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Le Parlement Européen, en adoptant le
reglementREACH, dotel'Union Européenne
d’une législation des plus ambitieuses pour
réformer son mode de gestion des subs-
tances chimiques.

Le texte met en place un systéeme unique
d’enregistrement, d'évaluation et d'autori-
sation des substances chimiques et boule-
verse la maniere dont celles-ci sont gérées
jusqu’alors.

Ce nouveau reglement entend améliorer
la protection de la santé humaine et |'en-
vironnement tout en préservant la com-
pétitivité et I'esprit d’innovation de I'in-
dustrie européenne. Lindustrie chimique
doit ainsi dorénavant fournir pour toutes
les substances produites concernées des
données relatives a la slreté sanitaire et
environnementale. A terme, les substances
chimiques dangereuses jugées les plus pré-
occupantes devront étre remplacées puis
abandonnées. De plus, c’est désormais
toute la chaine d'approvisionnement qui
est concernée et impliquée par la nouvelle
réglementation.

Son entrée en vigueur pour le 1¢ juin 2007
a suscité de nombreuses craintes de la
part de I'industrie chimique européenne,
inquiete pour ses emplois et sa compéti-
tivité face a ces nouvelles exigences et les
colts de leur mise en ceuvre.

Aujourd’hui, si les objectifs de REACH
sont généralement acceptés, quels sont les
impacts que I'on peut attendre pour |'éco-
nomie ? Et notamment, en ce qui concerne
la filiere biologie-santé qui regroupe a la
fois producteurs, importateurs, distribu-

INTRODUCTION

teurs et utilisateurs en aval de substances
chimiques.

REACH entend également favoriser le
développement de produits de substitu-
tion aux substances les plus dangereuses
ainsi que des méthodes alternatives a
I'expérimentation animale. Quels sont les
domaines qui devraient alors bénéficier de
ces dispositions ?

Nous tenterons dans ces quelques pages
d’apporter de premiers éléments de répon-
ses, aidés en cela par des témoignages
d’industriels régionaux confrontés a la réa-
lité REACH.



REACH, IMPACTS ET OPPORTUNITES POUR LA FILIERE SANTE

European CHemicals Agency. Celle-ci est
basée a Helsinki (Finlande) et devrait étre
entiérement opérationnelle en 2008. Les
principales fonctions qui lui sont attribuées
sont liées a la gestion des dossiers d’enre-
gistrement et a |'évaluation. Elle doit ainsi
coordonner la procédure d'évaluation des
substances et arréter la plupart des déci-
sions qui en résultent.

L'Agence pour assumer ses fonctions se
compose:

- d’un conseil d’administration;
- d'un directeur exécutif;

- d'un comité d'évaluation des risques,
chargé de ['élaboration des avis de
I'’Agence sur les demandes d’autori-
sation, les propositions de restriction
et toute autre question sur la mise en
ceuvre de REACH et relative aux risques
pour la santé humaine et I'environne-
ment;

-d'un comité d'analyse socio-écono-
mique chargé d'élaborer les avis de
I’Agence sur toute demande d’auto-
risation, proposition ou question rela-
tive a la mise en ceuvre de REACH et
concernant I'impact socio-économique
d'une action législative éventuelle sur
une substance;

d'un comité des Etats membres chargé
de résoudre les divergences de vues
sur les projets de décision proposés par
I’Agence ou les Etats membres ainsi
que sur les propositions d'identifica-
tion de substances extrémement pré-
occupantes a soumettre a la procédure

d’autorisation. L'objectif est en effet de
parvenir a un consensus sur ces ques-
tions qui demandent une approche
harmonisée a |'échelle de I'Union;

du forum d’'échange d'informations
sur la mise en ceuvre de REACH et qui
coordonne le réseau des autorités des
Etats membres chargées de la mise en
ceuvre du réglement;

d'un secrétariat qui, sous la direction
du directeur exécutif, assure un sou-
tien technique, scientifique et adminis-
tratif aux comités et au forum et veille
a leur coordination. Il est également
chargé des taches qui incombent a
I’Agence dans le cadre des procédures
d’enregistrement préalable, d’enregis-
trement, d’évaluation, d’'élaboration
des orientations ainsi que la mise a jour
de la base de données et la fourniture
d'informations;

d'une chambre des recours chargée de
statuer sur les recours formés contre
les décisions prises par I'’Agence.

Ainsi constituée, I'’Agence doit par le biais
de ses comités d’évaluation des risques et
d’'analyse socio-économique fournir des
avis a la Commission dans le cadre des
procédures d’autorisation et de restric-
tion. Lors de la phase d’enregistrement
préalable, elle doit faciliter le partage des
données concernant les essais sur animaux
par la création de forums d'échange d'in-
formations sur les substances qui doivent
limiter la répétition d’essais inutiles.

L'’Agence doit également tenir une base de
données électronique faisant l'inventaire
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des classifications et des étiquetages des
substances et préparations dangereuses.
L'objectif de cet inventaire, comme men-
tionné précédemment, doit permettre de
mettre en évidence les divergences entre
les classifications d’une méme substance et
de les supprimer petit a petit grace a une
coopération facilitée entre les déclarants
ou par une harmonisation européenne de
la dite classification.

L'Agence fournit aussi les guides et autres
outils techniques destinés a I'industrie et
aux autorités compétentes des Etats mem-
bres en vue de |'application de REACH.
Elle soutient également les réseaux d’assis-
tance technique nationaux, qui de par leur
connaissance des situations locales, sont
mieux a méme de répondre aux demandes
de l'industrie.

Enfin, I’Agence publie sur son site Internet
un ensemble d'informations et de guides
destinés aussi bien aux industriels qu’au
grand public.

1.3. Les procédures
de la réglementation

Afin de combler les lacunes de sécurité
de nombreuses substances sur le marché
européen, REACH impose aux fabricants
et importateurs de collecter et diffuser les
informations relatives aux caractéristiques
de leurs produits chimiques.

REACH, acronyme de Registration,
Evaluation and Authorization of Chemicals,
met donc en ceuvre trois volets: enregistre-
ment, évaluation et autorisation.

1 - Article 5

1.3.1. Enregistrement:
pas de données, pas de marché

Le premier article du chapitre 1 du titre
«enregistrement des substances » annonce
clairement la couleur: «pas de données,
pas de marché'». L'enregistrement est un
élément fondamental de REACH. A défaut
d’enregistrer une substance, et donc de
fournir I'ensemble des données requises,
celle-ci ne peut pas étre fabriquée ou mise
sur le marché communautaire.

REACH prévoit une obligation d’enregis-
trement pour les substances chimiques
fabriquées ou importées en quantité supé-
rieure a une tonne par an. Sans cet enre-
gistrement, la substance ne peut étre ni
fabriquée ni importée.

Etant donné que les substances actuel-
lement existantes sont trés nombreuses,
I'enregistrement s'échelonnera sur une
période de onze années, a partir du Ter
juin 2007, date d’entrée en vigueur de la
législation, et en fonction des quantités
produites ou importées mais également
de leurs propriétés intrinséques et condi-
tions d’utilisation. Ainsi, les substances
utilisées en gros volumes, et donc ayant un
fort potentiel d’exposition, ainsi que celles
jugées trés préoccupantes, sont les pro-
duits qui demandent le plus d'informations
et seront donc traités en premier lieu.

