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Les produits cosmétiques

« Un produit cosmétique est une substance ou un melange destine a étre mis en
contact avec la peau pour

— Nettoyer,

—  Parfumer,

—  Moadifier I'aspect,

—  Protéger,

— Maintenir en bon état...

 Les produits de soin de la peau représentent le plus grand segment de l'industrie
mondiale de la beauté et peuvent avoir différentes revendications:

— Anti-inflammatoire
—  Anti-pollution

— Anti-age

—  Protection solaire...

PKDerm .
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Réglementation Europeenne des produits -
cosmeétiques =

 Le 7eme Amendement a la directive cosmetique 2003/15/EC

— Interdiction de tester sur animaux les produits ou ingrédients cosmétiques
dans 'UE

 Reglement CE n°1223/2009 (Innocuité des produits cosmeétiques)

— Les produits cosmétiques devraient étre sirs dans des conditions d’utilisation
normales ou raisonnablement prévisibles

* Reglement UE n° 655/2013 (allégations “efficacité” des produits
cosmeétiques)

— Les allégations relatives aux produits cosmetiques, doivent étre fondées sur
des élements probants adéquats et vérifiables

PKDerm .
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Criteres produit cosmétique

 Lors du développement d'un produit topique, nous devons nous assurer:

Innocuité

Efficacité

Tendance du marché

. PKDerm .,
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Categories de tests - produit cosmetique

* On distingue 3 categories de tests:

— Les tests de conservation du produit
» Le Challenge Test (microbiologie)
» Test de stabilité (Etude de la durabilité du produit)

— Les tests d'innocuité du produit
— Les tests d’efficacité du produit

. PKDerm .,
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Tests d’'innocuité In vitro
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‘ Evaluer la sécurité du produit cosmétique pour la santé humaine
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Tests d’efficacité in vitro

» Les tests d’efficacité permettent de mettre en valeur les propriétés du
produit cosmétique, son efficacité et justifient les allégations affichées

affichées
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Modeles alternatifs pour tester I'efficacite et

'iInnocuité

A

e Culture de cellules en 2D
derivées de peau
— Kératinocytes, Fibroblastes

— Meélanocytes, cellules
dendritiques...

Modeles 3D de peau équivalente
— Epidermes reconstruits (RHE)
— Modeles plus complexes

Keratinocytes
Fibroblasts

Explants de peau humaine
— “Gold standard”

PKDerm .
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Utilisation des modeles in vitro en R&D

Stade précoce Stade intéremediaire Stade avancée

Ingrédients Ingreédients Produits finis
Produits finis Ingrédients

Modeles 2D Explants de peau
» Sensibilisation » Pénétration cutanée
* Inflammation Métabolisme
* Vieillissement Transporteurs
* Pigmentation Inflammation

» Cicatrisation Cicatrisation

PKDerm .
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e Effet anti-inflammatoire (efficacité)

e Pénétration cutanée (innocuité et efficacité)
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PKDERM company

- PKDERM is a French SME committed to EXPERTISE & SERVICES IN
help developing the most efficacious and DERMAL EFFICACY AND
safest product to the patient and consumer

P P SAFETY TESTING

- Based on honesty, transparency and agility, _ B absoetan
PKDERM provides smart innovative in Vitro | == 2= = Anti-inflammation |
solutions to evaluate the efficacy and safety Nound o Flgmentation
of products likely to come into contact with
the skin In vitro Safety

Irritation (skin and eye)
Sensitization (partnership with SenzaGen)
Phototoxicity & Cytotoxicit
- Our partners: pharmaceutical, cosmetic, A Py B e
chemical and agrochemical industries ,{:i“
~ . = AVAILABLE SKIN MODELS
www.pkderm.com Excised human skin
3D human skin eq.uiva.lent
https:/ww.linkedin.com/company/40768033/admin/ D i o e eratinocytes, fbroblasts
melanocytes)
PKDerm ., 11
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Modele in vitro d’'inflammation

« Comparaison modele 2D et 3D

— Keratinocytes
— Epiderme reconstruit

« Traitement:
— Lipopolysacharide (LPS)

gRT-PCR TagMan®
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Test In vitro d'inflammation réalisé sur modele
d'épiderme reconstruite

Example d'un produit fini (creme)

IL-8
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* Product X est un anti-inflammatoire tres puissant

LPS + DEX LPS+Product X
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Modele in vitro de pénétration cutanée

