternel, du manque de soins maternels,
de déficits alimentaires spécifiques, de conditions
d’élevage médiocres, d’infections intercurrentes, etc.,
il importe que les effets observés interviennent dans
des études correctement menées et a des doses non
associées a une toxicité maternelle marquée. La voie
d’exposition est également importante. En particulier,
linjection intrapéritonéale de substance irritante peut
provoquer des Iésions locales de l'utérus et de son
contenu, et les résultats de telles études doivent étre
interprétés avec prudence et n’entrainent normale-
ment pas a eux seuls une classification.

mm Classification dans la catégorie 3

La classification dans la catégorie 3 se fonde sur des
criteres similaires a ceux de la catégorie 2, mais elle
peut étre utilisée lorsque le protocole expérimental
présente des défauts qui rendentles conclusions moins
convaincantes, ou lorsqu’il est impossible d’exclure
que les effets puissent étre dus a des facteurs non spéci-
fiques tels qu’une toxicité générale.

En général, la classification dans la catégorie 3 ou
la non-classification est décidée sur une base ad hoc
lorsque les seuls effets enregistrés sont des modifica-
tions réduites de I'incidence des défauts spontanés, des
proportions des variations courantes observées dans
les examens du squelette ou des différences réduites
dans I'appréciation du développement postnatal.

Remarque : effets durant la lactation

En ce qui concerne |a classification, les effets toxiques sur la
descendance résultant uniquement de I'exposition via le lait
maternel ou les effets toxiques résultant de I'exposition directe
des enfants ne seront pas considérés comme « toxiques pour la
reproduction », sauf si ces effets entrainent une altération du
développement de la descendance.

1.4. Etiquetage

Les substances cancérogenes mutagenes et toxiques
pour la reproduction pour lesquelles un classement
harmonisé a €té €tabli au niveau communautaire
doivent étre étiquetées selon 'annexe VI, partie 3.1
du reglement CLP modifié. Toutefois, certaines subs-
tances etiquetées selon le systeme préexistant peuvent
encore se retrouver sur le marché. En effet, une dispo-
sition du CLP modifié dispense, jusqu’au ler décembre
2012, de réétiquetage et de réemballage conformément
au CLP modifié les substances classées, étiquetées et
emballées selon le systeme préexistant ayant €té mises
sur le marché avant le ler décembre 2010. Le double
étiquetage (selon le systeme préexistant et selon le CLP
modifi€), n’est pas autorise.

Les mélanges (préparations*) contenant ces subs-
tances doivent également étre etiquetés si la teneur de
ces substances est égale ou supérieure aux limites de
concentration fixées dans la réglementation.

Jusqu’au 1¢ juin 2015, les mélanges sont €tiquetés
selon le systeme préexistant. Il est néanmoins possible
d’ajouter, sur la fiche de données de sécurité, la clas-
sification répondant aux criteres du reglement CLP
modifié.

Sur la base du volontariat, les fournisseurs peuvent
mettre en ceuvre les regles de classification et les regles
d’emballage et d’étiquetage du nouveau systeme avant
la date butoir du ler juin 2015. Le double étiquetage
(selon le systeme préexistant et selon le CLP modifié),
n’est pas autorise.

Le tableau ci-dessous reprend, pour chaque
catégorie, le symbole, la ou les phrases de risque ainsi
que le seuil de concentration déterminant la classifica-
tion d’un mélange selon larrété du 9 novembre 2004
modifié, définissant les criteres de classification et les
conditions d’étiquetage et d’emballage des prépara-
tions dangereuses (sauf indication contraire figurant a
I'annexe VI tableau 3.2 du réglement CLP modifié).

. . (1) Méargesaltres gLe gazeLx
Classement Symhole Phrrias:zsede Seuil @ | Seuil® | (2) V¢ argesgazeix
Cancérogéne catégorie 1 - R45 ou R49 >0,1% >0,1%
Cancérogeéne catégorie 2 R45 ou R49 20,1 % 20,1 %
R40 Effetcarcérogére suspecté -
Cancérogene catégorie 3 R40 =1% =1% precves rsiffisartes
- Nocif R45 FPeltcauser e carcer
Mutagéne catégorie 1 R46 >0,1% >0,1% R46 FeLtcaiser desatérators
gérétoLestérédtares
3 . . 0, 0,
Mutageéne catégorie 2 R46 >0,1% >0,1% R49 FeLtcauser e carcer par
rraator
Mutagéne catégorie 3 - R68 =1% =1% R60 PeLtatérer afert té
- Nocif R61 RscLeperdart agrossesse
d'effets réfastes pour ‘erfart
Toxique pour la reproduction catégorie 1 R60 et/ou R61 =205 % 20,2 % F
R62 R scLeposstedatérator de a
Toxique pour |la reproduction catégorie 2 R60 et/ou R61 | =0,5% >0,2% fert te
R63 R scLeposstergerdart a
grossesse d'effets réfastes pour
Toxique pour la reproduction catégorie 3 R62 et/ou R63 =5% =1 % ‘erfart
- Nodt R68 Fossk tédeffets rréverst es

* Depuis 'entrée en vigueur du réglement CLP, le terme « préparation » a été remplacé par le terme « mélange » mais la définition reste identique.
T g pref [ I



2 Class/fication et étiquetage selor le réglemert CLP modifié

(réglement (CE) r° 1272/2008)

2.1, Cancérogénicité

Par « cancérogene » on entend une substance ou un
mélange de substances chimiques qui induisent des
cancers ou en augmentent I'incidence. Les substances
qui ont provoqué des tumeurs bénignes et malignes
chez des animaux au cours d’études expérimentales
correctement réalisées sont aussi présumeées canceéro-
genes ou susceptibles de I'étre, sauf s'il apparait claire-
ment que le mécanisme de la formation des tumeurs
n’est pas pertinent pour I'étre humain.

La classification pour la cancérogénicité répartit
les substances entre deux catégories suivant la force
probante des données et d’autres considérations (poids
des indices). Dans certaines circonstances, une classi-
fication en fonction de la voie d’exposition peut étre
justifiée, s'il peut étre prouvé formellement qu'aucune
autre voie d’exposition ne conduit au méme danger.

Catégorie 1

Carcérogeres avérés oL [réstmeés pour ‘étre
Furrar  La cassficator c¢'ure stkstarce
comrme carcérogere cars a catégor e -~ s'effec-
tLe sLr a ktase ce corrées ég cém 00g cLes et/
OL Ce Corrées ssLes C'étLces sur ces ar maux
Lresttstarcepectfare ‘otjetc'trec strctor
SLEE émertare et étre c assée cars a

mm Catégorie 1A (H350 ou H350i)

RéLr ssart es sttstarces cort e poterte car-
cérogére rour ‘étrerumrar estavéré acass fi-
cat or carscette catégor es'aggLyart argemert
sLrcescorréestumares

mm Catégorie 1B (H350 ou H350i)

RéLr ssart es stkstarces cort e roterte
carcérogere pour ‘étre Fumar est stpposé a
cass ficat or cars cette catégore s'agpiyart
argerrertsur cescorréesar maes
La c ass ficat or cars es catégor es “A et "B est
forcée sur aforce protarte ces corrées et sur
c'actres corscérators (vor 2° 3) Les correées
gewvert crover r
«c'éticessir ‘étrerumar cu fortapraraftrer
er cecarsa téertre ‘exgcostor Fumareacre
stkstarceet 'agpar t or cu carcer (carcérogére
avéré pour ‘étrerumrar)
« ¢'étLces ar maes cort es résu tats sort stffi-
samrmert grotarts (vor 2° 3) cour cémortrer e
LOLVO I carcérogere SLr es ar maix (carcero-
geresLErosé pour ‘étrerumar)
Cefpus urjigemrertscertficLe pectcéc cer ac
cas rar cas c'assm er Lrestkstarce aur car-
cérogere SLELosé pour ‘étre Fumrar s exste
ces rccators fourr es a afos par ces étices
Fumraresetces éticesar maes

Catégorie 2 (H351)

Stkstarces suspectées c'étre carcérogeéres
gour ‘Forrmre

La cassficator c'tre stkstarce cars a caté-
gor e2regose sLr cesrést tats proverartc'étuces
Fumares et/ou ar maes mas rsiffisamrmert
corvarcarts pour casser a stkstarce cars a
catégore “A ou "B et tert conpte ce a force
rrokarte ces corrées et c'actres corscérat ors
(vor 2°3) E e reLt se forcer sur ces rcca-
tors(vor 2 3 rarte « Actres corscérators »)
groverartc'étucessLr acarcéeroger ctéréa sées
Surcesétrestumarsou surcesar macx

La classification d’'un cancérogene repose sur des
données obtenues par des études fiables et accep-
tables et vise les substances intrinsequement capables
de provoquer le cancer. Les évaluations s’appuient sur
toutes les données existantes, sur des études publiées
ayant fait l'objet d’'un examen par des pairs et sur
d’autres données pouvant étre acceptees.

La classification d’une substance comme cancéro-
gene s'effectue en deux opérations connexes : I'évalua-
tion de la force probante des données et 'examen de
toutes les autres informations utiles en vue de classer
dans différentes catégories de danger les substances
ayant des propriétés cancérogenes pour I'étre humain.

Dévaluation de la force probante des données
implique le recensement des tumeurs révélées par les
études humaines et animales, ainsi que I'établissement
de leur degré de signification statistique. Laccumula-
tion de preuves suffisantes sur I'étre humain établit le
lien de causalité entre 'exposition des étres humains et
l'apparition de cancers, tandis qu’un nombre suffisant
de résultats positifs sur des animaux fait apparaitre un
lien de causalité entre I'action de la substance et I'in-
cidence accrue des tumeurs. Une corrélation positive
entre exposition humaine et les cancers constitue une
indication, mais ne suffit pas a établir une relation de
causalité. Une autre indication est fournie par les études
animales lorsque leurs résultats donnent a penser qu'il
existe un effet cancérogeéne, mais cette indication n’est
pas suffisante. Les expressions « preuves suffisantes »
et « indication » s’entendent au sens ou elles ont été
définies par le Centre international de recherche sur le
cancer (CIRC), a savoir :

mm Cancérogeénicité pour |'étre humain

Les ¢éléments qui attestent la cancérogénicité
provenant d’études sur 'étre humain sont classés dans
I'une des deux catégories suivantes :

e preuves suffisantes de cancérogénicité : un lien de
causalité est établi entre 'exposition a I'agent et des
cancers humains. En d’autres termes, une relation



positive a été observée entre I'exposition et le cancer
lors d’études dans lesquelles le hasard, les biais et
les facteurs de confusion ont pu étre exclus avec un
degré de confiance raisonnable ;

e indication de cancérogénicité : il a été observé entre
I'exposition a P'agent et les cancers une corrélation
positive telle que l'interprétation causale est considé-
rée comme crédible, sans que le hasard, les biais et
les facteurs de confusion ne puissent cependant étre
exclus avec un degré de confiance raisonnable.

mm Cancérogénicité chez des animaux de |laboratoire

La cancérogénicité chez des animaux de laboratoire
peut étre évaluée au moyen d’essais biologiques conven-
tionnels, d’essais biologiques sur des animaux généti-
quement modifiés et d’autres essais biologiques in vivo
centrés sur un ou plusieurs stades critiques de la cance-
rogenese. En I'absence de données provenant d’essais
biologiques conventionnels a long terme ou d’essais
aboutissant a une néoplasie, des résultats régulierement
positifs dans plusieurs modeles traitant de plusieurs
stades du processus multistade de cancérogenese
doivent étre considérés en fonction de la force probante
des données relatives a la cancérogénicité chez des
animaux de laboratoire. Les éléments de preuve relatifs a
la cancérogénicité chez des animaux de laboratoire sont
classés dans 'une des deux catégories suivantes :

e preuves suffisantes de cancérogénicité : un lien de
causalité est établi entre I'agent et une incidence
accrue des néoplasmes malins ou d’une combinai-
son donnée de néoplasmes bénins et de néoplasmes
malins dans (a) au moins deux espéces animales ou
(b) au moins deux études indépendantes sur une
espece effectuées a des périodes différentes ou dans
des laboratoires différents ou selon des protocoles
différents. Une incidence accrue de tumeurs chez les
deux sexes d’'une méme espece dans une étude cor-
rectement réalisée, de préférence selon les bonnes
pratiques de laboratoire, peut aussi étre retenue
comme un nombre suffisant de données. Une seule
étude menée sur une seule espéce et un seul sexe
peut étre considérée comme fournissant des preuves
suffisantes de cancérogénicité si des néoplasmes
malins apparaissent a un degré inhabituel en ce qui
concerne l'incidence, le site, le type de tumeur ou
lage d’apparition, ou encore lorsque des tumeurs
sont constatées en grand nombre sur de multiples
sites ;

indication de cancérogénicité : les données suggerent
un effet cancérogene mais sont trop limitées pour
permettre une évaluation définitive, étant donné
que, par exemple : (a) les éléments attestant la can-
cérogénicité proviennent d’'une seule expérimenta-
tion ; (b) des questions se posent encore au sujet de
la pertinence de la conception, de la réalisation ou
de linterprétation des études ; (¢) 'agent n’accroit
que lincidence des néoplasmes bénins ou que des
lésions dont le potentiel néoplasique est incertain ;
ou (d) les éléments attestant la cancérogénicité pro-
viennent uniquement d’études qui démontrent
seulement une activité promotrice dans un nombre
restreint de tissus ou d’organes.

mm Autres considérations (dans |e cadre de la méthode
de la force probante des données — voir encadré p. 14).

Outre la détermination de la force probante des
données relatives a la cancérogénicité, il convient de
considérer plusieurs autres facteurs influencant la pro-
babilité globale qu’une substance représente un effet
cancérogene chez I'étre humain. La liste complete des
facteurs qui influencent cette probabilité serait tres
longue, mais certains des facteurs les plus importants
sont examines ici.

Ces facteurs peuvent accroitre ou réduire les raisons
de craindre un effet cancérogene chez I'étre humain.
Le poids relatif attribué a chaque facteur dépend de
la quantité et de la cohérence des résultats qui se rap-
portent a chacun d’eux. Un complément d’informa-
tion est généralement demandé en vue de calmer les
inquiétudes plutdt que de les accroitre. Des considéra-
tions supplémentaires doivent étre examinées lorsque
les conclusions concernant les tumeurs et les autres
facteurs sont évaluées au cas par cas.

Certains facteurs importants qui peuvent étre pris en
considération lors de I'évaluation du niveau de risque
général sont:

a) le type de tumeur et I'incidence de base ;
h) les effets sur des sites multiples ;

¢) Pévolution des lésions vers la malignité ;
) la réduction de la latence tumorale ;

e) les effets apparaissant chez un seul des deux sexes
ou les deux ;

f) les effets touchant une seule espéce ou plusieurs ;

g) Pexistence d’une analogie de structure avec une ou
plusieurs substances dont la cancérogénicité est bien
attestée ;

h) les voies d’exposition ;

1) la comparaison de I'absorption, de la distribution,
du métabolisme et de l'excrétion entre les animaux
d’essai et les étres humains ;

j) la possibilit¢ d’'une toxicité excessive aux doses
d’essai qui peut conduire a une interprétation erronée
des résultats ;

l) le mode d’action et sa pertinence pour l'étre
humain, par exemple la cytotoxicité avec stimulation
de prolifération, la mitogénese, I'immunosuppression
et la mutagénicité.

Mutagénicité

[l est étahlique les phénomenes génétiques jouent un rdle central
dans le processus général de développement du cancer. Aussi la
mise en évidence d’'une activité mutagéne in vivo peut-elle &tre
I'indication du potentiel cancérogéne d’une substance.

Une substance dont la cancérogénicité n'a pas
fait Pobjet d’essais peut, dans certains cas, étre
classée dans la catégorie 1A, 1B ou 2, sur la base de
données faisant état de tumeurs provoquées par un
analogue de structure, largement étayées par d’autres
éléments importants, tels que la formation de méta-
bolites communs significatifs, par exemple ceux des
colorants benzoiques.
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Lors de la classification, il importe aussi de détermi-
ner si la substance est absorbée par une ou plusieurs
voies particulieres, s’il n’existe que des tumeurs locales
au site d’administration pour la ou les voies d’exposi-
tion ayant fait l'objet d’essais et si I'absence de cancé-
rogénicité par d’autres voies importantes d’absorption
est confirmée par des essais appropriés.