Un dossier d’enregistrement contient un
dossier technique ainsi qu'un rapport sur
la sécurité chimigue pour les substances
dont le tonnage est supérieur a 10 tonnes
par an.
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Le dossier technigue a documenter lors de
I'enregistrement doit comprendre les don-
nées suivantes:

1. l'identité du fabricant ou importateur
astreint a I'enregistrement;

2. l'identité de la substance;

3. des informations sur la fabrication et
les utilisations de la substance; ces
informations concernent |'ensemble
des applications connues par le fabri-
cant ou l'importateur et notifiées
par les utilisateurs en aval. Le four-
nisseur n'est cependant pas tenu de
mentionner une utilisation identifiée
s'il considére ne pas étre en mesure
de la défendre. Le cas échéant, il
devra motiver sa décision aupres de
I’Agence.

4. la classification et I'étiquetage de la
substance;

5. des conseils quant a I'utilisation sécu-
risée de la substance;

6. un résumé des informations deman-
dées;

7. des résumés d'études consistants?
relatifs aux informations demandées;

8. une indication précisant les informa-
tions examinées par un évaluateur
expérimenté et choisi par le fabricant
ou l'importateur;

9. des propositions de tests en fonction
des quantités produites ou impor-
tées;

10. une déclaration précisant quelles
informations parmi celles demandées
le déclarant estime ne pas devoir

publier dans la base de données
ainsi que les raisons motivant cette
position.

Au-dela de 10 tonnes par an, l'entre-
prise doit également fournir un rapport
sur la sécurité chimique et comportant
des détails sur les mesures de gestion des
risques. Ce rapport de sécurité chimique
est notamment composé des scénarios
d’exposition.

Le déclarant y fait en effet figurer les
scénarios d’exposition qu'il rencontre en
tant que fabricant ou importateur, ainsi
que ceux qu'il recommande de mettre en
ceuvre aux utilisateurs en aval pour la ou
les utilisations identifiées. Ces scénarios
d’exposition, et les mesures de gestion des
risques relatives, sont résumés et annexés a
la fiche de données de sécurité.

Le rapport sur la sécurité chimique, consti-
tué de deux rubriques, doit contenir les
éléments suivants:

Dans une partie A:

e Un apercu des mesures de gestion des
risques;

e Une déclaration notifiant que ces
mesures sont mises en ceuvre;

e Une déclaration précisant que ces
mesures sont communiquées aux dif-
férents acteurs concernés.

Dans une partie B:
e 'identité et les caractéristiques phy-
sico-chimiques de la substance;

2 - Résumé d'études consistant: un résumé détaillé des objectifs, méthodes, résultats et conclusions d'un rapport d'étude complet, conte-
nant des informations suffisantes pour permettre une évaluation indépendante de |'étude et réduisant au minimum la nécessité de prendre

connaissance du rapport d'étude complet
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e des informations sur la fabrication et

les applications de la substance;

sa classification et son étiquetage;

e une évaluation des dangers pour I'en-
vironnement;

e une estimation de la mise en danger
de la santé humaine;

¢ une évaluation des dangers que consti-
tuent les propriétés physicochimiques
pour la santé humaine;

e une évaluation des caractéres per-
sistants, bioaccumulables et toxiques
(PBT) et des caractéres trés persistants
et trés bioaccumulables (vPvB3).

¢ une évaluation de I'exposition;

e une caractérisation des risques.

Le déclarant se doit d'assurer une mise
a jour constante du rapport de sécurité
chimique.

REACH prévoit une phase de pré-enre-
gistrement des substances mises sur le
marché de I'Union Européenne avant le 19
septembre 1981 (dites substances phase-
in) et produites ou importées a plus d'une
tonne par an. Cette phase a pour objectif
notamment de faciliter la formation de
consortiums de fabricants désireux d’en-
registrer la méme substance. Elle permet
également de bénéficier, conformément a
I'article 23, de délais d’enregistrement pro-
longés définis en fonction des propriétés et
du tonnage mis sur le marché. Fabricants
et importateurs auront donc 6 mois, du
1¢ juin 2008 jusqu’au 1¢ décembre 2008
pour déclarer leurs produits et bénéficier
du délai transitoire de 2 ans a 10 ans avant

3 - Pour very Persistent and very Bioaccumulative

I'enregistrement. Bien qu’elle ne soit pas
obligatoire, cette phase est trés importante
et ne doit pas étre minimisée. En effet,
les fabricants ou importateurs n‘ayant pas
effectué de pré-enregistrement ne pour-
ront plus bénéficier de reports de délais et
ne pourront par conséquent plus fabriquer
ou mettre sur le marché la substance dési-
gnée avant son enregistrement.

L'Agence européenne des produits chimi-
ques communiquera des le 1ler janvier
2009 la liste des substances préenregis-
trées.

Les dates limites d’enregistrement sont
fixées de la sorte:
> Jusqu'au 1°" décembre 2010,

- pour les substances phase-in dans une
quantité supérieure ou égale a 1 000
tonnes;

- pour les substances R50/53 dans une
guantité de 100 t/an ou plus; soit les
substances trés toxiques pour les orga-
nismes aquatiques et pouvant entrai-
ner des effets néfastes a long terme
pour I'environnement aquatique.

- Pour les substances cancérogeénes,

mutagénes ou repro-toxiques (CMR) de

catégorie 1 et 2 dans des quantités
supérieures a 1 tonne.

> Jusqu'au 1°" juin 2013,

- pour toutes les substances phase-in
dans une quantité supérieure ou égale
a 100 tonnes.

> Jusqu‘au 1° juin 2018,
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- pour toutes les substances phase-in
dans une quantité de 1 tonne ou plus.

1.3.2. Evaluation

L'évaluation des dossiers d’enregistrement
est confiée a |I’Agence européenne des pro-
duits chimiques avec la collaboration des
autorités compétentes des Etats Membres.

Cette évaluation couvre trois objectifs:

- Contréler la conformité des enregis-
trements;

- Prévenir les essais sur animaux inutiles
par I'examen des propositions d’essais;

- Prévenir les dangers pour I'homme
et I'environnement par l'examen de
tout soupcon de risque émanant d'une
substance.

On distingue deux types d’évaluation: une
évaluation du dossier et une évaluation de
la substance.

o L’évaluation des dossiers est menée
sous la responsabilité de I’Agence. Elle
consiste en un contrdle systématique
des informations recues pour vérifier
gue tous les éléments demandés ont
bien été communiqués.

Il ne s'agit en aucun cas d'une évaluation
de la qualité ou des données mais plu-
to6t de controler que I'enregistrement est
complet.

Une évaluation de I'adéquation des pro-
positions de test est également menée
pour les produits fabriqués ou importés
en quantités de 100 tonnes ou plus. Cette
procédure doit permettre d'éviter les essais
inutiles ou mal appropriés sur des ani-
maux.

o L'évaluation des substances est pla-
cée sous la responsabilité des Etats
membres et coordonnée par I'Agence.
Dans le cas d'une substance suspectée
de présenter un risque pour la santé
humaine ou I'environnement, I'’Agence
ajoute la substance en question dans
une liste des «substances a évaluer».
Son évaluation plus détaillée sera alors
menée par un Etat membre, qui peut
demander a ce que des informations
complémentaires soient fournies par le
déclarant. Cette évaluation prend en
compte I'ensemble des dossiers d'en-
registrement et toutes les informations
alors disponibles pour mener I'évalua-
tion de la substance en question.

Cette évaluation des substances peut
aboutir aux conclusions suivantes:

- Des mesures doivent étre prises dans le
cadre des procédures de restriction ou
d’autorisation;

-La transmission d’informations a
d'autres autorités responsables de la
réglementation pertinente afin de per-
mettre la mise en ceuvre de mesures
appropriées dans le cadre d’'une autre
législation.