« Explants de peau humaine (Gold standard model)

— Evaluer le profile de distribution et I'absorption cutanée en support du profil d’efficacité
et de securité du produit

— On utilse des cellules de diffusion (Franz cells) ou des Transwell®

— Peau fraiche ou peau congelée
— Durée de traitement: Selon les conditions d’utilisation (5 min — 24h)

. PKDerm .,
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Modele in vitro de pénétration cutanee

A
* Methodes d’analyse , |
— LC-MS/MS; LC-UV; LC-Fluo; LSC p \\@; R
* Liquide récepteur ‘ g s
 Derme , ’f,.-\“ :
- Epiderme S S

* Stratum corneum

— Imagerie : Microscopie, Autoradiographie; MALDI-MSI, ...

- S ‘. - 3
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-
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»
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Example of In vitro Dermal absorption study

Innovative solutions
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Modele in vitro de pénetration cutanée :
Comparaison de 3 formulations

» Objectif de I'etude
* Mesurer I'absorption cutanée d’un ingredient formulé dans 3 produits Cosmétiques
a differentes concentrations
 Baume
* Huile
* Fond de teint

. PKDerm .,
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Modele in vitro de pénetration cutanée :

Comparaison de 3 formulations 4
« Peau humaine ex vivo * Cellule de diffusion
» Peau entire (congelée) » Surface : 2 cm?
« 3 doneurs différents « Volume du compartiment récepteur: 3 mL
* Chaque condirion en triplicate sur - Liquide récepteur: PBS + 1% Tween® 80
chaque donneur (N = 9) - Conditions statiques

« Contrble de la qualité de la peau
* Measure I'épaisseur de peau

* Measure du TEWL (intégrité du
stratum corneum)

18
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Modele in vitro de pénetration cutanée :

Comparaison de 3 formulations A
« Treatment * Analyse des échantillons
« Application: 10 mg/cm? « Broyage de la peau et extraction
» Durée de traitement: 24 heures » Analyse par LC-MS/MS
» Température: 32°C * Liquide récepteur
* Peau

PKDerm 19
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Résultats

20
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Résultats: Pénétration cutanée

Comparaison des 3 formulations

Skin penetration in ng/cm? Skin penetration in % of applied dose

Mean + SEM (N=9) Mean + SEM (N=9)
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» Concentration du produit ayant pénétre dans la peau est proportionnelle a sa concentration
dans la formulation

» Ces données sont utilisées dans I'évaluation du risque toxicologique et la prédiction de
I'exposition chez ’'homme

PKDerm .
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How to increase dermal absorption ?

« Differente méthodes physigues existent qui permettent d’augmenter la

penetration cutanée et par consequent augmenter I'efficacité

Microneedle
Skin preparation pad
Tape stripping (reference)

/ Microneedling \
&

Der;gr—ol ler

Dermaroller®
\ %

/Skln preparation pad\

VVV‘

b

k)j

o /

/ Tape stripping \

N

Adhesive tapes

/
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Comment augmenter la pénétration cutanée?

12,0 A
Mean + SEM (N = 9) G Stratum corneum
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L'absorption cutanée augmente de 4 fois avec les micro-aiguilles et de 100 fois avec le “skin
preparation pad” Osman-Ponchet et al., 2017, Photodiagn. Photodyn. Ther

PKDerm .
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Conclusion

— Differents modeles in vitro existent pour I'évaluation de l'efficacité et la
sécuriteé des produits cosmeétiques

— Il est important de choisir le bon modele au bon moment

Stade précoce Stade intéremediaire Stade avancee

Modeles 2D

Explants de peau

PKDerm .
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Mercl pour votre attention

PKDerm . hanan.osman.ponchet@pkderm.com +336 7025 2856
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d’ingrédients cosmétiques et a l'évaluation de leur sécurité

07.10.2020
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* K
Commission
européenne

Notes d’orientation du SCCS relatives aux essais

« Tests de genotoxicité et de mutagenicite:
Aprés de longues discussions au nivead
international sur des batteries d'essais in
vitro, Il a eté démontré que le fait d'associer
le test de mutation réverse sur bactéries (test
d’Ames, a l'exception des nano) et le test in
vitro du micronoyau permet de détecter tous
les agents cancerigénes genotoxiques pour
lesquels il existe des données obtenues a partir
de tests in vivo dans les bases de données. Par
conséquent, le SCCS recommande d'utiliser ces
deux tests in vitro pour l'expérimentation de
base du potentiel mutagene d'une substance
cosmetique. A cet éqard, il conviendrait de
suivre les lignes directrices pour les essais de

i
'"OCDE. DOCUMENT CONFIDENTIEL
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PLACE DES TESTS DE TOXICOLOGIE GENETIQUE G EvowsmioN
DANS LE PROCESSUS DE CANCEROGENESE