Il est important que toutes les connaissances dispo-
nibles au sujet des propriétés physico-chimiques, toxi-
cocinétiques et toxicodynamiques des substances et
toutes les informations pertinentes sur les analogues
chimiques (relation structure-activité) soient prises en
considération lors de la classification.

2.2. Mutagénicité sur les cellules germinales

Par«mutation»,onentend unchangement permanent
affectant la quantit¢ ou la structure du matériel
génétique d’'une cellule. Le terme « mutation » désigne
a la fois les changements génétiques héréditaires qui
peuvent se manifester au niveau phénotypique et les
modifications sousjacentes de 'ADN lorsque celles-ci
sont connues (y compris un changement portant sur
une paire de bases déterminée ou des translocations
chromosomiques). Le terme « mutagene » désigne les
agents qui augmentent la fréquence des mutations
dans des populations de cellules et/ou d’organismes.

Les termes plus généraux « génotoxique » et « géno-
toxicité » se référent aux agents ou processus qui
modifient la structure, le contenu informationnel ou la
séparation de TADN, et notamment ceux qui endomma-
gent PADN en interférant avec le processus normal de
réplication ou qui alterent sa réplication de facon non
physiologique (temporaire). Les résultats des essais de
génotoxicité servent généralement d’indicateurs pour
les effets mutagenes.

Cette classe de danger englobe essentiellement les
substances qui peuvent induire dans les cellules germi-
nales humaines des mutations transmissibles a la des-
cendance. Toutefois, les résultats des essais de muta-
génicité ou de génotoxicité pratiqués in vitro et sur
des cellules somatiques et germinales de mammiferes
in vivo sont également pris en compte pour la classifi-
cation des substances et des mélanges dans cette classe
de danger.

Catégorie 1

Stkstarces cort a caracté c'rcure ces
mitat ors Féréc tares est avérée oL cu sort a
corscérercomrme rcu sartcesmitat ors Féré-
ctares cars es ce Les germraes ces étres
Furars Stkstarces cort a capacté ¢ roure
ces mritat ors Féréc tares cars es ce L es ger-
m raescesétrestumarsestavérée

mm Catégorie 1A (H340)

La cassficat or cars a catégor e “A est forcée
Sur ces résu tats post fs proverart c'étuces ér -
cém oogcreskumares Stkstarces acorscé-

rer comme rcL sart ces mitat ors Féréc tares
cars esce Lesgermraescesétrestumrars

mm (Catégorie 1B (H340)

Lac assficat or cars acatégor e "B estforcée

« SLr ces essas in vivo ce metagér c té réréc -
tare sLr ces ce L es germ raes ce mamim feres
cL ortcorrécr ou cesrést tatspostfs ot

« SLI ces essas in vivo ce mutagér ¢ té sur ces
ce Les somatcies ce mamrm feres cu ort
corréir ot cesrést tatspostfs etsurcertars
rccesmortrartcee asckstarce pectgrovocuer
ces mitators cars es ce L es germraes Ces
rc ces SLEf émertares revvert étre cér vés
c'essas ce mitagér cté/gérotoxcté sur ces
ce Les germraes invivo oL ce a cemorstra-
tor cLe a sitkstarce ou ses métako tes sort
cagak es ¢' rtéragr avec e matére gérétcee
cesce L esgermraes o

¢ sLrcesessascL ortmortré cLe asikstarce
a ces effets mitageres sur es ce L es germ -
raes Fumrares sars cLe a trarsm ssor ce
cesmwitatorsa acescercarcer'atété étak e
rar exemrpge ure acgmertator ce a frécrerce
ce ‘areLpo’ce cars es spermatozoces ces
Fomrmes exposés

Catégorie 2(H341)
Stkstarces rpréoccipartes cu fat cl'e es
gourraert rcure ces mitators  Féréc -

tares cars es ce Les gerrraes ces étres
Furars La cassficator cars a catégore
2 est forcée sur ces résu tats postfs c'expé-
rerces merées str ces manm féres et/ou cars
certarscas c'exgér erces in vitro otterus ors

« ¢c'essas in vivo ce mitagér cté sur ces
ce Les somatcLes ce mamrm feres ol

« c'artres essas in vivo ce gérotox c té sur ces
ce Les somatcLes étayés par ces résu tats
rostfs rroverart c'actres essas ce mitagé-
r ctéinvitro

Note : on envisagera de classer comme agents mutagenes
de la categorie 2, les substances qui donnent des resultats
positifs lors dessais r vtro de mutagenicite sur des
cellules de mammiféres et qui présentent une analogie

quant a la relation structure-activite avec des agents
mutagénes connus des cellules germinales.

La classification s’appuie sur les résultats d’essais
visant a déterminer les effets mutagenes et/ou géno-
toxiques sur des cellules germinales et/ou somatiques
des animaux exposés. Les effets mutagenes et/ou
génotoxiques révélés par des essais in vitro peuvent
également étre pris en considération.

Ce systeme repose sur la notion de danger et classe
les substances en fonction de leur capacité intrinseque
d’'induire des mutations dans les cellules germinales. 1l
ne convient donc pas a I'évaluation (quantitative) du
risque associé aux substances chimiques.



La classification des substances pour leurs effets héré-
ditaires sur les cellules germinales humaines repose sur
des essais correctement réalisés et diment validés, de
préférence conformes au réglement (CE) n° 440/2008
(modifié) adopté conformément a larticle 13, para-
graphe 3, du reglement (CE) n° 1907/2006 (« réglement
relatif aux méthodes d’essai »), tels que ceux qui sont
énumérés ci-dessous. L'évaluation des résultats des
essais fait appel au jugement d’experts et la classifi-
cation est fondée sur le poids respectif de toutes les
données disponibles.

mm Essais in vivo de mutagénicité héréditaire sur des
cellules germinales, tels que :

e essai de mutation létale dominante chez le rongeur ;
e essai de translocation héréditaire chez la souris.

mm Essais in vivo de mutagénicité sur des cellules

somatiques, tels que :

e essai  d’aberration chromosomique sur moelle
osseuse de mammifere ;

e spot test sur la souris ;

e essai du micronoyau sur érythrocytes de mammifere.

mm Essais de mutagénicité/génotoxicité sur des
cellules germinales, tels que :

a) essais de mutagénicité :

e essai d’aberration chromosomique sur spermato-
gonies de mammifere ;

e essai sur les micronoyaux des spermatides ;

h) essais de génotoxicité :

e analyse des échanges de chromatides soeurs sur sper-
matogonies ;

e essai de synthese non programmée de 'ADN (UDS)
sur cellules testiculaires.

mm Essais de génotoxicité sur des cellules somatiques,

tels que:

e essai in vivo de synthése non programmeée de 'TADN
(UDS) sur cellules hépatiques ;

e échanges de chromatides sceurs (SCE) sur moelle
osseuse de mammifere.

mm Essais de mutagénicité in vitro, tels que :

e essai in vitro d’aberration chromosomique sur cellule
de mammifere ;

e essai in vitro de mutation génique sur cellules de
mammifére ;

e essais bactériens de mutation réverse.

Chaque substance est classée par jugement d’experts
en fonction du poids respectif de l'ensemble des
données disponibles (voir encadré p. 14). Si la classi-
fication repose sur un seul essai correctement réalisé,
celui-ci doit avoir livré des résultats positifs clairs et
sans équivoque. De nouveaux essais correctement
validés peuvent eux aussi figurer dans 'ensemble des
données disponibles a prendre en considération. Il
convient également de prendre en compte la perti-
nence de la voie d’exposition retenue lors de I'étude
sur la substance au regard de la voie d’exposition sur
I’étre humain.

2.3, Toxicité pour la reproduction

La « toxicité pour la reproduction » se traduit par des
effets néfastes sur la fonction sexuelle et la fertilité¢ des
hommes et des femmes adultes, ainsi que par des effets
indésirables sur le développement de leurs descendants.
Les définitions ad hoc figurant dans le document n° 225
de la série « Criteres d’hygiene de I'environnement » du
PISC, intitulé Principles for Evaluating Health Risks to
Reproduction Associated with Exposure to Chemicals,
ont été adaptées ci-dessous. En ce qui concerne la clas-
sification, les effets génétiques héréditaires observés
chez la descendance sont évoqués en partie 2.2 (Muta-
génicite sur les cellules germinales) car, en I'état actuel
du systeme de classification, il est jugé plus approprié de
traiter ces effets dans une catégorie de danger distincte :
la mutagénicité sur les cellules germinales.

Dans ce systeme de classification, la toxicité pour la
reproduction est des lors divisée en deux grandes caté-
gories d’effets :

a) effets néfastes sur la fonction sexuelle et la fertilité ;

h) effets néfastes sur le développement des descen-
dants.

Il est malaisé de classer sans ambiguité certains effets
toxiques pour la reproduction comme des effets qui
alterent la fonction sexuelle et la fertilité ou comme des
effets toxiques pour le développement. Les substances
présentant ce type d’effets et les mélanges contenant
ces substances sont cependant classés comme toxiques
pour la reproduction.

Aux fins de la classification, la classe de danger
« Toxicité pour la reproduction » est différenciée en :
o effets néfastes :

- sur la fonction sexuelle et la fertilité, ou

- sur le développement ;
o effets sur ou via l'allaitement.

mm Effets néfastes sur la fonction sexuelle et |a fertilité

Il s’agit de tout effet d’'une substance capable d’in-
terférer avec la fonction sexuelle et la fertilité. Ceci
englobe notamment les altérations du systeme repro-
ducteur male ou femelle, les effets néfastes sur le
commencement de la puberté, sur la production et le
transport de gametes, sur le déroulement normal du
cycle reproducteur, sur le comportement sexuel, sur la
fertilité et la parturition, sur les résultats de la gestation,
sur la sénescence reproductive prématurée, ou sur des
modifications d’autres fonctions qui dépendent de 'in-
tégrité du systeme reproducteur.

mm Effets néfastes sur le développement des descendants

La toxicité pour le développement désigne, au sens le
plus large, tous les effets interférant avec le développe-
ment normal de 'organisme concu, avant ou apres sa
naissance, et qui résultent soit de I'exposition d’un des
deux parentsavantla conception, oude 'exposition des
descendants au cours de leur développement prénatal
ou postnatal, jusqu’a la maturité sexuelle. On considere
cependant que la classification de substances dans la
catégorie de danger « toxicité pour le développement »
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vise principalement a mettre en garde les femmes
enceintes, ainsi que les hommes et les femmes en age
de procréer. Aussi, pour des raisons pratiques de clas-
sification, la toxicité pour le développement désigne
essentiellement les effets néfastes induits durant la
grossesse ou a la suite de 'exposition des parents. Ces
effets peuvent apparaitre a n'importe quel stade de la
vie de 'organisme. Les principales manifestations de la
toxicité pour le développement sont :

1) la mort de l'organisme en développement ;

2) les anomalies structurelles ;

3) les défauts de croissance ;

4) les déficiences fonctionnelles.

mm Effets sur ou vial'allaitement

Les effets néfastes sur ou via l'allaitement peuvent
étre inclus dans la toxicité pour la reproduction, mais
ils sont traités séparément (voir le dernier paragraphe
du chapitre 2.3.2 ci-dessous). 1l est en effet souhaitable
de pouvoir classer des substances spécifiquement en
fonction d’un effet indésirable sur lallaitement afin
dattirer l'attention des femmes allaitantes sur cet effet
particulier.

La classification pour la toxicité pour la reproduc-
tion répartit les substances entre deux catégories. Dans
chaque catégorie, les effets sur la fonction sexuelle et
la fertilité, d’'une part, et sur le développement, d’autre
part, sont considérés séparément. De plus, les effets sur
lallaitement sont classés dans une catégorie de danger
distincte.

Catégorie 1

Stkstarces avérées oL présumées tox cLes poir
aregrocictor Fumrare

Lre stkstarce est cassée cars a catégore -
cLarc est avéré cl'e e a ces effets réfastes
str aforctor sexte e et afert té oL e céve-
oppemrert ces étres Fumrars ou s exste ces
corréesproverartc'étLcesar maes évertie e-
mert étayées par ¢'actres rformators corrart
forterrerta rerser cLe astkstarce est capak e
¢’ rterférer avec a regrocector Fumare  est
rosskecefareire cstrctor supr émertare
SeaQr cLe escorréesayartserv a ac ass fica-
tor ce astkstarce proverrertsurtortc'étices
Fumrares(cat “A)ol c'étLcesar maes(cat “B)

mm Catégorie 1A (H360 ou H360F ou H360D ou H360FD ou H360Fd
ou H360fD)

Stkstarces cort atoxcté pour aregrocuct or
Fumrare estavérée

La cassficator c'ire stkstarce cars cette
catégor e s'agpL e argemrert sur ces étices
Fumrares

mm Catégorie 1B (H360 ou H360F ou H360D ou H360FD ou H360Fd
ou H360fD)

Stkstarces présumées toxcLes pour a regro-
ceetor Furare

La cassficator c'ire stkstarce cars cette
catégor es'agrL e argemrertsur ces corrées

rroverart c'éttces ar maes Ces corrées
covertcémortrercaremertur effetréfastescr
aforctor sexte e et afert té oL sur e céve-
orremrerter ‘akserce c'attres effets tox cres
oL s c'actres effets toxcres sort okservés
cLe ‘effet toxcre sur a regrocict or r'est pas
COrsCcéré commme Lre corsécLerce secorcare
ror srécficte a ces aitres effets toxcres
Tottefos s° exste ces rformators reatves
aL mécar sire ces effets et mettart er cotte
a rertrerce ce ‘effet pour ‘étre Furar Lre
cassficator cars a catégor e 2 peLt étre g s
aLLrogr ée

Catégorie 2(H361 ouH 361f ou H361d ou H361fd)

Stkstarces suspectées c'étre toxcres pour a
recrocuctor Fumare

Lre stkstarce est ¢ assée cars a catégor e 2
cLarc ces étuces Fumrares ou ar maes ort
corrécesrest tats—eévertie emert étayés rar
c'attres rformat ors—cu resortrgasstcffisan-
mert grokarts pour just fier Lre cass ficat or
ce astkstarcecars acatégore” mascu fort
agrara‘tre ur effet rcésrake sur a forctor
sexte e et afert té oL sur e céveoppemert
Lre étice rect comrporter certares fa es
rercart esrést tatsmorspgrokarts accie cas
Lre cass ficat or cars a catégore 2 pourrat
étre préférat e

Ces effets covert avor été okservés er
‘akserce c'aLtres effetstoxcLesou s c'attres
effets tox cLes sort oktservés  est corscéré
cLe ‘effettoxcre sur aregrocict or r'est pas
Lre corsécrerce secorcare ror spécficLe a
ces aLtres effets tox cres

mm Effets sur ou via I'allaitement (H362)

LeseffetssitroL va 'a atemrertsortregrocgés
carsirecatégorec strcte estrecorru cLe
FoLr ce romkretses stkstarces es rforma-
torsreat ves aux effets réfastes poterte s sur
acescercarceva ‘a atemertsort acLrares
Cerercart es stkstarces cort 'rccerce sir
‘a atemertaétécémortréeoL cL pecvertétre
crésertes (y comprs eurs métako tes) cars
e at materre er crarttés siffisartes pour
meracer a sarté cu rourr ssor sort c assées
etétcLetéeser viec' rccrer ecargercL'e es
représertertrour eserfartsrourrsac ser
Cette c ass ficat or pects'aggLyer sur

a) ces résu tats c'étLces merées sur ces étres
Fumrars mortrartcl’ exsteur carger pour es
tétéscirart apér ocece ‘a atemrert et/oL

h) ces résu tats c'étLces merées sur Lre o
ceLx gérérators c'ar mawx cémortrart sars
écL vocLe ‘exsterce c'effets réfastes sur es
cescercarts trarsms par e at ou c'effets
réfastesstr acra técuL at et/oL

t) ces éttces sur ‘aksorptor e métako sme
a cstrkctor et ‘excrétor rcciart cLe a
stkstarceestrrokak emertrréserteacesterecrs
roterte emerttoxciescars e atmaterre



mm Bases de la classification

La classification repose sur des criteres appropriés,
décrits plus haut, et sur une évaluation de la force
probante de l'ensemble des données (voir encadré
« Role et mise en ceuvre du jugement d’experts et de
la force probante des données » ci-dessous). La clas-
sification d’une substance comme toxique pour la
reproduction s'applique aux substances qui possédent
la propriété intrinseque de nuire spécifiquement a la
reproduction. Les substances qui ne produisent cet
effet que comme conséquence secondaire et non spe-
cifique d'autres effets toxiques ne sont pas classées
dans cette catégorie.