Un délai est alors fixé pour transmettre les
informations complémentaires ou mener
les actions demandées.

1.3.3. Autorisation

Les substances jugées les plus préoccupan-
tes seront soumises a une autorisation de
la Commission Européenne. Environ 1500
de ces substances devraient ainsi étre
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concernées. Ces procédures d’autorisation
concernent en particulier les CMR 1 et 2
(Cancérogeéne, Mutagene, Repro-toxique),
PBT (Persistante, Bioaccumulable, Toxique),
VPVB (tres Persistante, tres Bioaccumulable).
D’autres substances qui ne sont pas encore
couvertes par les criteres CMR, mais qui
sont identifiées comme ayant des caracté-
ristiques perturbant le systeme endocrinien
ou ayant de graves effets sur I'homme et
I'environnement, sont également concer-
nées.

Les critéres d'identification de ces subs-
tances sont définis dans I'annexe Xl du
réglement. Le classement des substances
soumises a autorisation sera publié petit a
petit par la Commission Européenne dans
I'annexe XIV.

Celle-ci précise l'identité de la substance
et les propriétés qui la rendent soumise au
systéme ainsi qu’un délai transitoire pour
les substances déja sur le marché. Passé ce
délai, I'utilisation non autorisée de la subs-
tance en question sera interdite.

Pour obtenir une autorisation, le deman-
deur doit apporter les preuves que les
risques liés a l'usage de la substance
sont valablement maitrisés, ou dans le cas
contraire, que les avantages socio-éco-
nomiques I'emportent sur les risques et
gu’aucune substitution n’est envisageable.

Dans le méme temps, le réglement prévoit
des restrictions applicables a la fabrication,
a 'utilisation ou a la mise sur le marché de
certaines substances.

1.3.4. Restriction

Les procédures de restrictions sont une
garantie a la fabrication, I'utilisation ou la
commercialisation d’une substance jugée
inacceptable. Celles-ci existaient déja dans
le cadre de la directive 76/769/CEE. Elles
forment ce qui est défini comme le filet de
sécurité du systtme REACH afin de gérer
les risques des substances non couverts par
les autres procédures. La Commission, ou
un Etat membre, peut alors proposer une
restriction de celle-ci.

Les restrictions relatives a une substance
sont toute condition préalable ou interdic-
tion a la fabrication, utilisation ou mise sur
le marché communautaire. Elles peuvent
également imposer la mise en ceuvre de
mesures de gestion des risques harmoni-
sées.

L'annexe XVII liste une partie des res-
trictions applicables aux fabricants, uti-
lisateurs en aval, et distributeurs. Ces
restrictions sont une consolidation de la
directive 76/769/CEE* et permettent a la
Commission Européenne de remplir en
partie ses obligations au regard de la
convention internationale de Stockholm
sur les polluants organiques persistants.

Les activités qui ne sont pas incluses dans
|"annexe XVII sont donc autorisées, a moins
qu'il n"existe d'autres restrictions relatives a
une législation communautaire spécifique,
et que la substance ne soit pas sujette a
autorisation.

4 - Directive 76/769/CEE du Conseil du 27 juillet 1976 concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et
administratives des Etats membres relatives a la limitation de la mise sur le marché et de I'emploi de certaines substances et préparations

dangereuses.
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Ainsi, toutes les substances peuvent étre
soumises a restriction, et ce indépendam-
ment du fait qu’elles doivent étre enregis-
trées ou non. Les restrictions s'appliquent
a toutes les activités sans considération du
tonnage, sauf spécifications mentionnées
en annexe le cas échéant.

Des exemptions existent cependant.
L'utilisation d'une substance visée par une
procédure de restriction dans des activités
de recherche et développement ou a des
fins de recherche scientifique dans des
volumes inférieurs a 1 tonne par an est
exemptée.

La décision dans tous les cas sera prise par
la Commission en concertation avec les
Etats membres.

1.3.5. Redevances et colts des essais

Lors d'un dép6t d'un dossier d’enregistre-
ment, une demande d’autorisation, |'en-
treprise devra s'acquitter d'une redevance
aupres de I’Agence.

Il convient d’ajouter a ces frais, les colts
administratifs liés a la constitution des dos-
siers et estimés entre 40 et 50 % du colt
total des essais.

Montants provisoires des redevances en Euros:

Redevance Redevance pour

. L Redevance .

Tonnage Redevance | si participation our une une PME partici-
par an de base a un consor- P PME pant a un consor-

tium tium

1-10 1200 804 900 504
10-100 3257 2182 2 443 1368
100-1 000 8 842 5924 6631 3714
> 1000 24 000 16 080 18 000 10 080

Estimation des co(ts des essais:

Source: Union des Industries Chimiques, projet donné par la Commission le 12 juillet 2006

Tonnage par an

Co0t maximum en K€

> 1 T (annexe VII) 81
> 10 T (annexe VIII) 784
> 100 T (annexe IX) 1140

> 1000 T (annexe X) 2214

Source: Union des Industries Chimiques

5 - PME selon les criteres européens de la PME : entreprise qui emploie moins de 250 personnes, dont le chiffre d'affaires annuel n’excede
pas 50 millions d"euros ou dont le total du bilan annuel n'excéde pas 43 millions d'euros, et qui n'est pas détenue a plus de 25 % par une

ou des entreprises ne correspondant pas a la définition de la PME
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1.3.6. Synthése du calendrier
d’enregistrement et étapes clés

Mise en
place de
I'Agence

1erjuin  1er jui

Pré-enregistrement

in 1er décembre

ENREGISTREMENT

1er décembre

1er juin 1er juin
2007 2008 2008 2010 2013 2018
1er juin
2009 )
Recommandations de
AUTORISATION I'Agence sur les

substances & inclure en
priorité dans I'annexe XIV

RESTRICTION

Publication d'un i

des restrictions par la
Commission
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2. LES IMPACTS DU REGLEMENT REACH SUR LINDUSTRIE

2.1. Chaine d’approvisionnement
et obligations des acteurs

2.1.1. Un devoir d’inventaire
des produits chimiques
par I’entreprise

Avec l'entrée en vigueur du réglement
REACH, chague entreprise doit répertorier
I'ensemble des produits chimiques fabri-
qués, utilisés, achetés ou vendus. Il est en
effet primordial pour I'entreprise de savoir
si elle est concernée par REACH, dans quel-
les proportions, et donc d'identifier son
role et le statut des substances.

Linventaire doit permettre a |'entreprise
d’identifier les substances critiques qui
poseront des problémes d'approvisionne-
ment ou d’enregistrement si les seuils de
tonnages sont dépassés. Il convient donc
de prendre contact avec ses fournisseurs
et clients afin de récolter les informations
nécessaires. Cette phase est primordiale
car elle doit permettre de sécuriser les
approvisionnements en matiéres premie-
res, en s'assurant que les fournisseurs ont,
ou vont procéder a un pré-enregistrement
des substances en question. Pour les fabri-
cants, elle doit permettre d'identifier les
substances a enregistrer ainsi que, le cas
échéant, les essais supplémentaires a réa-
liser. Le Conseil européen des industries
chimiques (CEFIC) a par ailleurs élaboré
des questionnaires standards afin d'aider
les acteurs dans leur mise en ceuvre de
REACH®.