CANCEROGENE DIRECT
CITNINDIRECT ( metabolites

Dommages. ‘ Test du Comet

mm
Interactions avec I’ADN - Primaire & '’ADN

MUTTIONS GENIOUES 2
Test C%A Lésions de 'ADN
€S mes ] :
Réparation de 'ADN ~ EEEEp [es de reparation
a

Test d’Aberrations - LBEVEE

chromosomiques 1 - Promotion ‘ Coopération cellulaire

Test du Micronoyau _ _
Transformation cellulaire

DOMMAGES Clones de cellules transformées
CHROMOSOMIQUES FOYERS PRENEOPLASIQUES
TUMEUR Références:1a 8,et11a13

DOCUMENT CONFIDENTIEL 2



Mutagénicité/ Génotoxicité CenFyatunioN
« prédiction cancérogenicité »

_MPF liquide

Etude sur bactéries
OCDE 471 - Test dAmes /Ames Screening Test

Cellules de Mammiferes

Aberration chromosomique
OCDE 487 Micronoyaux dans les lymphocytes humains
OCDE 473 Test d‘aberration chromosomique sur lymphocytes humains

Mutation de gene

OCDE 476 HPRT-Hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase
OCDE 490 Essai sur lymphome de souris

07.10.2020 DOCUMENT CONFIDENTIEL 3



HISTIDINE (HIS-) AUXOTROPHIQUE [mutants
selectionnés par Ames, sans histidine, pas de
croissance des souches bactériennes

AGENT MUTAGENE
+/- ACTIVATION
METABOLISME

rd
MUTATION

REVERSE

HISTIDINE (HIS*)
PROTOTROPHIQUE , [mutation
=> retour a 'état sauvage]

07102020 Références :5,6,7,11

Solution du
Produit a tester
5 concentrations

Boite Petri en gélose

DOCUMENT CONFIDENTIEL

Culture des souches
2 heures a 37°C

Molten agar
pauvre en
histidine/biotine

Culture 48 h 4 37°C

Qry EvarumoN

Activation
métabolique mix
S-9 (induit au
Phenobarbital-5,6
Benzoflavon)

Agar plate
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Les souches les plus couramment utilisées

GC base pairs at the
primary reversion site

GC base pairs at
the primary
reversion site

" GC base pairs at
the primary
| reversion site

1

{
|

Frameshift
mutagens

Base pair
substitution

| Base pair
substitution

2-nitrofluorene and
various aromatic
nitroso derivatives of
amine carcinogens

Références : 6,7,11

07.10.2020
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GC base pairs at
the primary
reversion site

rameshift
mutagens near
—C-C-C

not readily
detected by
TA98, such as 9-
aminoacridine

TA1537 TA102, TA104 & E.
&TA97a coli WP2uvrA

| AT base pair at the
primary reversion

|\

| cross-linking
mutagens

(bleomycin,
mitomycin, metals)

Oxidising
mutagens

{ hydrazines J




TeSt d’AmeS UEN EVGLUTIGN
Produit synthétique pur

* Le test dAmes est bien adapté
* La pureté devra étre supérieure a 95%
* La dose forte sera de 5000 pg/boite

i

§ 1
i |
o 1 i{ B

Références :11
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Test d’Ames
Produit naturel, extrait, melange complexe

La ligne directrice de 'OCDE recommande 5000 pg/boite v e
La caractérisation (pureté du produit) est plus difficile a établir T &

On peut
* soit tester le mélange en I'état

* Soit en fonction de l'objectif de I'étude, tenir compte de la quantité en pourcentage d’un
principe « actif »

* Mais cela devient aberrant si le mélange ne contient que 1% de principe actif, la dose forte réelle devra
étre X100 plus concentrée => 500.000 pg/boite

* Dans ce cas les conditions standards des souches sont débordée

Pour les extraits de plantes, la présence de quercétine ou autres flavones non
génotoxiques peuvent donner des résultats positifs. Nous pouvons alors convenir
de SUIVtEF une Istrategle de testlpour donner une explication argumentée et
recevable par les autorités reglementaires. _