La classification d’une substance est dérivée des
catégories de danger selon l'ordre de priorité suivant:
catégorie 1A, catégorie 1B, catégorie 2 et catégorie
supplémentaire relative aux effets sur ou via 'allaite-
ment. Si une substance remplit les criteres de la clas-
sification dans l'une et l'autre catégorie principale
(par exemple la catégorie 1B relative aux effets sur la
fonction sexuelle et la fertilité ainsi que la catégorie
2 relative au développement), les deux différencia-
tions de danger figurent sur 'une ou l'autre mention
de danger. La classification dans la catégorie supplé-
mentaire des effets sur ou via 'allaitement est consi-

dérée indépendamment d’une classification dans la
catégorie 1A, la catégorie 1B ou la catégorie 2.

Lors de I'évaluation des effets toxiques sur la descen-
dance en développement, il importe de tenir compte
de I'influence possible de la toxicité maternelle (voir en
annexe III).

Pour qu’une substance soit classée dans la catégorie
1A essentiellement sur la base d’études humaines, il est
nécessaire de disposer de résultats fiables montrant un
effet néfaste sur la reproduction humaine. Les résultats
utilisés aux fins de la classification proviennent de
préférence d’études €pidémiologiques correctement
réalisées, incluant des t€moins appropri€s et ayant fait
I'objet d’une évaluation équilibrée au cours de laquelle
il a été dament tenu compte des causes de biais et des
facteurs de confusion éventuels. Les résultats d’études
humaines obtenus dans des conditions moins rigou-
reuses doivent étre étayés par des données adéquates
provenant d’études sur des animaux de laboratoire et
peuvent, le cas échéant, donner lieu a une classification
dans la catégorie 1B.

Des informations complémentaires sur les €léments a
prendre en compte pour la classification sont données
en annexe 1L

Rdle et mise en ceuvre du jugement d’experts et de la force probante des données

La céterm rat or ce aforce grotarte ces corrées s gr fie cue toctes es rformat ors ¢ sgor k es ayart
Lre rccercesur acétermr rat or cu carger sort grses er corscérator corjortemert te escre ces
résc tats c'essas in vitro aggrogr €s ce correées rertrertes proverart c'essas sur ces ar mawx ¢'r-
format ors groverart ce 'app cator ce ‘agprocte par catégor es (regroLpemert référerces cro sées)
moce es ce reat ors (crart tat ves) structire-act v té ((Q)SARs) ces effets okbservés crez ‘fomrme rar
EXeITL e Ces corrées ce aIrécecre cu trava et ces corrées groverart ce tases ce corrées sur es
acc certs ces étuces ép cém oogcLesetc rcies ars ciec rformators oktertes par ces étuces ce
casetcesokservat orskt er cocurertées Lacra téet acolérercecescorréesco vertétreasscréesce
mar ere aggropr ée Les rformratorsre at vesaux stkstarcesou avx mé arges fa sart ‘okjetce acass -
ficator ars cLe esrést tatsc'étices portartsur estec'act or emécar smeot emoce ¢'act or sort
cors cérés comme agpprogr és Lesrést tats postfsetrégat fs sortrassemk éset ‘ersemrk eestrrser
cors cérat or pour céterm rer aforce prokarte ces corrées

Aux firs ce acass ficat or cescargers pour asarté eseffets cargereux étak scars e cacre c'étices
ar maesapgrogr éesou aL vi ce ‘expérercesur ‘fommecu régporcertauxcr teres ce ¢ ass ficat or per-
mettertrormaemertcejust fier acass ficat or LorsciLe cescorréescorc Lartes groverartc'essasscr
‘rorrmreetsur 'ar ma ex stertetfortagraratre cesrése tatsc vergerts acia téet afiak técesceux
tyres ce corrées sort éva Lées afir ce permettre acassficator C'ure mar ére gérérae ces corrées
Fumrares agpprogr ées fiak es et représertat ves (rotamrmert ces étuces ép cém o og cLes ces étLces ce
casva cesc'Lr portceviescert ficLeou cesexpér ercesstat st ctemertforcées)sortit séescerré-
férercea c'attres corrées Cepercart méme ces étuces ér cém oogcres k er corgues et correcterrert
réa sées pelvertavor porté surir romkre ¢ reveus trop réce t pour permettre ce cétecter ces effets
re at vemrert rares mas sgr ficat fs oL ce ¢ scerrer ces facteurs ce corfusor potertes Er ‘akserce
ce corrées rostvessur ‘Forme es rést tats postfs proverart ¢'étuces vaak es sur ces ar maux re
covertcorc ras étre écartés mas corverttoitefosc'évater arotistesse acia téet apL ssarce
stat stcLe cescorréestimaresetar maes

Aux firs ce ac ass ficat or ces cargers pour asarté avoec'exgostor 'rformator sur emécar sme
et es étices sur e métako sme sort mportartes pour céterm rer a pertrerce c¢'ur effet chez 'étre
Furar Lorsciecete es rformat orssusctertir cottecrarta apertrercece ‘effetsur "étretumar
masclL' r'exstepascecoctecrarta arokistesse eta acra té cescorrées Lrecassficator cars
Lrec asse ce carger rférecrerect étre just figce Quarc estscert ficLemert prolvé cLe e mécar sme
oL emoce c'actor r'est pas pertrert pour "étre Fumrar astkstarceou e méarge re cevraert pas
étre c assés
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2.4. Etiquetage

Les substances cancérogénes mutageénes et toxiques
pour la reproduction pour lesquelles un classement
harmonisé a été établi au niveau communautaire
doivent étre étiquetées selon I'annexe VI, partie 3.1
du reglement CLP modifié. Toutefois, certaines subs-
tances étiquetées selon le systeme préexistant peuvent
encore se retrouver sur le marché. En effet, une dispo-
sition du CLP modifié dispense, jusqu’au 1¢* décembre
2012, de réétiquetage et de réemballage conformé-
ment au CLP modifié les substances classées, étique-
tées et emballées selon le systeme préexistant ayant
été mises sur le marché avant le 1°* décembre 2010.
Le double étiquetage (selon le systéme préexistant et
selon le CLP modifié), n’est pas autorisé.

Rappelons que l'annexe VI du reglement CLP
modifié n’est pas une liste exhaustive des substances
dangereuses. En effet, les prescriptions en matiere
d’étiquetage s’appliquent également aux substances
qui, bien que ne figurant pas a cette annexe, peuvent
étre classées dangereuses conformément aux criteres
de classification au vu des données existantes. Des
substances ne figurant pas dans la liste établie pour
cette brochure peuvent donc étre étiquetées cancéro-
genes, mutagénes ou toxiques pour la reproduction
par le fabricant selon le reglement CLP modifié.

Le reglement CLP modifié précise également qu’il
peut étre nécessaire de compléter la classification
et I'étiquetage indiqués dans cette annexe VI si la
substance releve de classes de danger supplémen-
taires a celles couvertes par l'entrée figurant dans cette
annexe.

Les mélanges contenant ces substances doivent
également étre étiquetés si la teneur de ces substances
est €gale ou supérieure aux limites de concentration
fixées dans la réglementation.

A partir du 1¢ juin 2015, les mélanges doivent étre
etiquetes selon le reglement CLP modifié€. Il convient
de noter que I'étiquetage selon les regles du CLP
modifié peut étre effectué avant le 1¢7 juin 2015 sur la
base du volontariat. Il n’est pas accepté de double éti-
quetage (selon l'arrété du 9 novembre 2004 modifié et
selon le reglement CLP modifié).

Le tableau ci-dessous reprend, pour chaque
catégorie, le pictogramme, la ou les mentions de
danger ainsi que le seuil de concentration détermi-
nant la classification d’un mélange selon I'annexe I du
reglement CLP modifié, définissant les criteres de clas-
sification et les conditions d’étiquetage et d’emballage
des mélanges dangereux (sauf indication contraire
figurant a 'annexe VI tableau 3.1 du reglement CLP
modifié).

Mention
Classement Pictogramme | d’avertis- Mention de danger Seui|®
sement
Cancérogéne catégorie 1A Danger H350 ou H350i >0,1 %
Cancérogeéne catégorie 1B Danger H350 ou H350i =0,1%
Cancérogeéne catégorie 2 Attention H351 =1%
Mutagéne catégorie 1A Danger H340 =0,1%
Mutagéne catégorie 1B Danger H340 >0,1 %
Mutagéne catégorie 2 Attention H341 =1%
H360 ou H360F ou
Toxique pour la reproduction catégorie 1A Danger H360D ou H360FD ou 20,3 %®
H360Fd ou H360Df
H360 ou H360F ou
Toxique pour la reproduction catégorie 1B Danger H360D ou H360FD ou 20,3 %@
H360Fd ou H360Df
; : o ; H361 ou H361f ou 0.
Toxique pour la reproduction catégorie 2 Attention H361d ou H361fd =23%
Ayant‘des effets sur ou via l'allaitement (catégorie _ _ H362 203 %
supplémentaire)

H350 FeLt provogrer ecarcer®

H350i  Fertprovoguer e carcer par rraator

H351 Suscert ke de provoguer e carcer®

H340 Felrt rdu re desaroma es géreét gres®

H341 Stscertked rduredesaroma esgérét gues®
H360 Feitrirea afert téou au foetus®

H360F Fettrirea afert té

H360D Fertrureac feetes

H360FD Fettriurea afert té Fertrureac foetis

(1) En % poids/poids (solides et liquides) ou volume/volume (gaz).

H360Fd Feitrurea afert té Susceptkedert reac feetls

H360Df FelLtrureac foetus Susceptkbedercrea afert té

H361 Stsceptkbederurea afert téou au foetts®

H361f Stsceptkedertrea afert té

H361d Stsceptkedercread foetes

H361fd Sctsceptbedertrea afert té Susceptbedertreat
foetLs

H362 Feitétreroc fpour eskékésrourr sau atmaterre

(2) Pour les mélanges autres que gazeux, la concentration seuil prévue par le reglement CLP modifié est plus sévere que le systéme préexistant.
(3) Indiquer la voie d’exposition s'il est formellement prouvé quaucune autre voie d’exposition ne conduit au méme danger.



Ilestimportant de noter que contrairementau systeme
préexistant de classification et d’étiquetage, dans les
cas ou les données d’essai disponibles sur le mélange
luiméme démontrent des effets mutagenes, cancéro-

3. Cispositionsréglementaires

Sans procéder a une énumération exhaustive des
dispositions générales ou spécifiques prévues par les
textes réglementaires, nous rappelons ci-dessous les
exigences particulieres qui découlent directement du
classement réglementaire cancérogene, mutagene et
toxique pour la reproduction.

3.1. Interdiction de mise a la dispasition du
grand puhlic

Les substances cancérogenes de catégorie 1A ou
1B (cancérogenes de catégorie Tou 2), mutagenes de
catégorie 1A ou 1B (mutagenes de catégorie 1 ou 2) et
toxiques pour la reproduction de catégorie 1A ou 1B
(toxiques pour la reproduction de catégorie 1 ou 2) ne
peuvent étre mises sur le marché ni utilisées :

e en tant que substances ;
e en tant que constituants d’autres substances ;
e dans les mélanges.

Elles ne peuvent étre destinées a étre vendues au
grand public en concentration individuelle dans la
substance ou le mélange égale ou supérieure :

e soit a la limite de concentration spécifique pertinente
visée a 'annexe VI, partie 3, du reglement CLP;

e soit a la concentration pertinente spécifiée dans la
directive 1999/45/CE.

Cette interdiction ne s’applique pas :

e aux médicaments a usage médical ou vétérinaire
au sens de la directive 2001/82/CE et de la directive
2001/83/CE;

e aux produits cosmétiques au sens de la directive
76/768/CEE ;

e aux carburants et produits dérivés d’huiles suivants :
1) Carburants qui font 'objet de la directive 98/70/CE,
2) Produits dérivés des huiles minérales, prévus pour
étre utilisés comme combustibles ou carburants dans
des installations de combustion mobiles ou fixes,

3) Combustibles vendus en systemes fermés (par
exemple bonbonnes de gaz liquéfié) ;

e aux couleurs pour artistes relevant de la directive
1999/45/CE.

Outre I'étiquetage mentionné précédemment, 'em-
ballage de ces substances et mélanges doit porter la
mention visible, lisible et indélébile : « Réservé aux utili-
sateurs professionnels ».

genes ou toxiques pour la reproduction qui nont pas été
identifiés grace aux informations sur chacune des subs-
tances qu’il contient, ces données sont également prises
en compte en vue de la classification de ces mélanges.

3.2. Regles particuliéres de prévention

Toute activité susceptible de présenter un risque
d’exposition a une substance ou a un mélange cancé-
rogene, mutagéne ou toxique pour la reproduction de
catégorie 1A ou 1B (catégorie 1 ou 2) doit faire I'objet
des regles particulieres de prévention prescrites par les
articles R. 4412-59 a R. 4412-93 du code du travail ainsi
que par la circulaire DRT n° 12 du 24 mai 2006 (non
parue au Journal officiel).

En particulier, lFemployeur est tenu de réduire I'utili-
sation d’un agent cancérogene, mutagene ou toxique
pour la reproduction sur le lieu de travail, notamment
en le remplacant dans la mesure ou cela est technique-
ment possible par une substance, un mélange ou un
procédé qui, dans ses conditions d’emploi, n’est pas
ou est moins dangereux pour la santé ou la sécurité
des travailleurs. Le code du travail prévoit que les
femmes enceintes et les femmes allaitant ne peuvent
étre affectées ou maintenues a des postes de travail les
exposant a des agents toxiques pour la reproduction
de catégorie 1A ou 1B (catégorie 1 ou 2), au benzene
etdans certaines conditions a certains dérivés d’hydro-
carbures aromatiques.

Remarque

Certains travaux ou procédés peuvent entrainer des risques

d’exposition a des agents cancérogénes. Les travaux ou procédés

qui doivent faire I'ohjet des régles particuliéres de prévention

rappelées ci-dessus figurent dans I'arrété du 5 janvier 1993

modifié et sont les suivants :

« fahrication d’auramine ;

« travaux exposant aux hydrocarhures polycycliques aromatiques
présents dans |a suie de houille, le goudron de houille, la poix de
houille,la fumée ou les poussiéres de la houille ;

« travaux exposant aux poussieres, fumées ou hrouillards produits
lors du grillage et de I'électroraffinage des mattes de nickel ;

« procédé a I'acide fort dans la fabrication d’alcool isopropylique ;
« travaux exposant aux poussiéres de hois inhalahles ;
« travaux exposant au formaldéhyde.

3.3. Procédure d'autorisation

Les substances cancérogenes, mutagenes et toxiques
pour la reproduction de catégorie 1A et 1B (catégorie 1
et 2), entre autres, peuvent étre visées par la procédure
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d’autorisation (titre VII du reglement (CE) n° 1907/2006
dit reglement « REACH »).

La procédure d’autorisation vise a garantir que les
risques résultant de substances extrémement pré-
occupantes soient valablement maitrisés et que ces
substances soient progressivement remplacées par
d’autres substances ou technologies appropriées,
lorsque celles-ci sont économiquement et technique-
ment viables.

Une substance incluse a I'annexe XIV du réglement
(CE) n°® 1907/2006 implique une demande d’autori-
sation. La demande d’autorisation, indépendante du
tonnage, porte sur les utilisations d’une substance. Tant
que lautorisation n’a pas été octroyée, la substance ne
peut pas étre mise sur le marché ni utilisée. Il est a noter
que la durée d’autorisation est limitée.