Cet inventaire permettra également d'iden-
tifier les fournisseurs situés hors Union

6 - http:/Awww.cefic.org
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Européenne. Car dans ce cas, |'entreprise,
au sens du reglement, devient importa-
teur et doit donc effectuer I'ensemble des
démarches d'enregistrement.

Avec REACH, c’est toute la stratégie d'ap-
provisionnement de I'entreprise qui est
remise en cause.

2.1.2. Les fabricants et importateurs

La plupart des dispositions prévues par
REACH concerne directement les fabri-
cants et importateurs de substances chimi-
ques qui doivent, comme nous l'avons vu
précédemment, enregistrer tout volume
supérieur a une tonne par an.

REACH impose a tout fabricant ou impor-
tateur, de déposer un dossier d’enregistre-
ment composé des informations relatives
aux propriétés de la substance en question
ainsi que sur les mesures de gestion des
risques. La teneur du dossier a déclarer
est alors fonction du tonnage annuel de la
substance en question et comme précisé
dans la partie 71.3) Les procédures de la
réglementation. A noter que le déclarant
peut contribuer de maniere volontaire au
partage des données méme dans le cas ou
les volumes sont inférieurs a une tonne.

Ainsi, le fabricant ou importateur, c'est-
a-dire le déclarant, doit présenter un set
minimum composé des données physico-
chimiques, toxicologiques et écotoxicologi-
ques disponibles concernant les substances
fabriquées ou importées dans des volumes
de une a dix tonnes.
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Au-dela de dix tonnes, le déclarant doit
effectuer une évaluation de la sécurité
chimique et rédiger (ou faire réaliser) un
rapport sur la sécurité chimique. Cette éva-
luation doit &tre menée sur toutes les subs-
tances, ou groupes de substances, concer-
nés et pour toute utilisation identifiée. Des
propositions sont également formulées en
vue de maftriser ces risques.

Pour des volumes inférieurs a une tonne
par an, le déclarant, s'il n’est soumis a
aucune obligation d’enregistrement, doit
cependant tenir I’Agence informée sur la
classification et I'étiquetage utilisé pour
chacune des substances. L'Agence tient
en effet a jour un inventaire des classifica-
tions et étiquetages utilisés dans |'Union
Européenne avec |'objectif d'éliminer les
différences d'un pays a l'autre pour une
méme substance.

Autre obligation, celle de la diffusion d’in-
formations tout au long de la chaine
d'approvisionnement. En ce qui concerne
les substances dangereuses, les informa-
tions seront communiquées via les fiches
de sécurités actuellement existantes et
maintenues dans le cadre de REACH. Des
obligations sont cependant étendues avec
I'évaluation de la sécurité chimique qui doit
étre réalisée pour toute substance mise sur
le marché dans un volume supérieur a dix
tonnes et la rédaction de scénarios d'expo-
sition. Ces derniers devant étre annexés a
la fiche de sécurité. Pour les autres subs-
tances, le moyen de communication n’est
pas spécifié mais celles-ci sont transmises
gratuitement sur papier ou par voie élec-
tronique.

2.1.3. Les utilisateurs en aval

L'utilisateur en aval dispose pour les subs-
tances classées comme dangereuses d'une
fiche de données de sécurité fournie par le
fabricant ou I'importateur.

Il convient pour |'utilisateur en aval d'in-
former son fournisseur sur I'utilisation qu’il
fait des substances. L'objectif pour lui est
d’en faire une utilisation identifiée et qui
sera donc couverte dans le dossier d'enre-
gistrement déposé par le fabricant. Dans
ce cas, il se doit de fournir I'ensemble des
informations pouvant étre utiles pour le
fabricant, ou I'importateur, dans |'élabora-
tion des scénarios d’exposition qui seront
annexés a la fiche de sécurité.

Dans le cas ou I'utilisateur souhaite préser-
ver le caractere confidentiel des utilisations
qu'il fait des substances en question, il lui
revient de procéder lui-méme a I'évaluation
de la sécurité chimique des substances.

Il devra également réaliser cette évaluation
si I'utilisation qu'il fait de la substance
n'est pas reconnue comme « utilisation
identifiée » par le fabricant. Celui-ci peut
en effet estimer que la maitrise des risques
est insuffisante pour la reconnaitre comme
telle. Le fabricant, dans ce cas, doit préve-
nir immédiatement I'utilisateur et I’Agence
auprés de laquelle il doit motiver sa déci-
sion. Il mentionnera dés lors cette utilisa-
tion dans les «utilisations déconseillées »
de la fiche de sécurité relative a la substan-
ce. L'utilisateur en aval devra alors préparer
lui-méme le rapport sur la sécurité chimi-
que et ce dés lors que la substance est mise
sur le marché par son fournisseur dans des
quantités supérieures a 10 tonnes par an



REACH, IMPACTS ET OPPORTUNITES POUR LA FILIERE SANTE

ou dés lors qu'il I'utilise dans des quantités
supérieures a 1 tonne par an.

L'utilisateur en aval est également soumis
a une obligation de diffusion des informa-
tions au sein de la chaine d'approvision-
nement. Il s’agit en effet de communiquer
toute information utile en vue de I'enre-
gistrement de la substance. Lutilisateur
se doit également de communiquer toute
information nouvelle sur les propriétés
d'une substance dangereuse et plus lar-
gement, communiquer toute information
pouvant remettre en cause le caractere
approprié des mesures de gestion des ris-
ques figurant sans la fiche de données de
sécurité fournie.

Cette communication des informations,
via la chaine d'approvisionnement, impli-
que que les mesures de gestion des ris-
gues communiquées a I'utilisateur dans les
fiches de données de sécurité soient suivies
de faits mettant en ceuvre ces procédures.

Comme les autres acteurs de la chaine
d'approvisionnement, |'utilisateur en aval
doit rassembler toutes les informations uti-
les en vue de s'acquitter de ses obligations
via-a-vis de REACH et en assurer la disponi-
bilité pendant une période de dix ans.

A tout instant, |'utilisateur en aval doit étre
prét a faire suivre les informations deman-
dées par I’Agence ou les autorités compé-
tentes du pays dans lequel il réside.

2.1.4. Les distributeurs

Les obligations, en tant que distributeur,
sont surtout liées a la diffusion des infor-

mations tant en amont qu’en aval de la
chaine d'approvisionnement.

En fonction des informations recues de la
part des fournisseurs, le distributeur met
en ceuvre les mesures appropriées pour
réduire les risques liés notamment au
transport ou au stockage des substances.
Dans le méme temps, il se doit de trans-
mettre les informations pertinentes en aval
de la chaine, c’est-a-dire a ses clients.

Des informations sont également diffusées
en amont de la chalne d’approvisionne-
ment. En effet, les distributeurs doivent
remonter également a leurs fournisseurs
les informations sur I'utilisation qui est
faite des substances en question afin d'en
faire des utilisations identifiées au moment
de l'enregistrement. Toute information
concernant des dangers d’utilisation, ou
laissant a penser que les mesures de ges-
tion des risques ne sont pas suffisamment
appropriées, doit également étre transmise
aux fournisseurs.