La qualité du lot de I'extrait peut varier selon les fournisseurs, il convient d’ avoir |
une stratégie de caractérisation et qualification des lots. :




! ol 1 n|LTIN
Les tests d’ Ames, lequel choisir ? Qe EvormeK

Test de Methodes Produit testé | Type de produit a tester Commentaire
mutageneése Quantité

Test dAmes Standard 250 mg/essai  Pour les 95% API (composés 5 souches
chimiques purs) BPL

Treat and 250 mg/essai  Pour les protéines naturelles 5 souches
Wash ou synthétiques, mélange,

extrait de plante,

antibiotiques, ou produit

cytotoxique (oncologie)- BPL

MPF 65 mg Pour les impuretés 5 souches
(fluctuation) génotoxiques — méthode en
format liquide- non BPL
Les tests non BPL sont Miniaturisé 25 mg Pour les impuretés 5 souches
acceptés par les autorités génotoxiques — méthode en
réglementaires lorsque agar (25 puits) — non BPL
les impuretés sont en tres NanoAmes 35 ug Quand I'impureté est 5 souches
petites quantités inconnue — non BPL
07.10.2020 7 8
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Test du micronoyau in vitro: coloration spécifique Ui EvoLurich
telomere- centromere

Télomere
Centromeére

Télomere
Centromere

Coloration spécifique des télomeres et centromeéres permettant:
du test
» De différencier un effet clastogene (cassure des chromosomes) d’un effet aneugene (perte de tout ou partie d’un
chromosome)



in vitro Micronucleus test (OECD 487) Gen EvousmioN

 Test standard BPL

et
« Test de screening non BPL miniaturisé: 15 mg de produit

Systéme biologique:
« Sur sang total (préfére)
« Sur lignée cellulaire

A l'aide de I'Analyseur d'image METAFER,

T e i) / Augmentation de la puissance du test:
Traitements O-448 h: PHA Cytb 2th 2000 cellules/lames analysées (vs 500
standard: ' T | 72h: Recuci cellules/lame manuellement), suivi d’'une
2 conditions SEm—— validation par notre équipe.
= traitement long (-S9) 24+0h
0-44/48 h: PHA A
I I "o La double coloration
Traitement aitement 24eadh T télométrz czpftfr’omér.e
S peCIfI q ue. [-44/48 h : Initiation PHA ) Ipeesrrenf?etseclalsteo"ge 2 I’?Iee;
retard de CyC|e L i | 9206 h: Recuil des effets aneugénes
07.10.2020 Tamit, : 24h DOCUMENT CONFIDENTIEL 10
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Test du micronoyau in vitro
Produit pur et produits complexes extraits, mélanges

 Comme pour le test d’Ames, pour les produits purs c’est assez simple,
il suffit de respecter la ligne directrice

* Pour les mélanges, les extraits, on peut étre amenés a conduire des
essais avec des concentrations qui vont au dela de la quantité
standard (% de PI).

* Dans ce cas il faut bien controler le pH du milieu ainsi que 'osmolarité, car
certaines variations peuvent conduire a des augmentations du nombre de
micronoyaul.

 Certaines flavones/Flavonoides peuvent conduire a des augmentations.
* Des Polyphenols peuvent étre clastogenes a forte concentration \ o



QN Evarumsi
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CONCLUSION

* Grace au savoir-faire de chacun, nous avons mis au point des
nouveaux tests ou des adaptations de tests existants (miniaturisation)
qui peuvent vous apporter des solutions innovantes:

* Dans les différents domaines d’intérét pour vous: efficacité, sensibilisation et
sécurité

* |Is répondent a vos contraintes reglementaires: uniqguement des tests in vitro

» Tests adaptés pour les mélanges, extraits de plantes

e Des tests standards ou ultraminiaturisés ou en 3D pour des quantités de
produit tres faible, couplés ou non a I'lanalyse en biologie moléculaire

e Des innovations techniques permettant d’avoir des résultats plus pertinents
dans des délais courts

* Un accompagnement global possible dans vos projets: efficacité,
sensibilisation et sécurité



Le Futur

* Une des force de l'industrie cosmeétique est l'utilisation exclusive des tests
in vitro

* Les premiers tests utilisés présentaient des lacunes (déficiences en P53,
telomere intra cellulaires) et les modeles sur TK6, V79, CHO etc sont de
moins en moins utilisés.