4 Listes

En accord avec les classifications harmonisées
de l'annexe VI, partie 3, du réglement CLP modifié
(reglement (CE) n° 1272/2008) la classification de
chaque substance est présentée selon les criteres du
systeme réglementaire préexistant (directive 67/548/
CEE) et selon les criteres du CLP modifié.

mm Les substances (autres que les substances complexes
dérivées du pétrole et du charbon cancérogenes de
catégorie 1A, 1B ou 2 ou cancérogenes de catégorie 1,
2 ou 3) sont classées par ordre alphabétique. Sont men-
tionneés :

e leur numéro CAS, leur numéro-index (n° ID), le
numéro de la derniere adaptation ou elles apparais-
sent (n° ATP) ainsi que leur classification relative
aux effets cancérogénes, mutagenes ou toxiques
pour la reproduction. Si le numéro d’ATP n’est pas
mentionné, c’est que la substance apparait dans la
version originale du CLP;

e dans le cas des substances toxiques pour la reproduc-
tion, la mention de danger (H) ou phrase(s) de risque
(R) associce(s) ont également été indiquées afin de
préciser les effets concernés (effets sur la fertilité ou
sur le développement) ;

e dans le cas des substances rattachées a un tableau de
maladies professionnelles qui fait clairement mention
d’un effet cancérogéne, le numéro du tableau (TMP)
a été rajouté apres la classification cancérogene.
Cependant, seuls les tableaux faisant référence dans
leur intitulé a des affections résultant des propriétés
intrinseques des substances et non pas des procédés
de mise en ceuvre de ces substances ont été indiqués.

Le processus conduisant a linscription d’une
substance a 'annexe XIV passe par son identification
et son inscription préalable dans la liste des « subs-
tances candidates ». Une substance inscrite dans la liste
candidate implique des obligations de communication
d’informations par les fournisseurs au destinataire.

Remarque

Plus de précisions sont disponibles dans les hrochures
explicatives du service national d’assistance réglementaire
REACH (HELPDESK) :

Téléphone : 082020 18 16
http ://www.ineris.fr/reach-info/
http ://echa.europa.eu/

Les intitulés des tableaux concernés figurent en
annexe I de ce document.

e pour les substances ayant plusieurs dénominations,
des renvois sont donnés pour les synonymes.

mm Liste par numéro CAS des substances (autres que
les substances complexes dérivées du pétrole et du
charbon cancérogenes), fournie afin de faciliter 'acces
ala liste principale.

mm Liste particuliere des substances complexes dérivées
du pétrole et du charbon cancérogenes ou mutagenes
dans certaines conditions (classement par numéro
CAS). Pour cette liste de substances complexes, aucun
tableau de maladies professionnelles n’a été indiqué.

Ces listes sont uniquement fournies dans |e hut d’aider les
personnes intéressées et ne peuvent se substituer en aucun
cas aux textes réglementaires existants.

Remarque

Il existe d’'autres publications de listes de produits cancéro-
génes, mutagénes et toxiques pour la reproduction. Le CIRC, entre
autres, publie chaque année une liste non réglementaire d’agents
cancérogeénes ; ce document est disponible auprés du :

Centre international de recherche sur le cancer

Unité d’identification et d’évaluation des cancérogénes
150, cours Albert-Thomas

69372 Lyon cedex 08

Téléphone : 04 72 73 84 85

Télécopie : 0472738575

http ://www.iarc.fr
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LISTE DES SUBSTANCES CANCEROGENES, MUTAGENES ETTOXIQUES
POUR LA REPRODUCTION (AUTRES QUE LES SUBSTANCES COMPLEXES DERIVEES
DU PETROLE ET DU CHARBON); CLASSEMENT PAR N° CAS

50-00-0 formaldéhyde ... % 76-01-7 pentachloroéthane

50-29-3 DDT 76-44-8 heptachlor (ISO)

50-32-8 benzo[a]pyréne 76-87-9 fentine (hydroxyde de) (1SO)
51-79-6 uréthane (DCI) 77-09-8 phénolphtaléine

53-70-3 dibenzo[a,h]lanthracéne 77-78-1 sulfate de diméthyle

55-38-9 fenthion (ISO) 78-59-1 3,5,5-triméthylcyclohex-2-énone
56-23-5 tétrachlorure de carbone 78-79-5 isopréne (stabilisé)

56-55-3 benzo[alanthracéne 78-88-6 2,3-dichloropropéne

57-14-7 N,N-diméthylhydrazine 79-00-5 1,1,2-trichloroéthane

57-57-8 3-propanolide 79-01-6 trichloroéthyléne

57-74-9 chlordane (ISO) 79-06-1 acrylamide

59-88-1 chlorure de phénylhydrazinium 79-07-2 2-chloroacétamide

60-09-3 4-aminoazohenzéne 79-16-3 N-méthylacétamide

60-35-5 acétamide 79-44-7 chlorure de diméthylcarbamoyle
60-57-1 dieldrine (ISO) 79-46-9 2-nitropropane

61-82-5 amitrole (ISO) 80-05-7 hisphénol A

62-53-3 aniline 81-14-1 3,5-dinitro-2,6-diméthyl-4-tert-butylacétophénone
62-55-5 thioacétamide 81-15-2 5-tert-butyl-2,4,6-trinitro-m-xyléne
62-56-6 thiourée 81-81-2 coumaféne

62-75-9 diméthylnitrosoamine 84-69-5 phtalate de diisobutyle

63-25-2 carbaryl (ISO) 84-74-2 phtalate de dibutyle

64-67-5 sulfate de diéthyle 85-68-7 phtalate de butyle et de benzyle
64-86-8 colchicine 86-88-4 antu (ISO)

66-81-9 cycloheximide (ISO) 87-62-7 2,6-xylidine

67-66-3 trichlorométhane 87-66-1 1,2,3-benzénetriol

68-12-2 N,N-diméthylformamide 87-86-5 pentachlorophénol

70-25-7 1-méthyl-3-nitro-1-nitrosoguanidine 88-06-2 2,4,6-trichlorophénol

71-43-2 benzéne 88-10-8 chlorure de diéthylcarbamoyle
71-48-7 cobalt (acétate de) 88-12-0 1-vinyl-2-pyrrolidone

74-83-9 bromométhane 88-72-2 2-nitrotoluéne

74-87-3 chlorométhane 88-85-7 dinosébe (1SO)

74-88-4 iodure de méthyle 90-04-0 2-méthoxyaniline

74-96-4 bromoéthane 90-41-5 hiphényl-2-ylamine

75-00-3 chloroéthane 90-94-8 4,4'-bis(diméthylamino)benzophénone
75-01-4 chlorure de vinyle 91-08-7 diisocyanate de 2-méthyl-m-phényléne
75-07-0 acétaldéhyde 91-20-3 naphtaléne

75-09-2 dichlorométhane 91-22-5 quinoline

75-12-7 formamide 91-23-6 2-nitroanisole

75-15-0 disulfure de carbone 91-59-8 2-naphtylamine

75-21-8 oxyde d'éthyléne 91-94-1 3,3'-dichlorobenzidine

75-26-3 2-bromopropane 91-95-2 biphényl-3,3',4,4'-tétrayltétraamine
75-28-5 isobutane (contenant = 0,1 % butadiéne (203-450-8)) 92-67-1 4-aminohbiphényle

75-35-4 1,1-dichloroéthyléne 92-87-5 benzidine

75-55-8 2-méthylaziridine 92-93-3 4-nitrobiphényle

75-56-9 oxyde de propyléne 94-59-7 safrole
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95-06-7 sulfallate (ISO) 108-45-2  m-phénylénediamine

95-53-4 o-toluidine 108-88-3  toluene

95-54-5 o-phénylénediamine 108-91-8  cyclohexylamine

95-55-6 2-aminophénol 108-95-2 phénol

95-69-2 4-chloro-o-toluidine 109-86-4  2-méthoxyéthanol

95-80-7 4-méthyl-m-phénylénediamine 110-00-9  furane

96-09-3 oxyde de styréne 110-49-6  acétate de 2-méthoxyéthyle
96-12-8 1,2-dibromo-3-chloropropane 110-54-3  n-hexane

96-13-9 2,3-dibromopropan-1-ol 110-71-4  1,2-diméthoxyéthane

96-18-4 1,2,3-trichloropropane 110-80-5  2-éthoxyéthanol

96-23-1 1,3-dichloro-2-propanol 110-85-0 pipérazine (solide)

96-29-7 2-butanone-oxime 110-88-3 1,3,5-trioxanne

96-45-7 ethylénethiourée 111-15-9  acétate de 2-éthoxyéthyle
97-56-3 4-o-tolylazo-o-toluidine 111-41-1 2-(2-aminoéthylamino)éthanol
98-00-0 alcool fulfurylique 111-44-4  oxyde de bis(2-chloroéthyle)
98-01-1 2-furaldéhyde 111-77-3  2-(2-méthoxyéthoxy)éthanol
98-07-7 a,oa-trichlorotoluéne 111-96-6  oxyde de bis(2-méthoxyéthyle)
98-87-3 a,a-dichlorotoluéne 112-49-2  1,2-bis(2-méthoxyéthoxy)éthane
98-95-3 nitrobenzene 115-96-8  phosphate de tris(2-chloroéthyle)
99-55-8 5-nitro-o-toluidine 117-81-7  phtalate de bis(2-éthylhexyle)
100-00-5 1-chloro-4-nitrobenzéne 117-82-8  phtalate de bis(2-méthoxyéthyle)
100-44-7  a-chlorotoluéne 118-74-1 hexachlorobenzéne

100-63-0  phénylhydrazine 119-90-4  3,3'-diméthoxybenzidine
101-14-4  2,2'-dichloro-4,4'-méthylénedianiline 119-93-7  4,4'-bi-o-toluidine

101-21-3  chlorprophame (ISO) 120-71-8  6-méthoxy-m-toluidine

101-61-1 N,N,N,N’-tétraméthyl-4,4'-méthylénedianiline 121-14-2  2,4-dinitrotoluéne

101-68-8  diisocyanate de 4,4'-méthylénediphényle 121-69-7  N,N-diméthylaniline

101-77-9  4,4'-diaminodiphénylméthane 122-34-9  simazine (ISO)

101-80-4  4,4’-oxydianiline et ses sels 122-60-1 1,2-époxy-3-phénoxypropane
101-90-6 1,3-bis(2,3-époxypropoxy)benzene 122-66-7  hydrazobenzéne

102-06-7  1,3-diphénylguanidine 123-30-8  4-aminophénol

103-33-3  azohenzéne 123-31-9  hydroquinone

104-91-6  4-nitrosophénol 123-39-7  N-méthylformamide

106-46-7  1,4-dichlorobenzéne 123-73-9  (E)-crotonaldéhyde

106-47-8  4-chloroaniline 123-91-1  1,4-dioxane

106-49-0  p-toluidine 126-73-8  phosphate de tributyle

106-87-6  1,2-époxy-4-époxyéthylcyclohexane 126-99-8  chloropréne (stabilisé)

106-88-7  1,2-époxybutane 127-18-4  tétrachloroéthyléne

106-89-8  1-chloro-2,3-époxypropane 127-19-5  N,N-diméthylacétamide
106-92-3  1-allyloxy-2,3-époxypropane 131-18-0  phtalate de di-n-pentyle
106-93-4  1,2-dibromoéthane 131-52-2  pentachlorophénolate de sodium
106-94-5  1-bromopropane 132-32-1 3-amino-9-éthylcarbazole
106-97-8  butane (contenant = 0,1 % butadiéne (203-450-8)) 133-06-2  captane (ISO)

106-99-0  1,3-butadiéne 133-07-3  folpet (ISO)

107-05-1 3-chloropropéne 135-88-6  N-phényl-2-naphtylamine
107-06-2 1,2-dichloroéthane 137-17-7  2,4,5-triméthylaniline

107-13-1 acrylonitrile 139-40-2  propazine (ISO)

107-20-0  chloroacétaldehyde 139-65-1  4,4'-thiodianiline et ses sels
107-22-2  glyoxal... % 140-41-0  trichloroacétate de 3-(4-chlorophényl)-1,1-diméthyluronium

107-30-2  oxyde de chlorométhyle et de méthyle 142-64-3  dichlorhydrate de pipérazine
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143-50-0
149-57-5
150-68-5
151-56-4
156-43-4
192-97-2
205-82-3
205-99-2
207-08-9
218-01-9
288-88-0
301-04-2
302-01-2
302-97-6
309-00-2
330-54-1
330-55-2
334-88-3
373-02-4
399-95-1
485-31-4
492-80-8
495-54-5
513-79-1
531-85-1
531-86-2
532-82-1
534-52-1
540-23-8
540-25-0
540-73-8
541-69-5
542-56-3
542-83-6
542-88-1
547-67-1
548-62-9
553-00-4
553-71-9
556-52-5
556-67-2
557-19-7
569-61-9
569-64-2
573-58-0
581-89-5
584-84-9
591-78-6
592-62-1
593-60-2

chlordécone (ISO)

acide 2-éthylhexanoique

monuron (ISO)

ethyléneimine

4-éthoxyaniline

benzo[e]pyréne
benzo[j]lfluoranthéne
benzo[e]acéphenanthryléne
benzo[k]fluoranthéne
chryséne

1,2,4-triazole

plomb (di(acétate) de)
hydrazine
acide-3-oxoandrost-4-ene-17B-carboxylique
aldrine (ISO)

diuron (ISO)

linuron (ISO)

diazométhane

nickel (diacétate de)
4-amino-3-fluorophénol
binapacryl (1SO)

auramine

chrysoidine

cobalt (carbonate de)
benzidine (sels de)

benzidine (sels de)
monochlorhydrate de chrysoidine
DNOC (ISO)

chlorure de p-toluidinium

sulfate de p-toluidine (1:1)
1,2-diméthylhydrazine
m-phénylénediamine, dichlorhydrate
nitrite d'isobutyle

cadmium (cyanure de)

oxyde de his(chlorométhyle)
nickel (oxalate de)

C.l.Violet Base 3
2-naphtylamine (sels de)
nickel (dibenzoate de)
2,3-époxypropan-1-ol
octaméthylcyclotétrasiloxane
nickel (dicyanure de)

C.l. Basic Red 9

C.l. Basic Green 4

C.l. Direct Red 28
2-nitronaphtaléne

diisocyanate de 4-méthyl-m-phényléne
hexan-2-one

acétate de méthyl-ONN-azoxyméthyle
bromoéthyléne

602-01-7
602-87-9
605-50-5
606-20-2
610-39-9
612-52-2
612-82-8
613-35-4
615-05-4
615-28-1
618-85-9
619-15-8
621-64-7
624-83-9
625-45-6
629-14-1
630-08-0
680-31-9
683-18-1
764-41-0
823-40-5
838-88-0
842-07-9
872-50-4
900-95-8
1024-57-3
1116-54-7
1120-71-4
1239-45-8
1303-28-2
1303-86-2
1303-96-4
1304-56-9
1306-19-0
1306-23-6
1309-64-4
1313-27-5
1313-99-1
1314-04-1
1314-05-2
1314-06-3
1314-62-1
1327-53-3
1330-43-4
1333-82-0
1335-32-6
1344-37-2
1420-07-1
1464-53-5
1484-13-5