2.2. Evaluation des impacts
pour I'industrie

2.2.1. Disparition programmée
des substances produites
a faibles volumes

Plusieurs études d'impacts de la réglemen-
tation sur I'économie européenne et l'in-
dustrie de la chimie en général ont été réa-
lisées suite a I'adoption par la Commission
Européenne le 13 février 2001 du Livre
Blanc” « Stratégie pour la future politique
en matiére de produits chimiques». Ces

7 - Un livre blanc est selon la terminologie européenne un document destiné a tracer des orientations structurantes. Il vise a donner nais-

sance a des décisions politiques et une politique européenne concertée.
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études présentent une grande diversité de
résultats du fait des différences de métho-
dologie et de périodes de références utili-
sées. On notera également le fait que ces
études, publiées suite aux grandes orien-
tations du Livre Blanc et avant le projet de
réglement, auront donc été réalisées dans
un fort contexte de lobbying. La fiabilité
de leurs résultats doit donc étre considérée
avec mesure. Elles ont cependant I'avan-
tage d’exister et de proposer une premiere
approche des impacts du réglement pour
I'industrie et I'économie européenne.
Ainsi, I'étude du cabinet Syndex pour la
Confédération Européenne des Syndicats
(CES) relate, dans un scénario olU toutes
les opportunités d'économie sur les colts
seraient saisies, un colt global de 2,4 mil-
liards d’euros pour I'ensemble de I'Union
Européenne. Dans le cas ou ces opportu-
nités d’économies (substitution, partage
d'information et coopération) ne seraient
que partiellement valorisées, le co(t s'éle-
verait a 4 milliards d'euros.

Une étude de Mercer Management
Consulting® évalue les impacts directs,
indirects et induits sur I'ensemble de I'éco-
nomie francaise a 28 milliards d’euros, ou
1,6 % du PIB, a horizon dix ans. De plus,
ces colts seront proportionnellement plus
lourds pour les substances produites en
faibles volumes que pour les grands inter-
médiaires.

La réglementation aura en effet un plus fort
impact sur les productions a faible volume
que sur les grands intermédiaires. Ces der-
niers ne seront finalement que faiblement

impactés alors que pour les petits volumes,
les coGts d'enregistrement risquent de
devenir insupportables. Les fabricants, ou
importateurs, vont donc rapidement faire
le rapport entre volume, profits et colts
des tests et d'enregistrement. Si les volu-
mes des ventes, et des profits, sont jugés
trop faibles, leur fabrication ou importa-
tion sera tout simplement arrétée. L'étude
Mercer annonce ainsi que 10 a 30 %, pour
les prévisions les plus pessimistes, du nom-
bre des substances seraient probablement
arrétées dans les 10 ans suivant I'applica-
tion du réglement. Et notamment dans les
secteurs de la chimie intermédiaire, de la
chimie fine et certaines spécialités.

L'étude Syndex relativise cependant cette
analyse rappelant que la rotation des subs-
tances chimiques est une réalité économi-
que du secteur déja fortement présente
méme en dehors du nouveau réglement.
REACH amplifierait donc plutoét ce pro-
cessus de rationalisation des substances
produites a faibles volumes et présentant
une faible rentabilité.

Cela n’enléve rien cependant au fait que
certaines situations seront particuliére-
ment problématiques pour les utilisateurs
(recherche d'autres fournisseurs, importa-
tion, substitution).

On peut noter finalement que les PME
seraient particulierement impactées par
les colts directs de la nouvelle réglemen-
tation. En effet, les PME produisent géné-
ralement un grand nombre de substances
pour des volumes moindres que dans les

8 -Mercer Management Consulting est un cabinet de conseil en stratégie basé a New York. Filiale de Marsh & McLennan Companies, la

firme est regroupée sous la marque Oliver Wyman en mai 2007.
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grands groupes. D'ou des colts de test et
d’enregistrement plus difficiles a amortir
sur les volumes produits.

Le calendrier et I'étalement des volumes
concernés permettront néanmoins aux
PME de s’organiser et d’'évaluer les alter-
natives pour traiter les probléemes les plus
délicats, et d’envisager notamment des
solutions de substitution ou de reformula-
tion de leurs produits.

2.2.2. Des colts de substitution
et requalification
des produits a supporter

Avec la disparition programmée, comme
nous venons de le voir, de certaines subs-
tances, I'industrie sera obligée de reformu-
ler une partie de ses préparations. Selon
I'étude d'impact de Mercer, certains sec-
teurs en aval de I'industrie chimie devront
ainsi revoir la formulation de 20% a
100 % de leurs portefeuilles produits. Les
entreprises concernées devront substituer
les produits arrétés et donc effectuer de
nouveaux tests. Le produit devra alors étre
de nouveau requalifié en relation avec le
client en vue d'étre agréé. Mais finalement,
la question pour I'entreprise sera de savoir
s'il existe un substitut disponible et d'en
évaluer ses performances techniques et
économiques par rapport aux anciennes
substances.

La reformulation des produits peut donc
étre longue, le temps de faire des études
et tests nécessaires a leur requalification.
C'est pourquoi I'industrie chimique craint
que ces reformulations effectuées par les

9 - HSE : Hygiéne, Sécurité et Environnement.

producteurs ne se traduisent inévitable-
ment par une perte de compétitivité vis-a-
vis de la concurrence extra-européenne qui
n'a pas a faire face aux mémes contraintes
réglementaires.

2.2.3. Une distorsion de la concurrence
pour les marchés internationaux

Le réglement REACH est percu trés large-
ment par la profession comme un facteur
de co(t supplémentaire pour des retom-
bées finalement peu visibles. L'arrét de
certains produits, pour des raisons écono-
miques ou HSE?, et les colts de reformula-
tion induits, provoqueraient ainsi une perte
de compétitivité vis-a-vis de I'extérieur. Et
de cette perte d'activité, nécessairement
une perte d’emplois. Les entreprises en
aval seraient donc inévitablement amenées
a faire un calcul entre les colts indirects
nés de la réglementation (la reformulation
par exemple) et les co(ts d'une délocalisa-
tion de l'activité de production en dehors
de I'Union Européenne, a savoir en zone
«hors REACH ».

Les producteurs européens vont subir vis-
a-vis de leurs concurrents extra-européens
une perte de compétitivité liée aux surcolts
engendrés par REACH (directs et indirects).
lls auront des lors plus de difficultés a
s'imposer sur les marchés internationaux
en dehors de I'Union Européenne. REACH
constituerait ainsi un poids supplémentaire
a supporter pour les entreprises européen-
nes et provoquerait par la méme une
distorsion de la compétition internationale
entre les grandes zones géographiques.
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Les autres pays non concernés par ces
contraintes réglementaires disposeraient
alors d'un avantage concurrentiel par rap-
port aux pays européens.

Les entreprises en Europe pourraient égale-
ment étre incitées a importer des produits
finis pour ne pas supporter les colts de
substitution, requalification des substances
nécessaires a la fabrication du produit en
question. Les produits finis sont en effet
des «articles» au sens de REACH et, de
ce fait, ne sont pas soumis a la régle-
mentation dés lors qu’aucune substance
chimique n’est susceptible d'étre relachée
dans I'environnement dans des conditions
normales d'utilisation. On peut considérer
en effet qu'il sera plus avantageux pour
certaines industries de s'approvisionner
directement en produits finis que de répon-
dre a I'ensemble des exigences de REACH
pour fabriquer entiérement le produit sur
place. Les fabricants locaux subiraient ainsi
une distorsion de concurrence par rapport
aux importateurs gqui n'auraient alors pas a
supporter les colts liés a REACH.

Il convient cependant de tempérer ces propos
largement relayés par les « anti-REACH ». Les
éventuelles délocalisations ne sauraient étre
imputées entierement a un effet REACH. Les
surco(ts liés a REACH seraient dans ce cas
plutdt marginaux considérant les colts liés
a une délocalisation d'activité, au taux de
change ou encore aux co(ts de transport.
De plus, I'effet d'une demande pour des
produits HSE est entierement éludé. Or, cel-
le-ci peut constituer un avantage compétitif
pour les entreprises européennes.