* Le progres dans la connaissance des cellules souches permet de proposer
de nouveaux modeles biologiques en 3D, culture de peau, organoide, sang
total (IWGT 2020, R.Barcham and al. Mut.Res.2018)

* Ces modeles cellulaires plus robustes couplés a I'analyse par les outils de_
biologie moléculaire, comme propose dans le GARD permettent d’obtenir
des résultats pertinents et prédictifs

* In silico et I'|A (intelligence artificielle) pour I'analyse et la prediction sont et
seront de plus en plus pertinents et présents.



%—;3““}5_ Contents lists available at ScienceDirect
Mutat Res Gen Tox En

"
¥

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/gentox

Use of in vitro 3D tissue models in genotoxicity testing: Strategic fit,
validation status and way forward. Report of t |
International Workshop on Genotoxicity Testi

T

Mutation Research/Genetic Toxicology and

Stefan Pfuhler™*, Jan van Benthem”, Rodger Curren®, Sha Environmental Muta genesls
Makoto Hayashi', Robert H. Heflich?, Darren Kidd", Davic Wolumes 818830, May—une 2018, Pages 75-35
Gladys Ouedraogo”, Kerstin Reisinger', Toshio Sofuni™, Fr

Raffaella Corvi

Successful proof of concept of a micronucleus
genotoxicity assay on reconstructed epidermis
exhibiting intrinsic metabolic activity

Yola Barcham ® 2 B, Micolas Orsim 7, Enc Andre=s ®, Alesander Hundt ®, Anne-Pascale Luzy ©

07.10.2020 DOCUMENT CONFIDENTIEL 16



Sensibilisation cutanee,
le test génomique GARL

Webinaire Cosmetic 3.0, 6 Octobre 2020



SenzaGen en quelgques mots

L entreprise Les services Le réseau La vision

* Spin-out de 'université de Lund * Les essais GARD /n vitro pour * Vente directe de services * Remplacer les tests sur
« Cotée sur Nasdaq First North tester la sensibilisation cutanée deP}“_S le QG, la filiale animaux
Stockholm depuis 2017 et respiratoire americaine et notre + Etablir un nouveau standard
. representant en France industriel
+ QG a Lund, filiale aux Etats Unis * Expertise dans les substances - Partneriats avec des
et representation en France difficiles a tester laboratoires licensiés et

* Accreditation BPL distributeurs
* Recherche et développement

de services au QG a Lund SENZA



Remplacer les tests sur animaux avec la

technologie moderne

70-75%
Précision vs.
données
humaines

Test traditionnel:
n vivo

}

_/

75-80%

Précision

Biomarqueurs simples
* Puissance: pas d'information
Usage en approche définie

Premiere génération
in vitro

SATION

HUMAN GENOME ORGANI

Cellules humaines
AN Génomique
o e Machine learning
maximize f (¢, . c,) = ZC[ —EZZ)’M (0G0 = 0(x)) v

1
= 2, ¢ _EZZy‘C‘k(X"’Ei)yfrf

90-95%
Précision
* Signatures de biomarqueurs

Information sur la puissance
« Résultats fiables et

mécaniquement pertinents

GARD: prochaine génération
n vitro S=NZA



La plateforme GARD® - comment ca marche?

SYSTEME
BIOLOGIQUE
CELLULAIRE

MODELE DE
PREDICTION

SET DE DONNEES
D’ENTRAINEMENT

SIGNATURE DE
BIOMARQUEURS
GENOMIQUES




GARD® en 3 étapes

SENSIBILISANT

NON-SENSIBILISANT

B -
/ A=
(7 i

Les niveaux d'expression génomique  Loutil GDAA (GARD Data Analysis

des 200 biomarqueurs du GARDskin  Application) établit une prédiction
binaire sur la base de l'analyse de S—NZA

'expression génomique G=N

Les cellules SenzaCells™ sont
exposeées a la substance a tester a
concentration déterminée sont mesurés



Le portefeuille de tests GARD®

Sensibilisation cutanée

GARD®skin* GARD®potency*

200 genes 51 genes

Test /n vitro pour identification de Test /n vitro comp[émentaire au
sensibilisants cutanés chimiques GARDskin pour classification de la
po:t)ent|els avec une precision a plus de puissance sensibilisante conformément
AUt au GHS/CLP (1A ou 1B).