2,3-dinitrotoluéne
5-nitroacénaphténe

phtalate de diisopentyl
2,6-dinitrotoluéne
3,4-dinitrotoluéne

2-naphtylamine (sels de)
3,3'-diméthylbenzidine (sels de)
N,N’-diacétylbenzidine
2,4-diaminoanisole
o-phénylénediamine, dichlorhydrate
3,5-dinitrotoluéne
2,5-dinitrotoluéne
nitrosodipropylamine
isocyanate de méthyle

acide méthoxyacétique
1,2-diéthoxyéthane

monoxyde de carbone

triamide hexaméthylphosphorique
dichlorure de dibutylétain
1,4-dichlorobut-2-éne
2-meéthyl-m-phénylénediamine
4,4'-méthylénedi-o-toluidine
C.|. SolventYellow 14
N-méthyl-2-pyrrolidone

fentine (acétate de) (ISO)
époxyde d’heptachlore
2,2'-(nitrosoimino)biséthanol
1,3-propanesultone

bromure d’éthidium

arsenic (pentaoxyde de di-)
dibore (trioxyde de)
tétraborate de disodium, décahydraté

béryllium (oxyde de)

cadmium (oxyde de) en poudre (stabilisé)

cadmium (sulfure de)

antimoine (trioxyde de di-)

trioxyde de molybdéne

nickel (monoxyde de)

millérite

nickel (séléniure de)

nickel (trioxyde de di)
pentaoxyde de divanadium

arsenic (trioxyde de di-)
tétraborate de disodium anhydre
chrome (trioxyde de)

plomb (acétate de), basique
plomb (jaune de sulfochromate de)
dinoterbe (ISO)

2,2'-bioxiranne

9-vinylcarbazole



1582-09-8
15689-47-5
1671-49-4
1689-83-4
1689-84-5
1689-99-2
1694-09-3
1763-23-1
1836-75-5
1897-45-6
1937-37-7
1951-97-9
2040-90-6
2122-19-2
2186-24-5
2186-25-6
2210-79-9
2212-67-1
2223-95-2
2243-62-1
2303-16-4
2312-35-8
2314-97-8
2385-85-5
2425-06-1
2426-08-6
2431-50-7
2437-29-8
2439-01-2
2451-62-9

2475-45-8
2536-05-2
2593-15-9
2602-46-2
2795-39-3
2832-40-8
3033-77-0
3165-93-3
3327-22-8

3333-67-3
3349-06-2
3349-08-4
3724-43-4
3861-47-0
3906-55-6
4170-30-3
4454-16-4
4464-93-7
4995-91-9
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trifluraline (ISO) (teneur en NPDA < 0,5 ppm)
2-méthoxypropanol
4-mésyl-2-nitrotoluéne

foxynil (ISO)

bromoxynil (ISO)

bromoxynil octanoate (ISO)

benzyl violet 4B

acide perfluorooctanesulfonique
nitroféne (1SO)

chlorothalonil (ISO)

C.l. Direct Black 38

phosphate de pipérazine
2-chloro-6-fluoro-phénol
propylénethiourée
((p-tolyloxy)méthyl)oxiranne
((m-tolyloxy)méthyl)oxiranne

oxyde de 2,3-époxypropyle et de o-tolyle
molinate (1SO)

nickel (1) (stéarate de)
1,5-naphtylénediamine

diallate (ISO)

propargite (ISO)

trifluoroiodométhane
dodécachloropentacyclo[5.2.1.026,0°°.0° Jdécane
captafol (1ISO)
1-butoxy-2,3-époxypropane
2,3,4-trichlorobut-1-éne

oxalate de vert malachite
chinométhionate (ISO)

1,3,5-tris(oxirannylméthyl)-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-
trione

C.l. Disperse Blue 1

diisocyanate de 2,2'-méthylénediphényle
5-éthoxy-3-trichlorométhyl-1,2,4-thiadiazole

C.I. Direct Blue 6

perfluorooctanesulfonate de potassium

C.|. Disperse yellow 3

chlorure de 2,3-époxypropyltriméthylammonium... %
hydrochlorure de 4-chloro-o-toluidine

chlorure de (3-chloro-2-hydroxypropyl) triméthylammonium
%

nickel (carbonate de)

nickel (diformate de)

nickel (I) (propionate de)

chlorure de chloro-N,N-diméthylformiminium
foxynil octanoate (ISO)

nickel (bis(4-cyclohexylbutyrate) de)
crotonaldéhyde

nickel (bis(2-éthylhexanoate) de)

cadmium (diformiate de)

nickel (I1) (octanoate de)

5064-31-3
5216-25-1
5406-86-0
5470-11-1
5543-57-7
5543-58-8
5571-36-8

5873-54-1
6094-40-2
6164-98-3
6804-07-5
6807-17-6
6923-22-4
7226-23-5
7425-14-1
7439-97-6
7440-02-0
7440-41-7
7440-43-9
7440-43-9
7446-27-7
7487-94-7
7572-29-4
7580-31-6
7632-04-4

7632-04-4

7646-79-9
7718-54-9
7757-95-1

7758-01-2
7758-97-6
7775-11-3
7778-50-9
T778-73-6
7784-40-9
7786-81-4
7789-00-6
7789-06-2
7789-09-5
7790-79-6
7790-80-9
7803-49-8
7803-49-8
8001-35-2
8018-01-7
10028-18-9
10039-54-0

nitrilotriacétate de trisodium
a0, 4-tétrachlorotoluéene
2-(4-tert-butylphényl)éthanol
chlorure d’hydroxylammonium
(S)-4-hydroxy-3-(3-oxo-1-phénylbutyl)-2-benzopyrone
(R)-4-hydroxy-3-(3-oxo-1-phénylbutyl)-2-benzopyrone

3-(1,2-éthanediylacétal)-estra-5(10),9(11)-diéne-3,17-
dione, cyclique

isocyanate de o-(p-isocyanatobenzyl)phényle
chlorhydrate de pipérazine

chlordiméforme (ISO)

carbadox
4,4'-isobutyléthylidenediphénol
monocrotophos (ISO)
tétrahydro-1,3-diméthyl-1H-pyrimidin-2-one
2-éthylhexanaote de 2-éthylhexyle

mercure

nickel

béryllium

cadmium en poudre (pyrophorique)
cadmium en poudre (stabilisé)

plomb (bis(orthophosphate) de tri-)
mercure (dichlorure de)

dichloroacétylene

acide 2-éthylhexanoique, sel de nickel

sodium (peroxométaborate de) (contenant = 0.1 %
(m/m) de particules d'un diamétre aérodynamique
inférieur a 50 pm)

sodium (peroxométaborate de) (contenant <0.1 %
(m/m) de particules d'un diamétre aérodynamique
inférieur a 50 pm)

cobalt (dichlorure de)

nickel (dichlorure de)

nickel (I1) (sulfite de)

potassium (bromate de)

plomb (chromate de)

sodium (chromate de)

potassium (dichromate de)
pentachlorophénolate de potassium

plomb (hydrogénoarsénate de)

nickel (sulfate de)

potassium (chromate de)

strontium (chromate de)

ammonium (dichromate d’)

cadmium (fluorure de)

cadmium (iodure de)

hydroxylamine ... % (> 55 % en solution aqueuse)
hydroxylamine ... % (< 55 % en solution aqueuse)
toxaphéne

mancozebe (ISO)

nickel (difluorure de)

sulfate de bis(hydroxylammonium)
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10043-35-3
10046-00-1
10101-96-9
10108-64-2
10124-36-4
10124-43-3
10141-05-6
10332-33-9

10332-33-9

10381-36-9
10486-00-7

10486-00-7

10588-01-9
10605-21-7
11099-02-8
11113-50-1

11113-74-9
11113-75-0
11132-10-8
11138-47-9

11138-47-9

12001-28-4
12001-29-5
12004-35-2
12007-00-0
12007-01-1
12007-02-2
12031-65-1
12035-36-8
12035-38-0
12035-39-1
12035-64-2
12035-71-1
12035-72-2
12040-72-1

12040-72-1

12054-48-7
12056-51-8
12059-14-2

acide borique

hydrogénosulfate d’hydroxylammonium
nickel (1) (sélénite de)

cadmium (chlorure de)

cadmium (sulfate de)

cobalt (sulfate de)

cobalt (nitrate de)

acide perborique (HBO(O,)), sel de sodium ,
monohydraté (contenant = 0.1 % (m/m) de particules
d’'un diameétre aérodynamique inférieur a 50 pm)

acide perborique (HBO(O,)), sel de sodium ,
monohydraté (contenant < 0.1 % (m/m) de particules
d’'un diameétre aérodynamique inférieur a 50 pm)

bis(orthophosphate) de trinickel

acide perborique (HBO(0O,)), sel de sodium tétrahydraté
(contenant = 0.1 % (m/m) de particules d'un diamétre
aérodynamique inférieur a 50 pm)

acide perborique (HBO(0O,)), sel de sodium tétrahydraté
(contenant < 0.1 % (m/m) de particules d'un diameétre
aérodynamique inférieur a 50 pm)

sodium (dichromate de)
carbendazine (1SO)
nickel (oxyde de)

acide borique, brut naturel, ne contenant pas plus de
85 % de H;BO, calculé en poids a sec

nickel (hydroxyde de)
nickel (sulfure de)
fluorure de nickel et de potassium

acide perborique, sel de sodium (contenant = 0.1%
(m/m) de particules d'un diameétre aérodynamique
inférieur a 50 pm)

acide perborique, sel de sodium (contenant<0.1%
(m/m) de particules d'un diamétre aérodynamique
inférieur a 50 pm)

amiante

amiante

tétraoxyde de dialuminium et de nickel
nickel (borure de) (NiB)
borure de dinickel

borure de trinickel

dioxyde de lithium et de nickel
nickel (dioxyde de)

trioxyde de nickel et étain
trioxyde de nickel et titane
phosphure de dinickel
heazlewoodite

nickel (disulfure de tri-)

acide perborique, sel de sodium , monohydraté
(contenant = 0.1 % (m/m) de particules d’'un diametre
aérodynamique inférieur a 50 pm)

acide perborique, sel de sodium , monohydraté
(contenant < 0.1 % (m/m) de particules d'un diameétre
aérodynamique inférieur a 50 pm)

nickel (dihydroxyde de)
oxyde de potassium et de titane (K, Ti;O,,)

siliciure de dinickel

12068-61-0
12137-12-1
12142-88-0
12172-73-5
12179-04-3
12201-89-7
12267-73-1
12427-38-2
12510-42-8
12519-85-6

12607-70-4
12619-90-8
12653-76-8
12656-85-8
12673-58-4
12737-30-3
13138-45-9
13171-21-6
13360-57-1
13424-46-9
13462-88-9
13462-90-3
13463-39-3
13465-08-2
13477-70-8
13517-20-9

13517-20-9

13595-25-0
13637-71-3
13654-40-5
13689-92-4
13765-19-0
13770-89-3
13775-54-7
13840-56-7
13842-46-1
14177-51-6
14177-55-0
14216-75-2
14332-34-4
14448-18-1
14507-36-9
14550-87-9
14708-14-6
14721-18-7
14816-18-3
14874-78-3

nickel (diarséniure de)

tétrasulfure de trinickel

nickel (tellurure de)

amiante

tétraborate de disodium, pentahydraté

nickel (disiliciure de)

heptaoxyde de tétrabore et de disodium, hydraté
manebe (ISO)

érionite
hydroxyhis[orthosilicato(4-)]trinickelate(3-) de
trihydrogéne

[carbonato(2-)] tétrahydroxytrinickel

nickel (borure de)

oxyde de nickel et de titane

plomb (rouge de chromate, de molybdate et de sulfate de)
oxyde de molybdéne et de nickel

oxyde de nickel et de cobalt

nickel (dinitrate de)

phosphamidon (ISO)

chlorure de diméthylsulfamoyle

plomb (diazoture de)

nickel (dibromure de)

nickel (diiodure de)

tétracarbonylnickel

nitrate d'hydroxylammonium

bis(arsénate) de trinickel

acide perborique (H;B0,(0,)), sel de monosodium
trihydraté (contenant = 0.1 % (m/m) de particules d'un
diameétre aérodynamique inférieur a 50 pm)

acide perborique (H;B0,(0,)), sel de monosodium
trihydraté (contenant < 0.1 % (m/m) de particules d'un
diametre aérodynamique inférieur a 50 pm)

4,4'-(1,3-phényléne-bis(1-méthyléthylidéne))his-phénol
nickel (diperchlorate de)

nickel (I1) (palmitate de)

nickel (dithiocyanate de)

calcium (chromate de)

nickel (bis(sulfamidate) de)
orthosilicate de dinickel

acide orthoborique, sel de sodium
bis(sulfate) de nickel dipotassium
tétraoxyde de nickel et de tungsténe
tétraoxyde de molybdéne et de nickel
acide nitrique, sel de nickel

nickel (hydrogénophosphate de)
diphosphate de dinickel

nickel (bis(phosphinate) de)

nickel (dibromate de)

nickel (bis(tétrafluoroborate) de)
nickel (chromate de)

phoxime (ISO)

hexacyanoferrate de dinickel
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14977-61-8
14998-37-9
15060-62-5
15120-21-5

15120-21-5

15159-40-7
15245-44-0
15375-21-0
15545-48-9
15586-38-6
15606-95-8
15699-18-0
15780-33-3
15843-02-4
15851-52-2
15852-21-8
15972-60-8
16039-61-5
16071-86-6
16083-14-0
16337-84-1
16812-54-7
17010-21-8
17169-61-8
17570-76-2
17630-75-0
17804-35-2
18283-82-4
18718-11-1
18721-51-2
19098-16-9
19372-20-4
19398-06-2
19750-95-9
19900-65-3
20108-78-5
20543-06-0
20845-01-6
21136-70-9
21436-97-5
21784-78-1
22605-92-1
23085-60-1
23564-05-8
23950-58-5
24602-86-6
24613-89-6
25154-52-3

dichlorure de chromyle
nickel (acétate de)
nickel (sélénate de)

sodium (perborate de) (contenant = 0.1 % (m/m) de
particules d'un diameétre aérodynamique inférieur a 50 pm)

sodium (perborate de) (contenant < 0.1 % (m/m) de
particules d'un diamétre aérodynamique inférieur a
50 um)

chlorure de morpholine-4-carbonyle
plomb (2,4,6-trinitrorésorcinate de)
androsta-1,4,9(11)-triéne-3,17-dione
chlorotoluron (ISO)

nickel (dichromate de)

arséniate de triéthyle

bis(sulfate) de diammonium et nickel
décaoxyde de nickel et de triuranium
acide formique, sel de nickel
trioxyde de nickel et tellure
tétraoxyde de nickel et de tellure
alachlore (ISO)

nickel (dilactate de)

C.l. Direct Brown 95

nickel (1) (trifluoroacétate de)

acide carbonique, sel de nickel

nickel (11) (sulfure de)

cadmium (hexafluorosilicate de)
phosphate de nickel et de calcium
plomb (Il) (méthanesulfonate de)
5-chloro-1,3-dihydro-2H-indol-2-one
bénomyl (1SO)

acide citrique, sel d'ammonium et de nickel
nickel (bis(dihydrogénophosphate) de)
nickel (I1) (hydrogénocitrate de)
dihydrogénophosphate d'hydroxylamine
acide diphosphorique, sel de nickel (1)
chlorhydrate de 2-éthylphénylhydrazine
chlordiméforme, monochlorhydrate
4,4'-méthylénehis(2-éthylaniline)
valinamide

acide oxalique, sel de nickel
phosphate d'hydroxylamine

benzidine (sels de)

hydrochlorure de 2,4,5-triméthylaniline
nickel (1) (silicate de)

acide citrique, sel de nickel
2,4-dibromobutanoate de henzyle
thiophanate-méthyl (ISO)

propyzamide (ISO)

tridémorphe (1SO)

chrome (tris(chromate) de di-)

nonylphénol

25321-14-6
25383-07-7

25808-74-6
26043-11-8
26157-73-3

26447-14-3
26447-40-5
26471-62-5
27016-75-7
27140-08-5
27366-72-9
27610-48-6
27637-46-3
29081-56-9
29317-63-3
20457-72-5
31748-25-1
32536-52-0
34123-59-6
34492-97-2
36026-88-7
36341-27-2
36734-19-7
37244-98-7

37244-98-7

37321-15-6
37894-46-5

39156-41-7
39300-45-3
39807-15-3
39819-65-3
40722-80-3
41107-56-6

50471-44-8
51085-52-0
51229-78-8

51594-55-9
51818-56-5
52033-74-6
52234-82-9
52502-12-2
52625-25-9
53933-48-5
56634-95-8

dinitrotoluéne

monohydrate de (-)-(1R,2S)-(1,2-époxypropyl)phosphonate
de (R)-a-phényléthylammonium

plomb (11) (hexafluorosilicate de)
nickel (hexafluorosilicate de)