Le développement de I'industrie chimique
s'est rapidement lié aux contraintes environ-
nementales et la pression de |'opinion publi-
que dans ce domaine s'est faite plus impor-
tante ces derniéres années. Aussi, il convient
d'ajouter que la demande européenne pour
les produits disposant du label écologique
européen, la «Fleur», a fortement pro-
gressé. Les consommateurs européens sont
en effet de plus en plus demandeurs de
produits respectueux de I'environnement. Le
label écologique européen reste certes enco-
re méconnu mais sa reconnaissance ne cesse
de croitre grace aux derniéres campagnes
d'information a I'attention des industriels
mais aussi des consommateurs. Ainsi, selon
les chiffres de la Commission, si I"écolabel
existe depuis 1992, les chiffres montrent
une nette croissance a partir de 2002. De
cette date a 2005, le volume des ventes
portant le label est passé d’a peine 200 mil-
lions d’euros a prés de 800 millions d’euros.
Le nombre d’entreprises licenciées est ainsi
passé de 125 a 280 sur la méme période.

Un label REACH, facteur de différenciation
et valorisation de la qualité des produits
offrirait un avantage compétitif aux indus-
triels européens. C'est pourquoi REACH est
vu également par une large partie de I'in-
dustrie, et notamment ceux qui sont le plus
soumis aux pressions du public, comme une
formidable opportunité pour une meilleure
transparence et une amélioration de la qua-
lité des produits.

2.3. Quelles conséquences pour
les entreprises du secteur de la santé?

Il est trés difficile d'évaluer les impacts de la
nouvelle réglementation sur I'activité santé
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en général car il n'existe pas de données
a I'heure actuelle ou d'étude sectorielle
faisant I'unanimité sur le sujet.

La seule étude proposant une ventila-
tion par segments d’activités impactés est
I'étude proposée par le cabinet Mercer
Management Consulting en 2004 pour
I"'Union des Industries Chimiques (UIC).
Celle-ci avance que les colts d’enregistre-
ment que devra supporter la France s'éle-
veront a 0,8 milliards d’euros. Un co(t qui
serait supporté a 56 % par la chimie fine
et la chimie de spécialité ; des secteurs qui
contribuent pour 21 % du chiffre d'affaires
global de la chimie francaise. Et plus pré-
cisément, si la chimie fine pharmaceutique
et alimentaire contribue pour 5,3% du
chiffre d’affaires de I'industrie chimique,
elle devra supporter 11,2% des colts
d’enregistrement du secteur.

L'étude met également en évidence une
amélioration de I'impact de la réglemen-
tation pour les secteurs de la chimie phar-
maceutique et de la chimie fine, par rap-
port aux premiers impacts évalués suite
a l'adoption du Livre Blanc. Ces impacts
étant alors globalement divisés par deux
dans le cadre de ce qui deviendra la version
de REACH (publiés en 2004, les résultats
de cette étude sont antérieurs a |'adoption
du reglement par le Parlement Européen).

Accueillons cependant ces chiffres avec
précaution. En effet, comme le soulignent
Franck Ackerman et Rachel Massey dans
leur étude «Industrie francaise et dévelop-
pement durable: les bénéfices du déve-

loppement propre»'°, il n'est fait men-
tion d'aucune référence pour justifier des
chiffres avancés dans I'étude de Mercer.
De plus, celle-ci ne semble avoir été dif-
fusée que sous la forme d'une présenta-
tion PowerPoint. Nous ajouterons que la
publication de I'étude, comme la plupart
des analyses et études d'impacts diffusées
durant cette période charniére que consti-
tua I'adoption du Livre Blanc et le vote
du reglement par le Parlement Européen,
correspond a une vive période de lobbying
menée par les pro et anti REACH.

Nous nous attacherons dans les parties sui-
vantes a évaluer les impacts du reglement
REACH sur les substances et ou produits
principalement fabriqués ou utilisés par les
différents sous-secteurs de I'activité santé.

2.3.1. Distributeurs de laboratoires

La mise en ceuvre du reglement REACH ne
bouleverse pas fondamentalement I'acti-
vité de distribution. Néanmoins, les distri-
buteurs doivent essentiellement veiller a
la transmission des informations tant en
amont qu’en aval, ce qui provoque quel-
ques colts supplémentaires.

En tant que distributeur, I'entreprise est
tenue de prendre en considération les
préconisations du fournisseur pour réduire
les risques au niveau du transport ou du
stockage des substances concernées. De la
méme facon, il lui incombe de transmettre
a ses clients I'ensemble des informations
relatives aux propriétés des substances,
scénarios d'exposition, mesures de gestion
recommandées recus de ses fournisseurs.

10 - Etude du « Global Development and Environment Institute » de I'université de Tufts aux Etats-Unis, pour le compte de Greenpeace

France, 2005.
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Ce flux d'informations se fait essentielle-
ment via la fiche de données de sécurité,
qui doit étre transmise gratuitement et
indifféremment sur format papier ou élec-
tronique conformément & [‘article 31 du
réglement.

Mais le distributeur doit également remon-
ter les informations recues de ses clients,
les utilisateurs, sur leurs utilisations des
substances, auprés de ses fournisseurs
(transmission en amont). L'objectif est de
permettre au fabricant, ou importateur,
d'en faire une utilisation identifiée qui
soit couverte par un scénario d’exposition.
L'utilisateur en aval a donc tout intérét a
communiguer ces informations et le distri-
buteur a, lui, le devoir de les transmettre
aupres de ses fournisseurs.

Ce qui se traduit inévitablement par une
charge administrative supplémentaire pour
les distributeurs de produits chimiques.
Bien sdr, la transmission des fiches de sécu-
rité était déja une réalité pour la profession,
mais la charge de celle-ci est accrue, avec
notamment I'ajout des données physico-
chimiques, et complétée par une trans-
mission complémentaire des informations
en amont.

Le témoignage de M. WALBECQ),
commercial Labo Service Nord

Labo Service Nord est une petite structure
basée a Wavrin (59) et spécialisée dans la
distribution de consommables et matériels
pour laboratoires ainsi que de réactifs
chimiques. Pour M. WALBECQ, le regle-
ment REACH n'a pas changé fondamen-
talement le métier méme si cela a généré
une charge administrative supplémentaire.

Il faut en effet bien veiller a accompagner
les fiches de sécurité des certificats d'ana-
lyses correspondants. «Nos clients sont
particulierement demandeurs de toutes
les informations et données disponibles
sur la sécurité des substances. Ils sont tres
vigilants et exigeants en termes d'infor-
mations car ils veulent étre sars d‘avoir
tous les éléments a leur disposition pour
mettre en ceuvre les mesures de sécurité
préconisées par le fabricant. De plus, ils
veulent étre sars de ne pas I'exploiter dans
le cadre d’une utilisation non identifiée par
le fournisseur. Les salariés qui manipulent
directement les substances sont égale-
ment trés demandeurs d’informations et
font pression pour avoir un maximum de
données. »

La société a, pour quelques références, da
rechercher de nouveaux fournisseurs.