GARD®skin Medical Device GARD®skin Dose-Response

200 genes

200 genes

Nouveau

Test /n vitro pour identificationde Nouveau test /n vitro pour 'évaluation
sensibilisants cutanés dans les extraits quantitative de la puissance

de dispositifs médicaux conformément e v Fym

ggasg’?ar}?c?r:%Lstoezgtogz\%_lggl:(izno12' chimiques, adaptation du test GARDsKkin.

* GARD®skin et GARD®potency sont inclus dans le Test Guideline Program de [*OCDE (TGP no. 4.106), en cours d’examination par UESAC.



Inclus dans le
programme OECD
TGP 4.106

Accepté par TECHA
pour dossiers
REACH

Performance
GARD®skin | GARD®potency

Test sensibilisation cutanée

« 200 biomarqueurs génomiques

* 94%: précision*

* 93% sensibilité - peu de faux positifs (7%)

« 96% spécificité - peu de faux négatifs (4%)

« Classification sans besoin d'un avis expert subjectif

Classification de la puissance des sensibilisants

cutanés

+ Sous catégorisation conformément a GHS/CLP
(1A: fort, 1B: faible sensibilisant)

* 51 biomarqueurs génomiques

+ 88%: précision pour classification des sensibilisants cutanés en
classe 1A ou classe 1B**

*Validation study, OECD Test Guideline Program (TGP no. 4.106). Johansson H. et al. Toxicological Sciences 2019. 5 — N Z A
** Gradin et al. The GARDpotency assay for potency-associated subclassification of chemical skin sensitizers - —
Rationale, method development and ring trial results of predictive performance and reproducibility. Toxicological G _— N

Sciences. In Print.



GARD®skin Dose-Response

 GARDskin Dose-Response: nouvelle methode pour l'évaluation
quantitative de la puissance sensibilisante, adaptée du test
GARDskin avec la méme signature de biomarqueurs

 GARDskin Dose-Response permet d'obtenir:

« Classification d'ingrédients sur la base de leur puissance de
sensibilisation cutanee.
« Extrapolation des valeurs LLNA EC3 (correlation significative).
« Extrapolation des valeurs de puissance humaine (correlation 50 L
. .. . , . Concentration [uM)
significative aux catégories Basketter HP). .
« Extrapolation de la classification GHS/CLP (1A ou 1B). g

 GARDskin Dose-Response peut étre adapte a des besoins
spécififiques.



Conformite - réglementation et standards de qualité

OCDE
* GARDskin et GARDpotency inclus dans le
programme Test Guideline Program 4 'CRODA delivers innovative speciality
(TGP no. 4.106) chemicals to a range of industries
including health and beauty, engine
REACH et CLP lubricants, plastics and many more. We
* Accepté par ECHA pour dossiers REACH (WoE). have used the GARD™ platform for the
- Enregistrement des substances chimiques FeSt'”g of SUbStaniceS: using the result ] OfGlobalPJraoréithagvaizg
REACH in our REACH registration. and RegulatoryBffairs,
CRODA, UK
 Classification CLP 1A &1B
GARD pour
BPL enregistre-
. i ment
* Laboratoire approuvé BPL (2020] REACH
S5=NZA



Applications et études de cas



Solvants compatibles avec GARD
Acétone | DMF | DMSO | Isopropanol | Ethanol | Glycerol | Huile d'Olive | Huile de sésame

Véhicule: DMSO Véhicule: Eau Véhicule: DMF/Glycerol
=
+
()]
3 E 5
S ‘>° >
i c S
O © ‘0
S 2 S
) o )
e () ()
(- S a —_— (om)]
e T X
gl = 3 oL ——
Véhicule Substance Véhicule  Substance Véhicule Substance
test test test
Non soluble Non soluble Soluble



Application de GARDskin pour des substances difficiles a tester

Table 1. List of test substances and the prediction results from GARDskin in comparison with available /n wifre and 7n vivo data.

#CAS Why challenging? DPRA! KeratinoS | hCLAT' |2 out of |SensCeeTl | SEN5- |IL-18 I-18 LLNA?
ens! N ox! IS? epiES‘ EpiDerm?!