N,N’,N"-tris(2-méthyl-2,3-époxypropy!)-perhydro-2,4,6-oxo-
1,3,5-triazine

oxyde de glycidyle et de tolyle

diisocyanate de méthylénediphényle
diisocyanate de m-tolylidéne

nickel (arséniure de)

chlorhydrate de phénylhydrazine
chlorhydrate de N,N-(diméthylamino)thioacétamide
oxymeéthyloxirane de 6-glycidyloxynapht-1-yle
nickel (isooctanoate de)
perfluorooctanesulfonate d’ammonium
nickel (I1) (isooctanoate de)
perfluorooctanesulfonate de lithium
silicate de nickel (3:4)

oxyde de diphényle, dérivé octabromé
isoproturon (ISO)

bunsénite

nickel (phosphinate de)

benzidine (sels de)

iprodione (ISO)

acide perborique, sel de sodium tétrahydraté
(contenant = 0.1 % (m/m) de particules d'un diameétre
aérodynamique inférieur a 50 pm)

acide perborique, sel de sodium tétrahydraté
(contenant < 0.1 % (m/m) de particules d'un diameétre
aérodynamique inférieur a 50 pm)

acide silicique, sel de nickel

6-(2-chloroéthyl)-6-(2-méthoxyéthoxy)-2,5,7,10-
tétraoxa-6-silaundécane

sulfate de 2,4-diaminoanisole

dinocap (1SO)

oxadiargy! (ISO)

nickel (bis(benzenesulfonate) de)

chlorure de (2-chloroéthyl)(3-hydroxypropyl)ammonium

5-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tétrahydropyrimidine)-3-fluoro-2-
hydroxyméthyltétrahydrofuran

vinclozolin (ISO)
hydrochlorure de 5-nitro-o-toluidine

chlorure de cis-1-(3-chloroallyl)-3,5,7-triaza-1-
azoniaadamantane

(R)-1-chloro-2,3-époxypropane

acide néodécanoique, sel de nickel

sulfate de phénylhydrazinium (1:2)
tri(3-aziridinylpropanoate) de triméthylopropane
hexaoxyde de nickel et de divanadium

nickel (3,5-bhis(tert-butyl)-4-hydroxybenzoate de) (1:2)
4-méthylbenzénosulfonate d'hydroxylamine

bhromoxynil heptanoate (ISO)
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57044-25-4
58591-45-0
59653-74-6

60168-88-9
60568-05-0
61571-06-0
63681-54-9
64485-90-1

64969-36-4
65229-23-4
65277-42-1
65321-67-7
65322-65-8
65405-96-1
65756-41-4
66938-41-8
67564-91-4
67952-43-6
68016-03-5
68049-83-2
68130-19-8
68130-36-9
68134-59-8
68157-60-8
68186-89-0
68515-42-4

68515-84-4
68610-24-2
69012-50-6
69094-18-4
69227-51-6
69806-50-4
70225-14-8
70657-70-4
70692-93-2
70987-78-9
71888-89-6

71957-07-8
72319-19-8
74195-78-1
74646-29-0
74753-18-7
75113-37-0
75660-25-2
77182-82-2
77402-03-0

(R)-2,3-époxypropan-1-ol
dioxyde de nickel et de cobalt

1,3,5-tris[(2S et 2R)-2,3-époxypropyl]-1,3,5-triazine-2,4,6-
(1H,3H,5H)-trione

fénarimol (1SO)
N-cyclohexyl-N-méthoxy-2,5-diméthy|-3-furamide
tétrahydrothiopyrane-3-carboxaldéhyde
p-dodécylbenzénesulfonate de chrysoidine

acide (Z)-2-méthoxymino-2-[2-(tritylamino)thiazol-4-y|]
acétique

3,3'-diméthylbenzidine (sels de)

phosphure de nickel et de bhore

kétoconazole

sulfate de toluéne-2,4-diammonium

chlorure de 1-(1-naphtylméthyl)quinoléinium
[p-[carbonato(2-)-O :0']] dihydroxytrinickel
bromure de 1-éthyl-1-méthylmorpholinium
(3-chlorophényl)-(4-méthoxy-3-nitrophényl)méthanone
fenpropimorph (ISO)

nickel (dichlorate de)

octaoxyde de cobalt, de dimolybdéne et de nickel
azafenidin (1ISO)

acide silicique, sel de plomb et nickel
phosphate-hydroxyde-oxyde de molybdéne et nickel
acide formique, sel de nickel et de cuivre
forchlorfenuron (ISO)

périclase de cobalt et nickel, gris

diesters alkyliques en C,, ramifiés et linéaires de
I'acide 1,2-benzénedicarboxylique

olivine, nickel vert

pridérite jaune clair de nickel baryum et titane
matte de nickel

2,2-dibromo-2-nitroéthanol

bromure de 1-éthyl-1-méthylpyrrolidinium
fluazifop-butyl (1SO)

perfluorooctanesulfonate de diéthanolamine
acétate de 2-méthoxypropyle

trioxyde de nickel et de zirconium
4-méthylbenzénesulfonate de (S)-oxyraneméthanol

diesters alkyliques en Cg, ramifiés, riches en C, de
I'acide 1,2-benzénedicarboxylique

bis(d-gluconato-0',0?) nickel

acide 2,7-naphthalénedisulfonique, sel de nickel(ll)
hexacyanoferrate de diammonium et de nickel
bis(arsénite) de trinickel

3,3'-diméthylbenzidine (sels de)

hydrogénoborate de dibutylétain

monoacétate de chrysoidine

glufosinate d’ammonium (ISO)

acrylamidométhoxyacétate de méthyle (contenant
= 0,1% d’acrylamide)

77402-05-2

77536-66-4
77536-67-5
77536-68-6
79234-33-6
79241-46-6
79815-20-6
80387-97-9

81880-96-8

82413-20-5

82560-54-1
83056-32-0
83968-67-6
84196-22-5
84245-12-5

84332-86-5
84776-45-4
84777-06-0

84852-15-3
84852-35-7
84852-36-8
84852-37-9
84852-39-1
85135-77-9
85136-74-9

85166-19-4
85407-90-5
85508-43-6
85508-44-7
85508-45-8
85508-46-9
85509-19-9
85535-84-8
85551-28-6
85954-11-6

86552-32-1
87691-88-1
88671-89-0
90657-55-9
91697-41-5
92129-57-2

93107-30-3

93629-90-4
93920-09-3

acrylamidoglycolate de méthyle (contenant = 0,1 %
d’acrylamide)

amiante

amiante

amiante

acétate de chrysoidine

fluazifop-P-butyl (ISO)

acide (S)-2,3-dihydro-1H-indole-2-carboxylique

3,5-bis(1,1-diméthyléthyl)-4-
hydroxyphénylméthylthioacétate de 2-éthylhexyle

chlorhydrate de (4-hydrazinophényl)-N-
méthylméthanesulfonamide

(E)-3-[1-[4-[2-(diméthylamino)éthoxy]phényl]-2-
phénylbut-1-ényl]phénol

benfuracarbe (ISO)
2-(isocyanatosulfonylmeéthyl)benzoate de méthyle
dichlorhydrate de chrysoidine

sulfate de chrysoidine

N-[6,9-dihydro-9-[[2-hydroxy-1-(hydroxym éthyl)éthoxy]
méthyl]-6-oxo-1H-purin-2-yle] acétamide

chlozolinate (1SO)
acides gras en C,; et insaturés en C;, sels de nickel

ester dipentylique (ramifié et linéaire) de I'acide
1,2-benzénedicarboxylique

4-nonylphénol, ramifié
(isooctanoato-O)(néodécanoato-O)nickel
(isodécanoato-O)(isononanoato-O)nickel
nickel (bis(isononanoate) de)
(2-éthylhexanoato-O)(isodécanoato-O)nickel
(2-éthylhexanoato-O)(néodécanoato-O)nickel

6-hydroxy-1-(3-isopropoxypropyl)-4-méthyl-2-oxo-5-[4-
(phénylazo)phénylazo]-1,2-dihydro-3-pyridinecarbonitrile

(isodécanoato-O)(isooctanoato-O)nickel
dérivés alkyles de chrysotdine en Cyg14

nickel (I1) (isodécanoate de)

nickel (1) (néodécanoate de)
(2-éthylhexanoato-O)(isononanoato-O)nickel
(isononanoato-O)(isooctanoato-O)nickel
flusilazole (1SO)

chloroalcanes en Cy3
(isononanoato-0O)(néodécanoato-O)nickel

2,2'-((3,3',5,5'-tétraméthyl-(1,1'-biphényl)-4,4'-diyl)
his(oxyméthyléne))bis-oxiranne

acide (4-phénylbutyl)phosphinique

chlorhydrate de 3-(pipérazin-1-yl)-benzo[d]isothiazole
myclobutanil (ISO)

monochlorhydrate de trans-4-cyclohexyl-L-proline
acides gras, ramifiés en Cq.qo, sels de nickel

boues et sédiments, d'affinage électrolytique du
cuivre, décuivrés, contenant du sulfate de nickel

acide 1-cyclopropyl-6,7-difluoro-1,4-dihydro-4-oxoquinoline-
3-carboxylique

1,3-his(vinylsulfonylacétamido)propane

nickel (I1) (néoundécanoate)
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93920-10-6
93983-68-7
94247-67-3
94361-06-5
94551-87-8

94723-86-1

96314-26-0
99464-83-2
99610-72-7
100988-63-4

103112-35-2

103122-66-3
103361-09-7
105024-66-6

107534-96-3

108225-03-2

110235-47-7

114565-66-1

115662-06-1

118612-00-3

118658-99-4

119738-06-6

120187-29-3
123312-89-0
125051-32-3

125116-23-6
130728-76-6

132207-32-0
133855-98-8

138164-12-2

138526-69-9

nickel (I1) (néononanoate de)

acide diméthylhexanoique, sel de nickel

composeé de chrysoidine avec acide naphtaléne sulfonique
cyproconazole (ISO)

boues et sédiments, d’affinage électrolytique du
cuivre, décuivrés

2-butyryl-3-hydroxy-5-thiocyclohexane-3-yl-cyclohex-
2-éne-1-one

trans-4-phényl-L-proline
carhonate de chloro-1-éthylcyclohexyle
2-(2-hydroxy-3,5-dinitroanilino)éthanol

jodure de (6R-trans)-1-((7-ammonio-2-carboxylato-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo-[4.2.0]oct-2-éne-3-yle)méthyl)pyridinium

1-(2,4-dichlorophényl)-5-(trichlorométhyl)-1H-1,2,4-
triazol-3-carboxylate d'éthyle

N-éthoxy carbonylthiocarbamate de O-isobutyle
flumioxazine (1SO)

(4-éthoxyphényl)(3-(4-fluoro-3-phénoxyphényl)propyl)
diméthylsilane

1-(4-chlorophényl)-4,4-diméthyl-3-(1,2,4-triazol-1-yIméthyl)
pentan-3-ol

formate de (6-(4-hydroxy-3-(2-méthoxyphénylazo)-
2-sulfonato-7-naphtylamino)-1,3,5-triazine-2,4-diyl)
bis[(amino-1-méthyléthyl)ammonium]

meépanipyrim

4-(4-(1,3-dihydroxyprop-2-yl)phénylamino)-1,8-dihydroxy-5-
nitroanthraquinone

5,6,12,13-tétrachloroanthra(2,1,9-def :6,5,10-d'e’f’)
diisoquinoléine-1,3,8,10(2H,9H)-tétrone

tétrakis(pentafluorophényl)borate de N,N-diméthylanilinium

dichlorhydrate de dichlorure de (méthylénebis(4,1-
phényléneazo(1-(3-(diméthylamino)propyl)-1,2-dihydro-6-
hydroxy-4-méthyl-2-oxopyridine-5,3-diyl)))-1,1’-dipyridinium

(+/-) (R)-2-[4-(6-chloroquinoxalin-2-yloxy)-phényloxy]
propanoate de tétrahydrofurfuryle

4'-éthoxy-2-henzimidazolanilide
pymeétrozine (ISO)

bis(n®-cyclopentadiényl)his(2,6-difluoro-3-[pyrrol-1-yl]
phényNtitanium

metconazole (ISO)

N,N,N',N'-tétraglycidyl-4,4'-diamino-3,3'-
diéthyldiphénylméthane

amiante

(2RS,3RS)-3-(2-chlorophényl)-2-(4-fluorophényl)-[(1H-1,2,4-
triazol-1-yl)méthylJoxiranne

5-(3-butyryl-2,4,6-triméthylphényl)-2-[1-(éthoxyimino)
propy!]-3-hydroxycyclohex-2-én-1-one

1-bromo-3,4,5-trifluorobenzéne

139001-49-3
140698-96-0

141112-29-0
142891-20-1
143322-57-0
143390-89-0
143860-04-2
144177-62-8
149591-38-8
149961-52-4
149979-41-9
151798-26-4
151882-81-4

156145-66-3

158894-67-8
159939-85-2

163879-69-4

164058-22-4

166242-53-1

183196-57-8

199327-61-2

202197-26-0

214353-17-0

220444-73-5

221354-37-6

777891-21-1

profoxydim (ISO)

mélange (2:1) de : tris(6-diazo-5,6-dihydro-5-oxonaphtaléne-
1-sulfonate de 4-(7-hydroxy-2,4,4-triméthyl-2-chromany!)
résorcinol-4-yle ; bis-(6-diazo-5,6-dihydro-5-oxonaphtaléne-
1-sulfonate de 4-(7-hydroxy-2,4,4-triméthyl-2-chromany!)
résorcinol

isoxaflutole (ISO)

cinidon-éthyle (ISO)
(R)-5-bromo-3-(1-méthyl-2-pyrrolidinylméthyl)-1H-indole
krésoxim-méthyl (1SO)
3-éthyl-2-méthyl|-2-(3-méthylbutyl)-1,3-oxazolidine
(R,S)-2-amino-3,3-diméthylbutanamide
N,N'-dihexadécyl-N,N'-bis(2-hydroxyéthyl)propanediamide
dimoxystrobine (ISO)

tepraloxydim (ISO)

2-[2-hydroxy-3-(2-chlorophényl)carbamoyl-1-
naphtylazo]-7-[2-hydroxy-3-(3-méthylphényl)
carbamoyl-1-naphtylazo]fluorén-9-one

4,4'-his(N-carbamoyl-4-meéthylbenzensulfonamide)
diphénylméthane

0,0°-(éthénylméthylsilyléne)di[ (4-méthylpentan-2-one)
oxime]

propionate de 1-bromo-2-méthylpropyle

dichlorhydrate de 4-[(3-chlorophényl)(1H-imidazol-1-yl)
méthyl]-1,2-benzénediamine

mélange de : acide 5-[(4-[(7-amino-1-hydroxy-3-
sulfo-2-naphtyl)azo]-2,5-diéthoxyphényl)azo]-2-[(3-
phosphonophényl)azo]henzoique ;acide 5-[(4-[(7-amino-
1-hydroxy-3-sulfo-2-naphtyl)azo]-2,5-diéthoxyphényl)
azo]-3-[(3-phosphonophényl)azo]benzoique

[4'-(8-acétylamino-3,6-disulfonato-2-naphtylazo)-4"-
(6-benzoylamino-3-sulfonato-2-naphtylazo)biphényl-
1,3',3",1"-tétraolato-0,0’,0",0" Jcuivre (II) de trisodium

produit de condensation UVCB de : chlorure de tétrakis-
hydroxyméthylphosphonium, urée et de Cis1s-suifalkylamine
hydrogénée distillée

1-méthyl-3-morpholinocarbonyl-4-[3-(1-méthyl-3-
motrpholinocarbonyl-5-oxo-2-pyrazolin-4-ylidéno)-1-
propényl]pyrazol-5-olate de potassium [contenant =
0.5 % de N,N-diméthylformamide (CE N° 200-679-5)]

7-méthoxy-6-(3-morpholin-4-yl-propoxy)-3H-quinazolin-
4-one contenant = 0.5 % de formamide (CE N° 200-842-0)

3-chloro-4-(3-fluorobenzyloxy)aniline

chlorhydrate de 1-(2-amino-5-chlorophényl)-
2,2,2-trifluoro-1,1-éthanediol contenant = 0.1 %
4-chloroaniline (CE N o 203-401-0)

produits de réaction de |a diisopropanolamine avec le
formaldéhyde (1 :4)
4-[4-[7-(4-carboxylatoanilino)-1-hydroxy-3-sulfonato-2-
naphtylazo]-2,5-diméthoxyphénylazo]benzoate de triammonium
N-[2-(3-acétyl-5-nitrothiophén-2-ylazo)-5-diéthylaminophényl]
acétamide
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ANNEXE | -TABLEAUX DE MALADIES PROFESSIONNELLES

Remarque: ne figurentci-dessous que les tableaux de maladies professionnelles mentionnant explicitement
un cancer. Ne sont indiqués que leurs numéro et intitulé ainsi que les localisations cancéreuses ou types de
cancers. La consultation de I'ensemble des tahleaux complets peut se faire al'adresse suivante: www.inrs.fr,
rubrique Tahleaux de maladies professionnelles (ED 835).