M. WALBECQ: «Certains de nos fournis-
seurs, hous ont en effet annoncés qu'ils ne
seraient plus en mesure de nous approvi-
sionner. Le co(t des évaluations de sécurité
chimique et des propriétés des substances
en question représentant tres certainement
un coGt trop important comparé a la taille
de leur marché. Nous avons donc du iden-
tifier de nouveaux fournisseurs susceptibles
de nous fournir des substances en confor-
mité avec REACH. Mais inévitablement
cela se traduit par une hausse des tarifs.
Les codts supportés pour mener les tests et
évaluations doivent effectivement bien étre
répercutés. De plus, pour certaines subs-
tances, on observe une situation de quasi
monopole chez certains fabricants. »

Pour M. WALBECQ, la nouvelle réglemen-
tation européenne va avoir pour effet indé-
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niablement de professionnaliser le métier.
L'adaptation aux nouvelles exigences intro-
duites par le réglement créant un facteur
de différenciation supplémentaire entre les
acteurs. « REACH s’est traduit également
en une cotation supplémentaire chez nos
clients dans le suivi qualité de leurs four-
nisseurs. Ce suivi devient plus complet et
en conséquence plus contraignant pour
nous. Notre évaluation comprend doréna-
vant, parmi les nombreux critéres pris en
compte, la qualité de nos actions et démar-
ches en conformité avec REACH. En cela,
REACH va amener une professionnalisation
du secteur du fait que les fournisseurs qui
auront su le moins s’adapter aux nouvelles
exigences ne pourront plus travailler serei-
nement. Nous avons bénéficié du soutien
d’un grand groupe auquel nous appar-
tenons, VWR International, et qui nous a
accompagnés dans la mise en ceuvre du
nouveau systeme. Aussi, au sein de Labo
Nord Service, REACH ne suscite pas de
craintes particuliéres car nous sommes bien
préparés aux nouvelles exigences qui nous
incombent. Mais il est vrai que les sociétés
qui n’auront pas su s‘adapter connaitront
des difficultés. Cela se traduira par un avan-
tage compétitif pour Labo Nord Service qui
sera d'autant plus reconnu pour sa qualité
de service. »

Une autre société spécialisée dans le négoce
de produits chimigues également contactée
sur le sujet, faisait part a Eurasanté de ses
inquiétudes. Petite structure de 7 salariés,
la difficulté principale pour cette entre-
prise réside dans I'appréhension globale du
texte réglementaire et de ses conséquences
pour I'activité de la société. Ne bénéficiant

pas d'un support d'un grand groupe ou
d'un réseau, I'entreprise doit s'organiser
en interne, a ressources constantes, pour
dégager le temps nécessaire a la mise en
ceuvre du nouveau systéme. Comme le
met en évidence I'étude du GDAE, REACH
va poser des difficultés aux PME indépen-
dantes qui ne sont ni sous-traitante ni
filiales de grands groupes. REACH, dans ce
cas, s'apparente pour ces structures a un
véritable fardeau.

2.3.2. Sociétés de biotechnologies
et sociétés engagées dans
des activités de recherche
et développement

L'un des objectifs de REACH est notamment
de favoriser I'innovation afin de soutenir la
compétitivité de I'industrie européenne.
Dans cette optique, le reglement propose
une série d’aménagements concernant les
activités de R&D et qui se traduisent princi-
palement par des exemptions.

Ainsi, dorénavant, les substances employées
dans les process de recherche et dévelop-
pement, et pour un nombre limité de
clients inscrits sur une liste, sont exemptées
d’enregistrement pour une durée de cinqg
années, et non plus une seule comme
dans le cadre de la législation précédente.
Le seuil d’exemption se trouve par la
méme relevé: de 10 kg précédemment a
1 tonne désormais. Il nest donc générale-
ment pas nécessaire de faire une demande
d’exemption, étant donné que les activités
de recherche et développement utilisent
habituellement des quantités inférieures a
une tonne.
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De plus, pour les substances entrant dans
le cadre de cette procédure, la pério-
de d’exemption peut étre renouvelée sur
demande auprés de I’Agence pour une
durée de 5 ans supplémentaires. Celle-ci
peut atteindre 10 ans, au maximum, dans
le cadre de mise au point de médicaments.
Soit potentiellement 15 années au total.

Notons également qu’avec la suppression
de la distinction entre anciennes et nou-
velles substances, ces derniéres ne sont
plus défavorisées, étant sur le méme pied
d'éqgalité aujourd'hui en termes de modali-
tés d’enregistrement.

Enfin, le retrait des substances dangereuses
devrait avoir pour conséquence de favori-
ser la mise au point et le développement
de substances alternatives. Les activités
de recherche et développement dans ce
domaine devrait ainsi étre indéniablement
favorisées.

L'environnement apparaftrait donc moins
contraignant pour les sociétés engagées
dans des activités de recherche et déve-
loppement, avec un allégement des condi-
tions de déclaration, mais également un
cadre incitatif pour le développement de
substances innovantes.

2.3.3. Chimie fine

Les impacts du nouveau cadre régulateur
apparaissent particulierement limités pour
ce secteur de I'industrie chimique. En effet,
80% des substances chimiques fabriquées
par ces acteurs seraient des intermédiaires
de synthése''. Les deux tiers seraient des-

11 - Mercer management Consulting, 2004

tinés a un usage interne et ne ferait donc
pas I'objet de commercialisation. L'impact,
s'il devait exister, porterait alors sur les
substances restantes commercialisées. Un
impact qui serait d'autant plus limité que
la réglementation prévoit un allégement
des exigences dans le cas ou des mesures
strictes de sécurité sont mises en ceuvre
entre le client et le fournisseur.

Les intermédiaires font en effet I'objet
d'un traitement particulier et il convient
d'y apporter une attention toute particu-
liere. Les substances considérées comme
intermédiaires, c’est-a-dire produites uni-
quement en vue de la synthése chimique
d'autres substances, bénéficient selon les
termes des articles 17 et 18 du réglement,
et donc sous conditions, d'un enregistre-
ment allégé. Le réglement fait notamment
une distinction entre les intermédiaires
isolés destinés a rester sur le lieu de fabrica-
tion et les intermédiaires isolés transportés.
Les intermédiaires non isolés, qui ne sont
en outre jamais séparés du mélange réac-
tionnel, sont exclus du systeme REACH.

Les intermédiaires isolés bénéficient d'un
enregistrement allégé dés lors que le fabri-
cant confirme qu’ils sont uniquement
fabriqués et utilisés dans des conditions
strictement contrélées'. Les informations
alors demandées sont limitées et n'in-
cluent pas d'obligation de réaliser des
essais supplémentaires. De méme pour les
intermédiaires isolés transportés dans des
quantités inférieures a 1 000 tonnes.

12 - Articles 17, paragraphe 3 et Article 18, paragraphe 4 du réglement.
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Dans ce cas, I'enregistrement doit compor-
ter les seuls éléments suivants:

- l'identité du fabricant;
- l'identité de I'intermédiaire;
- La classification de l'intermédiaire;

- Toute information existante et disponi-
ble sur les propriétés physico-chimique
de I'intermédiaire et de ses effets sur la
santé humaine et ou I’environnement.
Un résumé d'étude doit étre fourni
lorsqu’un rapport complet d'études
existe.

Si les volumes transportés représentent
plus de 1 000 tonnes de la substance en
question, des informations supplémentai-
res portant directement sur le risque iden-
tifié sont requises. Le risque d’'exposition
étant potentiellement plus élevé. D’ou
I'importance de réaliser un inventaire pré-
cis des différentes substances et de I'iden-
tification de leur statut.