Resorcinol 108-46-3 Pre/pro-hapten 5 S [HP4)
Aniline 62-53-3 Pre/pro-hapten NS NS 5 NS NS 5 5 5 58 5 5 [HP4)
Abetic acid 514-10-3 Pre-hapten, high lopP s 5 NS 5 5 5 5 5 e S 5 [HP3)
Farnesol 4602-84-0  Pre-hapten, high lopP NS 5 5 5 NS 5 5 S 58 5 S [HP3)
Amylcinnamyl alcohol  101-85-9 High lopP NS NS 5 NS NS 5 5 S 58 NS S [HP4)
Benzoyl peroxide 94-36-0 High lopP s NS NS NS 5 5 NS NS Sa S S [HP3]
Isopropyl myristate 110-27-0 High lopP NS NS 5 NS 5 5 NS NS NS4 5 NS [HP3S]
Tween 80 9005-65-6  Cell membrane disruptive 5 5 NS 5 5 NS NS NS S5 NS NS [HP&]
Hexaethylene glycol 3055-96-7 Cell membrane disruptive NS NS NS NS 5 NS 5 ] S S Mo data
monododecyl ether
2-Chloro-6-methyl-3- 84540-50-1 Conflictive results /in vitro S 5 S 5 NS 5 S S Sé NS Mo data
aminophenol VS_ i vive
2-Hydroxy-4-methoxy 131-57-7 Conflictive results in vitro Mo data s 5 5 5 NS NS NS HE NS S [HP4)
bezophenone VS_ i vive
Propyl paraben 94-13-3 Conflictive results i witro NS 5 5 5 5 5 5 5 e NS NS (HP3)
VS. in vive

*For DPRA, N=9



Ftude de cas

Mélanges complexes - émollients a base d’huile

Contexte
* Fournisseur leader de matieres premieres naturelles pour produits cosmétiques et
d'entretien

«  Emollient a base d’huile (mélange): odeur inattendue trouvée dans un lot de production
* Contaminant suspect : substance chimique x
* Procédure de distillation supplémentaire pour exclure la substance chimique x

Besoin client

He

» Faire un controle de sensibilisation cutanée de différents lots de production

» Examiner la raison sous-jacente des problemes identifiés dans les lots de production

Méthode et résultats

Valeurs de decision GARDskin (DVs)
[an]

l
]
Mélange a base d’huile Mélange a base d’huile distillée
Substance chimique x pure contenant 1200 ppm de la contenant 10 ppm de la — ~ .
substance chimique x substance chimique x *ga‘) § 5
== +— -oq—)a
Non sensibilisant Non sensibilisant Sensibilisant _8 < 3
< < <
C'est un exemple concret de l'utilisation du test GARDskin pour le contrdle de la
sensibilisation cutanée de différents lots de production -
5=NZA



En resume

GARD: une combinaison unique de tests sur la sensibilisation cutanée

-

Evaluation des risques: mélanges
complexes, parfums, surfactants, etc
GARDskin pour la prédiction des dangers

sensibilisants avec pertinence humaine et
haute précision

*  Expertise avec une large gamme
d'échantillons difficiles a tester

«  En R&D ouen « WoE » réglementaire

»  Utilisé seul ou en combinaison pour
"évaluation de la puissance sensibilisante

Articles difficiles a E

tester -

w

-

Evaluation de la
puissance GHS/CLP

Sensibilisants forts ou faibles?

GARDpotency pour classification de la
puissance sensibilisante conformément a
GHS/CLP:

*  Test complémentaire au GARDsKkin.

*  Sous-catégorisation des sensibilisants
confirmés - sensibilisants forts (1A) ou
sensibilisants faibles (1B).

«  Accepté pour dossiers REACH (WoE)

-

~

Données “Dose-response”

GARDskin Dose-Response fournit une
information qualitative et quantitative.

»  Danger: sensibilisant cutané ou non-
sensibilisant.

e Puissance quantitative: concentration seuil

. Extrapolation des valeurs LLNA EC3,
catégories de puissance humaine,
classification GHS/CLP.

Evaluation quantitative b
de la puissance



Contactez-nous pour plus d'information

www.senzagen.com

Home Services Science About Partners Investors MNews and Events Contact Q

Anna Chérouvrier Hansson Ashwani Sharma, PhD Andy Forreryd, PhD

Responsable développement d'affaires Key Account Manager Europe Key Account Manager & Scientific Liaison
anna.c.hanssonldsenzagen.com ashwani.sharmaldsenzagen.com andy.forreryd(dsenzagen.com
+46-703985565 +33-616492115 +46-734331777
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+33(0) 6 70 25 28 56
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+46 (0) 734 331777
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