REGIME GENERAL Tahleau 4

Hémopathies provoquées par le henzéne et tous les produits en renfermant

Localisation cancéreuse —type de cancer : leucémies — syndromes myéloprolifératifs

REGIME GENERAL Tahleau 10 ter

Affections cancéreuses causées par |’acide chromique et les chromates et hichromates alcalins ou alcalinoterreux ainsi que par le
chromate de zinc

Localisation cancéreuse —type de cancer : cancer des cavités nasales —cancer broncho-pulmonaire primitif

REGIME GENERAL Tableau 15 ter

Lésions prolifératives de |a vessie provoquées par les amines aromatiques et leurs sels et [a N-nitroso-dibutylamine et ses sels

Localisation cancéreuse —type de cancer : vessie

REGIME GENERAL Tableau 16 his

Affections cancéreuses provoquées par les goudrons de houille, les huiles de houille, les brais de houille et |es suies de combustion du
charbon

Localisation cancéreuse —type de cancer : épithélioma primitif — cancer broncho-pulmonaire primitif, vessie/voies urinaires

REGIME GENERAL Tahleau 20

Affections professionnelles provogquées par |’arsenic et ses composés minéraux

Localisation cancéreuse —type de cancer : épithélioma primitif —angiosarcome hépatique —maladie de Bowen

REGIME GENERAL Tableau 20 his

Cancer hronchique primitif provoqué par I’inhalation de poussiéres ou de vapeurs arsenicales

Localisation cancéreuse —type de cancer : cancer broncho-pulmonaire primitif

REGIME GENERAL Tableau 20 ter

Cancer hronchique primitif provoqué par I’inhalation de poussiéres ou de vapeurs renfermant des arseno-pyrites auriféres

Localisation cancéreuse —type de cancer : cancer broncho-pulmonaire primitif

REGIME GENERAL Tahleau 25

Affections consécutives a |'inhalation de poussiéres minérales renfermant de la silice cristalline (quartz, cristobalite, tridymite),
des silicates cristallins (kaolin, talc), du graphite ou de Ia houille

Localisation cancéreuse —type de cancer : cancer broncho-pulmonaire primitif

REGIME GENERAL Tableau 30

Affections professionnelles consécutives a I'inhalation de poussiéres d’amiante

Localisation cancéreuse —type de cancer : cancer broncho-pulmonaire — mésothéliome — autres tumeurs de |la plévre

REGIME GENERAL Tableau 30 his

Cancer hroncho-pulmonaire provoqué par I’inhalation de poussiéres d’amiante

Localisation cancéreuse —type de cancer : cancer broncho-pulmonaire primitif

REGIME GENERAL Tahleau 36 his

Affections cancéreuses provoquées par les dérivés suivants du pétrole : huiles minérales peu ou non raffinées et huiles minérales
régénérées utilisées dans les opérations d’usinage et de traitement des métaux, résidus de craquage, extraits aromatiques, huiles
moteur usagées ainsi que suies de combustion des produits pétroliers

Localisation cancéreuse —type de cancer : épithélioma primitif de la peau
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REGIME GENERAL Tahleau 37 ter

Cancers provoqués par les opérations de grillage des mattes de nickel

Localisation cancéreuse —type de cancer : cancer primitif de |'ethmoide et des sinus de |a face — cancer broncho-pulmonaire
primitif

REGIME GENERAL Tableau 43 his

Affections cancéreuses provoquées par |’aldéhyde formique

Localisation cancéreuse —type de cancer : carcinome du nasopharynx

REGIME GENERAL Tahleau 44 his

Affections consécutives au travail au fond dans les mines de fer

Localisation cancéreuse - type de cancer : cancer broncho-pulmonaire primitif

REGIME GENERAL Tahleau 47

Affections professionnelles provogquées par les poussiéres de hois

Localisation cancéreuse —type de cancer : cancer de |'ethmoide, cavités nasales

REGIME GENERAL Tahleau 52

Affections provoquées par le chlorure de vinyle monomeére

Localisation cancéreuse - type de cancer : angiosarcome

REGIME GENERAL Tahleau 61 his

Cancer hroncho-pulmonaire provoqué par I’inhalation de poussiéres ou fumées renfermant du cadmium

Localisation cancéreuse —type de cancer : cancer broncho pulmonaire primitif

REGIME GENERAL Tahleau 70 ter

Affections cancéreuses hroncho-pulmonaires primitives causées par I’inhalation de poussiéres de cobalt associées au carbure de
tungsténe avant frittage

Localisation cancéreuse —type de cancer : cancer broncho-pulmonaire primitif

REGIME GENERAL Tahleau 81

Affections malignes provogquées par le his(chlorométhyle) éther

Localisation cancéreuse —type de cancer: cancer broncho-pulmonaire primitif

REGIME GENERAL Tahleau 85

Affection engendrée par |’un ou |’autre de ces produits : N-méthyl N’nitro N-nitrosoguanidine ; N-éthyl N'nitro
N-nitrosoguanidine ; N-méthyl N-nitrosourée ; N-éthyl N-nitrosourée

Localisation cancéreuse —type de cancer : glioblastome
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ANNEXE || -COLORANTS

Ceslistesindicatives, non exhaustives et non réglementaires permettent un accés facilité acertains colorants
inclus dans la liste principale.

Colorants azaiques dérivant de |'o-tolidine et inclus dans EINECS

N° CAS EII:JECS Nom COLOR INDEX (C.I.) | N°C.I. N° CAS EII?;CS Nom COLOR INDEX (C.I.) | N°C.I.
72-57-1 | 200-786-7 Direct Blue 14 23850 67990-27-6 | 268-048-7 SolventYellow 107 21140
117-32-8 | 204-182-4 68002-52-4 | 268-464-9
314-13-6 | 206-242-5 Direct Blue 53 23860 68100-58-0 | 268-478-5
902-50-6 | 213-594-3 Direct Red 2 23500 68318-35-4 | 269-759-5
2150-54-1 | 218-432-5 Direct Blue 25 23790 68345-21-1 | 269-849-4
2420-72-3 | 219-383-2 Direct Blue 3 23705 68400-36-2 | 270-025-1
6358-29-8 | 228-766-3 Direct Red 39 23630 68631-12-0 | 271-937-2
6405-04-3 | 229-024-1 Direct Orange 10 23370 70632-00-6 | 274-709-0
6420-03-7 | 229-149-1 Direct Orange 31 23655 72906-45-7 | 277-003-0
6420-04-8 | 229-150-7 Direct Orange 30 23665 73308-45-5 | 277-443-3
6420-09-3 | 229-151-2 Direct Blue 21 23710 73308-46-6 | 277-444-9
6420-22-0 | 220-152-8 Direct Blue 295 23820 73308-47-7 | 277-445-4
6450-04-5 | 220-272-0 Acid Red 114 23635 85283-60-8 | 286-508-6
6505-12-0 | 229-387-6 Direct Brown 52 31885 91783-00-5 | 205-076-7
6598-56-7 | 229-537-0 Direct Red 67 23505 93804-33-2 | 208-408-9
6637-88-3 | 229-630-5 Direct Orange 6 23375 93804-34-3 | 208-409-4
25317-45.7 | 246-827-2 | Acid Red 114 (free acid) 93918-27-5 | 209-909-5
54804-85-2 | 250-355-7 94022-39-6 | 301-536-0
56148-97-1 | 260-016-0 94022-40-9 | 301-537-6
57167-02-9 | 260-603-1 94022-43-2 | 301-540-2
65168-20-0 | 265-500-6 94022-44-3 | 301-541-8
66225-65-8 | 266-264-6 94159-53-2 | 303-233-9
66214-51-5 | 266-251-5 98072-78-7 | 308-534-9
66214-52-6 | 266-252-0 98072-79-8 | 308-535-4
67803-48-5 | 267-622-4 98072-80-1 | 308-537-5
Colorants azaiques dérivant de |'o-dianisidine et inclus dans EINECS
N° CAS EII?ECS Nom COLOR INDEX (C.I.) | N°C.I. N°CAS EIP:‘;CS Nom COLOR INDEX (C.I.) | N°C.I.
24290-71-2 | 219-382-7 Direct Blue 8 24140 67923-80-1 | 267-794-0
2420-74-5 | 219-385-3 Direct Blue 15 24400 67906-44-0 | 267-711-8
2586-57-4 | 219-964-0 Direct Blue 22 24280 68084-00-3 | 268-421-4
2610-05-1 | 220-026-8 Direct Blue 1 24410 68084-22-0 | 268-432-4
2868-75-9 | 220-691-4 Direct Red 7 24100 68084-23-1 | 268-434-5
3818-60-8 | 223-308-9 Direct Blue 168 24185 Direct Blue 15
3841-14-3 | 223-333-5 | DirectBlue 1 (free acid) 00906438 | 2134338 | (xNaxCAH1INO2salt)
4198-19-0 | 924-091-3 Direct Blue 10 24340 68966-50-7 | 273-439-0 | Direct Blue 15 (xNa salt)
6449-35-0 | 229-250-0 Direct Blue 151 24175 70210-32-1 | 274-428-3
6473-33-2 | 209-328-4 Direct Blue 35 24145 70632-07-4 | 274-706-4
6548-30-7 | 229-460-1 Acid Red 128 24125 70632-08-5 | 274-708-5
6655-96-5 | 209-684-0 Direct Dye 24230 71278-41-6 | 275-307-8
6739-62-4 | 299.8015 Direct Black o1 30400 71550-22-6 | 275-603-7 | Direct Blue 15 (4Li salt)
36449.92.2 | 253.940.0 71566-41-1 | 275-635-1 Direct Blue 160
63216.84-2 | 264-003.0 73087-56-6 | 277-356-0
65151.33.9 | 265.533.5 75522-93-0 | 278-235-5
66214-47-9 | 266.246.8 75522-94-0 | 278-236-0
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N° CAS EII?EDCS Nom COLOR INDEX (C.I.) | N°C.I. N°CAS EII':;CS Nom COLOR INDEX (C.I.) | N°C.L.
79135-81-2 | 279-081-1 03964433 | 300.800.3 | Direct Blue 15 (KNaNH3
83201-70-9 | 280-249-1 | Direct Blue 1 (xLixNa salt) salt)

83221-79-8 | 280-259-6 93964-57-9 | 300-903-2
: : 93964-58-0 | 300-904-8
8a400-08-2 | 280-423-7 | Dot B‘;:\:)s bk 93964-59-1 | 300-905-3
83562-72-5 | 280-482-9 93964-62-6 | 300-907-4
83721-51-1 | 280-578-0 93964-63-7 | 300-909-5
soeso| st | OrBI swocoss | sworoo
83763-66-0 | 280-754-7 | Direct Blue 1 (xNa salt) 04944-81-7 | 305-659-0
83763-77-3 | 280-765-7 97952-82-4 | 308-377-6
83763-78-4 | 280-766-2 97952.83.5 | 308.376.1
84100-78-7 | 282-158-2 97952.84.6 | 308.379.7
84559-91-1 | 283-177-9 | Direct Blue 1 (Li salt) 98072754 | 308.531.2
84682-05-3 | 283-565-8 98072-76-5 | 308-532-8
85098-84-6 | 285-437-7 98072-77-6 | 308-533-3
85135-91-7 | 285-712-1 98072-95-8 | 308-552-7
85136-01-2 | 285-723-1 98072-96-9 | 308-553-2
85153-20-4 | 285-798-0 Direct Black 114 98072.97-0 | 308.554.3
85283-97-2 | 286-625-1 98073-01-9 | 308-559-5
85283-98-3 | 286-626-7 98073-02-0 | 308-560-0
93857-57-9 | 299-192-9 98073-03-1 | 308-561-6
93964-42-2 | 300-889-8
Colorants azoiques dérivant de |a benzidine et inclus dans EINECS

N° CAS E"?Eocs Nom COLOR INDEX (C.I.) | N°C.I. N° CAS EII?;CS Nom COLOR INDEX (C.I.) | N°C.IL.

117-33-9 | 204-184-5 16071-86-6 | 240-221-1 Direct Brown 95 30145
1937-35-5 | 217-709-8 Direct Red 13 22155 33363-87-0 | 251-466-9 Direct Brown 25 36030
2302-97-8 | 218-959-0 Direct Red 44 22500 59620-58-5 | 261-827-2 | Direct Green 8 (2Na salt) | 30315
2429-70-1 | 219-381-1 Direct Red 10 22145 68214-82-4 | 269-321-3 | Direct Blue 2 (2Nasalt) | 22590
2429-73-4 | 219-384-8 Direct Blue 2 22590 83968-66-5 | 281-547-4
2429-79-0 | 219-387-4 Direct Orange 8 22130 85480-84-8 | 287-366-7
2429-80-3 | 219-389-5 Acid Orange 45 22195 85480-85-9 | 287-367-2
2429-81-4 | 219-390-0 Direct Brown 31 35660 85480-86-0 | 287-368-8
2429-82-5 | 219-391-6 Direct Brown 2 22311 85749-99-1 | 288-523-2 DirectViolet 27 22460
2429-83-6 | 219-392-1 Direct Black 4 30245 85750-00-1 | 288-524-8
2429-84-7 | 219-393-7 Direct Red 1 22310 85750-01-2 | 288-525-3
9586-58-5 | 219-965-6 Direct Brown 1 :2 30110 85750-05-6 | 288-530-0
2893-80-3 | 220-768-2 Direct Brown 6 30140 85750-06-7 | 288-531-6
3476-90-2 | 292-450-9 Direct Brown 59 22345 85750-07-8 | 288-532-1
3530-19-6 | 202-560-7 Direct Red 37 22240 85750-37-4 | 288-564-6
3567-65-5 | 202-655-3 Acid Red 85 22945 85895-85-8 | 288-760-1
3626-28-6 | 202-835-1 Direct Green 1 30280 93803-38-4 | 298-309-0
3811-71-0 | 203-204-4 Direct Brown 1 30045 93803-39-5 | 298-310-6
4335-09-5 | 224-376-2 Direct Green 6 30295 93920-41-3 | 300-127-4
5422-17-3 | 206-545-6 Direct Green 8 30315 93920-42-4 | 300-129-5
6358-80-1 | 208-784-1 Acid Black 94 30336 94109-00-9 | 302-438-0 Direct Orange 1 22430
6360-29-8 | 298-826-9 Direct Brown 27 31725 94158-41-5 | 303-112-0
6360-54-O | 208-829-5 Direct Brown 154 30120 94199-52-7 | 303-425-2
6459-86-5 | 229-269-4 Direct Red 88 22360 94199-53-8 | 303-426-8
6459-87-6 | 229-271-5 Direct Orange 1 22370 94199-55-0 | 303-428-9 Direct Blue 48 29565
8003-50-7 | 232-320-3 Direct Brown 54 31735 94200-00-7 | 303-477-6
8014-91-3 | 232-397-3 Direct Brown 74 36300 94249-03-3 | 304-380-1
13164-93-7 | 236-106-0 Direct Orange 1 22375 98705-48-7 | 308-870-6
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ANNEXE II1 - CON SIDERATIONS PARTICULIERES
RELATIVES ALA CLASSIFICATION DES SUBSTANCES
COMME TOXIQUES POUR LA REPRODUCTION

Force probante des données

La classification d’'une substance comme toxique
pour la reproduction repose sur I'évaluation de la
force probante de l'ensemble des données (voir
encadré p. 14). Autrement dit, toutes les informa-
tions disponibles contribuant a la détermination de
la toxicité pour la reproduction, telles que des études
épidémiologiques et des études de cas concernant
I'espéce humaine, des études portant spécifiquement
sur la reproduction, ainsi que des études subchro-
niques, chroniques et spéciales sur des animaux, four-
nissant des résultats pertinents sur la toxicité pour
les organes reproducteurs et le systeme endocrinien
connexe, sont examinées conjointement. Lévaluation
de substances analogues chimiquement a la substance
étudiée peut aussi étre prise en compte pour la clas-
sification, surtout lorsque les informations sur la
substance étudiée sont rares. Le poids attribué aux
données disponibles est influencé par des facteurs tels
que la qualité des études, la cohérence des résultats,
la nature et la gravité des effets, la présence d’une
toxicité maternelle dans les études sur des animaux
de laboratoire, le degré de signification statistique des
différences intergroupes, le nombre d’effets observés,
la pertinence de la voie d’administration pour I'étre
humain et 'absence de biais. La détermination de la
force probante des données se fonde sur les résultats
tant positifs que négatifs, qui sont traités conjointe-
ment. Des résultats positifs, statistiquement ou bio-
logiquement significatifs, et provenant d’une seule
étude positive réalisée selon des principes scienti-
fiques valables, peuvent justifier la classification (voir
aussi 'encadré p. 14).

Des études toxicocinétiques réalisées sur des
animaux et des étres humains, des résultats d’études
concernant le site d’action etle mécanisme ou le mode
d’action peuvent fournir des informations utiles,
diminuant ou renforcant la crainte d’'un danger pour
la santé humaine. S’il est possible de démontrer for-
mellement que le mécanisme ou le mode d’action clai-
rement identifié n’est pas transposable a I'étre humain
ou si les différences toxicocinétiques sont a ce point
marquées qu'il est certain que la propriété toxique ne
s’exercera pas chez I'étre humain, une substance pro-
duisant un effet néfaste sur la reproduction d’animaux
de laboratoire n’est pas classée.

Si certaines études de toxicité pour la reproduc-
tion réalisées sur des animaux ne révelent que des
effets dont la signification toxicologique est consi-
dérée comme faible ou minime, ces effets ne débou-
chent pas nécessairement sur une classification. 11
peut s’agir de légeres modifications des parametres
relatifs au sperme, de I'incidence des anomalies spon-
tanées des foetus, de la proportion des variations
feetales courantes observées au cours des examens du
squelette ou des poids feetaux, ou encore de légeres

divergences entre les évaluations du développement
postnatal.

Idéalement, les données provenant d’€études
animales mettent clairement en évidence des effets
toxiques touchant spécifiquement la reproduction
en labsence d’autres effets toxiques systémiques.
Cependant, si la toxicité pour le développement
survient conjointement a d’autres effets toxiques sur
la mere, linfluence potentielle des effets néfastes
généralisés est appréciée dans la mesure du possible.
Pour déterminer la force probante des données, il
est conseillé d’examiner d’abord les effets nocifs sur
I'embryon ou le foetus et d’évaluer ensuite la toxicité
maternelle, parallelement a tous les autres facteurs
qui pourraient avoir influencé ces effets. En général,
les effets sur le développement qui sont observés a
des doses toxiques pour la mere ne doivent pas étre
négligés systématiquement. Ils ne peuvent 'étre qu’au
cas par cas lorsqu’une relation de causalité est établie
ou exclue.

Si lon dispose d’informations appropriées, il
importe de chercher a déterminer si la toxicité pour
le développement est due a un mécanisme transmis
par la mere et propre a celle-ci ou a un mécanisme
secondaire non spécifique, tel que le stress maternel
ou une rupture d’homéostasie. D’une maniere
générale, la présence d’une toxicité maternelle ne doit
pas étre un argument pour écarter les effets observés
sur lembryon ou le foetus, sauf s'il est possible de
démontrer clairement que les effets sont secondaires
et non spécifiques. C’est le cas notamment lorsque les
effets sur la descendance sont notables, par exemple
quand il s’agit d’effets irréversibles, tels que des mal-
formations structurelles. Dans certaines situations, il
peut étre supposé que la toxicité pour la reproduction
est une conséquence secondaire de la toxicité mater-
nelle et de ne pas tenir compte des effets toxiques
pour la reproduction, si la substance est tellement
toxique que les meres sont tres affaiblies et souffrent
d’inanition grave, qu’elles sont incapables de nourrir
leurs petits ou qu’elles sont prostrées ou moribondes.

Toxicité maternelle

Le développement des descendants tout au long de
la gestation et aux premiers stades postnataux peut
étre influencé par des effets toxiques s’exercant sur la
mere, soit a travers des mécanismes non spécifiques
liés au stress et a la rupture de ’homéostasie de la
mere, soit a travers des mécanismes propres a la mere
et dont celle-ci est le vecteur. Lorsqu’on interprete le
résultat du développement en vue d’une classifica-
tion dans la catégorie « effets sur le développement »,
il importe d’étudier 'influence possible de la toxicité
maternelle. Cette question est complexe en raison des
incertitudes qui entourent la relation entre la toxicité
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maternelle et ses conséquences sur le développement.
Elle doit étre tranchée par jugement d’experts et par la
détermination de la force probante de 'ensemble des
études disponibles afin d’établir le degré d’influence
attribuable a la toxicité maternelle, lors de l'interpré-
tation des criteres de classification d’une substance
comme ayant des effets sur le développement. Lors de
la détermination de la force probante des données en
vue de la classification, on examine d’abord les effets
néfastes sur 'embryon ou le foetus, ensuite la toxicité
maternelle, parallelement a tous les autres facteurs
susceptibles d’avoir influencé ces effets.

Lobservation pragmatique montre que la toxicité
maternelle peut, selon sa gravité, influencer le déve-
loppement a travers des mécanismes secondaires
non spécifiques et produire des effets tels qu'une
diminution du poids feetal, un retard d’ossification et
éventuellement, dans certaines souches de certaines
especes, des résorptions et des malformations.
Toutefois, le nombre limité d’études sur la relation
entre les effets sur le développement et la toxicité
générale pour la mere n’a pas permis de démontrer
l'existence d’une relation constante et reproductible
a travers les différentes especes. Méme s'ils survien-
nent en présence d’une toxicité maternelle, les effets
sur le développement sont considérés comme un
symptome de toxicité pour le développement, sauf s’il
peut étre établi sans équivoque, en procédant au cas
par cas, que ces effets sur le développement sont une
conséquence secondaire de la toxicité maternelle. En
outre, il convient d’envisager une classification de la
substance si 'on observe un effet toxique majeur sur
la descendance, par exemple des effets irréversibles
tels que des malformations structurelles, la Iétalité de
I'embryon ou du feetus, ou d’importantes déficiences
fonctionnelles postnatales.

Les substances qui n’induisent une toxicité pour
le développement qu’en association avec la toxicité
maternelle ne doivent pas étre systématiquement
écartées de la classification, méme si un mécanisme
transmis par la mere et propre a celle-ci a été mis
en évidence. Dans ce cas, une classification dans la
catégorie 2 aulieudela catégorie 1 peut étre envisagée.
Toutefois, si la substance est toxique au point qu’elle
entraine la mort de la mere ou une inanition grave,
ou que les meres sont prostrées et incapables de
nourrir leurs petits, il est raisonnable de supposer que
la toxicité pour le développement n’est qu'une conseé-
quence secondaire de la toxicité maternelle et de ne
pas tenir compte des effets sur le développement.
Des variations mineures du développement, et une
faible réduction du poids des foetus ou des petits, ou
un retard d’ossification, observés en association avec
une toxicité maternelle, ne débouchent pas nécessai-
rement a eux seuls sur la classification de la substance.

Certaines observations utilisées pour évaluer les
effets maternels sont reprises ci-dessous. Si elles sont
disponibles, les données relatives a ces effets doivent
étre évaluées a la lumiere de leur signification statis-
tique ou biologique et de la relation dose-effet.

Un accroissement de la fréequence de mortalité des
meres traitées par rapport au groupe temoin doit étre
considéré comme un signe de toxicité maternelle si
l'accroissement est proportionnel a la dose et peut
étre attribué a la toxicité systémique de la substance
d’essai. Une mortalité maternelle supérieure a 10 % est
considérée comme excessive etles données relatives a
cette dose ne doivent normalement pas étre évaluées
plus avant.

(nombre d’animaux
présentant un bouchon vaginal ou des traces de
sperme/nombre d’animaux accouplés x 100™).

(nombre de femelles avec
implantation/nombre d’accouplements x 100).

(siles femelles ont eu la
possibilité de mettre bas).

La variation et/ou l'ajustement (la correction) du
poids corporel maternel doivent étre pris en compte
dans I'évaluation de la toxicité pour la mere, lorsque
ces données sont disponibles. Le calcul de la variation
du poids corporel maternel moyen ajusté (corrige),
qui correspond a I'écart entre le poids corporel initial
et le poids final, diminué du poids de l'utérus gravide
(ou la somme des poids des foetus), peut indiquer soit
un effet maternel, soit un effet intra-utérin. Chez les
lapins, 'augmentation du poids corporel risque de ne
pas étre un bon indicateur de la toxicité maternelle,
en raison de la fluctuation naturelle du poids corporel
des femelles gestantes.

(Si ce parametre est pertinent), 'observation d’une
diminution sensible de la consommation moyenne de
nourriture ou d’eau chez les femelles traitées en com-
paraison avec les témoins est utile lors de I'évaluation
de la toxicité maternelle, notamment si la substance
d’essai est administrée par le biais du régime alimen-
taire ou de 'eau de boisson. Les variations de la prise
d’eau ou de nourriture doivent étre évaluées conjoin-
tement aux poids corporels maternels lorsqu’il s’agit
de déterminer si les effets observés refletent une
toxicité maternelle ou, tout simplement, une inap-
pétence pour la substance d’essais présente dans la
nourriture et 'eau.

Lors de l'évaluation de la toxicité maternelle, il
peut étre utile d’observer si la fréquence des signes
cliniques importants de toxicité s’accroit chez les
meres traitées par rapport au groupe témoin. Si cette
observation est destinée a servir de base al’évaluation
de la toxicité pour la mere, les types, la fréquence, le
degré et la durée des signes cliniques sont consignés

(1) Il est admis que les indices d’accouplement et de fertilité peuvent aussi étre influencés par le méle.
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dans I'étude. Les signes cliniques de toxicité mater-
nelle incluent le coma, la prostration, I'hyperactivité,
la perte du réflexe de redressement, 'ataxie ou la res-
piration difficile.

Une augmentation de la fréquence et/ou de la
gravité des observations post mortem peut indiquer
une toxicité maternelle. 11 peut s’agir de résultats
d’examens pathologiques macroscopiques ou micros-
copiques, ou de données relatives au poids des
organes, notamment du poids absolu des organes,
du poids des organes rapporté au poids du corps ou
du poids des organes rapporté au poids du cerveau.
Si elle s’accompagne d'effets histopathologiques
sur organe ou les organes touchés, une variation
sensible du poids moyen du ou des organes suspectés
d’étre affectés par la substance d’essai chez les meres
traitées, par rapport a ceux du groupe témoin, peut
étre considérée comme un signe de toxicité mater-
nelle.

Données animales et expérimentales

Il existe plusieurs méthodes d’essai acceptées a
I'échelon international, comprenant les méthodes
d’essai de toxicité pour le développement (par
exemple la ligne directrice de PTOCDE n° 414) et des
méthodes d’essai de toxicité sur une ou deux géné-
rations (par exemple les lignes directrices de TOCDE
n° 415 et n° 410).

Les résultats des essais de dépistage (par exemple la
ligne directrice de TOCDE n° 421 - Essai de dépistage
de la toxicité pour la reproduction et le développe-
ment, et la ligne directrice de TOCDE n°® 422 - Etude
combinée de toxicité a doses répétées et de dépistage
de la toxicité pour la reproduction et le développe-
ment) peuvent aussi étre utilisés pour justifier la classi-
fication, bien qu’il soit admis que la qualité de ces indi-
cations est moins fiable que celle de résultats d’études
completes.

Les effets ou les variations indésirables observés
lors d’études de toxicité a doses répétées a court ou
a long terme, qui sont jugés susceptibles de nuire
a la fonction reproductive et qui apparaissent en
l'absence d’une toxicité généralisée importante, par
exemple des variations histopathologiques touchant
les gonades, peuvent servir de base a la classification.

Les indices provenant d’essais in vitro ou d’essais
pratiqués sur des especes non mammiferes, ou de
données sur la relation structure-activité de subs-
tances analogues peuvent étre pris en compte aux fins
de la classification. Dans tous les cas de cette nature,
la pertinence des données doit étre évaluée par
jugement d’experts. La classification ne doit en aucun
cas sappuyer essentiellement sur des données inap-
propriées.

Il est préférable que les voies d’administration
choisies lors des études animales soient en rapport
avec la voie d’exposition potentielle des étres humains
alasubstance. Cela dit, en pratique, les études relatives
a la toxicité pour la reproduction sont habituellement
conduites par voie orale et se prétent normalement a
I'évaluation des propriétés toxiques de la substance
a égard de la reproduction. Toutefois, s’il peut étre
démontré formellement que le mécanisme ou mode
d’action clairement identifi€é ne s’applique pas a 'étre
humain ou si les différences toxicocinétiques sont a
ce point marquées qu’il est certain que la propriété
toxique ne s’exprimera pas chez I'étre humain, il n’y
a pas lieu de classer une substance qui produit un
effet néfaste pour la reproduction chez les animaux
de laboratoire.

Les €tudes impliquant des voies d’administration
telles qu’une injection intraveineuse ou intrapéri-
tonéale, qui entrainent une exposition des organes
reproducteurs a des niveaux irréalistes de la substance
d’essai oudeléserlocalement ces organes, notamment
par irritation, doivent étre interprét€ées avec une
extréme prudence et ne servent normalement pas, a
elles seules, de base a la classification.

Il existe unaccord général quant au concept de dose
limite au-dela de laquelle 'apparition d’un effet néfaste
est considérée comme sortant des criteres qui condui-
sent a la classification, mais non quant a I'inclusion
dans les criteres d’'une dose limite précise. Certaines
lignes directrices relatives aux méthodes d’essai fixent
cependant une dose limite précise, alors que d’autres
indiquent que des doses plus élevées peuvent étre
nécessaires si 'exposition humaine anticipée est telle
quune gamme adéquate de doses d’exposition n’est
pas atteinte. De plus, en raison des différences de toxi-
cocinétique entre especes, 'établissement d’'une dose
limite précise peut ne pas convenir a des situations ou
I'étre humain est plus sensible que le modele animal.

En principe, les effets néfastes pour la reproduction
qui ne sont observés qu'a des doses tres élevées dans
les études sur des animaux (par exemple des doses
qui ont un effet de prostration, d’inappétence grave,
de mortalité excessive) ne meéneraient normalement
pas a une classification, sauf si d’autres informations,
par exemple des données toxicocinétiques, indiquant
que I'étre humain peut étre plus sensible que I'animal
etqu’ily alieu de procéder a la classification, sont dis-
ponibles. Des indications supplémentaires figurent
dans le chapitre relatif a la toxicité maternelle.

Cependant, la fixation de la « dose limite » réelle
dépendra de la méthode d’essai qui a été appliquée
pour obtenir les résultats, par exemple la ligne direc-
trice pour les essais de 'OCDE recommande comme
dose limite pour I'étude de toxicité a doses répétées
par voie orale une dose maximale de 1 000 mg/kg,
sauf sila réaction attendue chez ’homme justifie une
dose plus élevée.
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Cette brochure présente |a liste des substances classées
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Les substances cancérogénes, mutagénes et/ou toxiques
pour la reproduction sont classées par ordre alphabétique
et par numéro CAS. Les tableaux correspondants sont
précédés des définitions et criteres de classement.
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