Témoignage de M. Jean-Frangois
VALEMBERG, responsable REACH,
Minakem

Minakem est une société spécialisée en
chimie fine et particulierement dans la
fabrication d’intermédiaires de synthése
pour l'industrie pharmaceutique (matiéres
premiéres entrant dans la fabrication de
principes actifs). Avec I'entrée en vigueur
de REACH, un poste a été spécialement
créé afin de mener les aménagements
nécessaires et prendre la mesure du nou-
veau réglement. Aussi, M. Jean-Francois

VALEMBERG, initialement ingénieur en
sécurité des procédés au sein de Minakem,
est depuis septembre 2007 le responsable
REACH pour la structure. La principale
problématique pour I'entreprise est de
sécuriser ses approvisionnements. Pour M.
VALEMBERG « il sagit d'étre sar de pouvoir
étre fournis en matiéres premiéres par ses
différents fournisseurs. Et la tache n’est
pas aisée avec non loin de 500 produits a
inventorier et quantifier ! ».

Le reglement ne va concerner qu'une
partie de I'activité de Minakem. En effet,
les principes actifs sont exemptés d'enre-
gistrement car ils font déja I'objet d'une
réglementation spécifique. Les principaux
produits fabriqués, des intermédiaires de
synthese, devraient pouvoir bénéficier d'un
enregistrement allégé en application des
articles 17 et 18 relatifs aux intermédiai-
res isolés. Pour en bénéficier, la société
doit, comme vu précédemment, démon-
trer qu'elle maitrise les risques. Ce qui ne
fait aucun doute pour M. VALEMBERG:
«l'entreprise est contrélée par la FDA";
l'activité se fait de maniére strictement
contrélée et I'ensemble du personnel est
soumis a des procédures trés strictes. » De
plus, la société a réalisé les investissements
nécessaires ces dernieres années pour
sécuriser au maximum ses infrastructures.
A la fois en raison de son statut Seveso,
mais également en vue de I'obtention de
I'agrément FDA.

C'est pourquoi, la trés grande majorité
des produits vendus par Minakem devrait

13 - Food and Drug Administration, I'administration américaine des denrées alimentaires et des médicaments.
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obtenir ce statut car ces intermédiaires
sont destinés a étre transformés.

Ainsi, selon M. VALEMBERG, sur 750 subs-
tances fabriquées ou utilisées;

- 5 sont des principes actifs et n’entrent
pas dans le champ d’application de
REACH;

-5 ont déja été notifiées, I'enregistre-
ment est donc automatique et aucu-
ne démarche n’est a engager pour
Minakem;

50 sont fabriquées dans des volumes
inférieurs a 1 tonne/an, auxquelles ils
convient d'ajouter 250 intermédiaires
isolés sur site nécessaires a leur fabri-
cation.

70 sont destinées a des projets de
recherche et développement axés sur
les produits et les processus, auxquel-
les il convient également d'ajouter 350
intermédiaires isolés sur site qui ne
feront pas non plus 'objet d’enregis-
trement pour une période minimale
de 5 ans.

«Les 140 substances restantes a enregis-
trer sont des intermédiaires de synthése
pour lesquels nous devrions bénéficier d'un
enregistrement allégé. Mais cela repré-
sente cependant un énorme travail car il
faut, pour chacune des substances, faire
'inventaire de I'ensemble de données dis-
ponibles. Le facteur coGt n’est pas négli-
geable non plus: une “simple” recherche
bibliographique par exemple peut étre
facturée jusqu'a 200 euros, qu'il faut mul-
tiplier par I'ensemble des produits concer-
nés. Aussi, il est certain que pour les petites

14 - Seveso Il, seuil haut.

structures, l'intégration de REACH peut
s‘avérer tres colteuse. Mais a l'inverse,
si I'entreprise montre a ses clients qu’elle
maitrise REACH, elle gagnera un avantage
compétitif indéniable. »

Témoignage de M. Sébastien TRIOPON,
responsable sécurité, Chemilyl

La société Produits Chimiques de Loos
-Chemilyl est une filiale de Tessenderlo,
groupe chimique spécialisé dans la chimie,
les spécialités et la transformation de matie-
res plastiques. La société a ainsi bénéficié
du support de sa maison mére dans la mise
en place du nouveau systeme. Les modifi-
cations nécessitées par le nouveau format
des fiches de sécurité ont ainsi entiére-
ment été gérées par le siege selon M.
Sébastien TRIOPON, responsable sécurité
du site de Loos. En tant que sous-traitant,
I'enjeu pour la société était alors de bien
référencer chacune des substances utili-
sées et de déterminer les quantités. Pour
M. TRIOPON, les démarches ont également
été simplifiées du fait du statut Seveso'
du site. LU'ensemble des substances était
ainsi déja référencé. L'enjeu principal rési-
dait dans I'identification des substances
fabriquées en Union Européenne et celles
fabriquées en dehors. La société étant sous
traitante de Tessenderlo Group, elle bénéfi-
cie du support de sa maison mére qui gere
les démarches d’enregistrement, d’évalua-
tion des substances et des fournisseurs.
De méme au niveau des relations clients,
pour identifier les applications et s'assurer
de I'adéquation des fiches de sécurité. Le
groupe a par ailleurs intégré différents
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consortiums en vue de |'enregistrement de
certaines substances, dont les volumes sont
supérieurs a 10 tonnes, afin de mutualiser
les moyens. M. TRIOPON n’évoque aucune
crainte quant a la possibilité de ne plus
trouver certaines matiéres premiéres: «les
substances que nous utilisons sont trés
répandues, aussi il serait plutét facile de
retrouver un fournisseur proposant des
produits en conformité avec REACH. » C'est
pourquoi, le nouveau réglement européen
ne s'apparente pas comme une réelle
contrainte pour M. TRIOPON qui rappelle
que |'entreprise répond déja a une régle-
mentation tres stricte de part son statut
Seveso Il. « REACH est une contrainte, c’est
indéniable, mais une contrainte nécessaire,
attendre en retour soient peu probables, ce
nouveau systéme va étre trés positif pour
notre métier en apportant notamment une
meilleure diffusion des mesures de gestion
de la sécurité. »

Témoignage de M. Jean-Pierre GUILLOT,
directeur industrialisation, Interor

Interor est une PME spécialisée en chimie
fine, dans la synthése d'intermédiaires
organigues et notamment pour I'industrie
pharmaceutique. Contacté fin 2007, M.
GUILLOT réalisait I'inventaire des substan-
ces fabriquées et utilisées par I'entreprise
et qui représentent entre 200 et 300 subs-
tances. Selon M. GUILLOT, et a la vue des
retours de ses clients, les produits fabriqués
devraient, dans leur trés grande majo-
rité, étre considérés comme intermédiaires
de synthése. Soit 150 a 200 substances
seraient considérées comme intermédiai-

res de synthése transportés. Les volumes
représentant généralement des quantités
inférieures a 100 tonnes, |'enregistrement
s'étalerait sur 10 ans, jusqu'a 2018. Pour
M. GUILLOT, «cela laisse suffisamment de
temps pour récupérer les certificats d’uti-
lisation auprés des clients, et notamment
pour les entreprises localisées en dehors
de I'Union Européenne ou ces démarches
peuvent prendre plus de temps. » L'intérét
pour Interor est effectivement de certifier
gue des mesures strictes de gestion de
sécurité sont mises en ceuvre, par le client,
afin de bénéficier d'un enregistrement
allégé pour ses intermédiaires de synthése
transportés.

Pour M. GUILLOT, « REACH va provoquer
une hausse de nos frais généraux pour réa-
liser et traiter les différents questionnaires
envoyés a la fois aux fournisseurs et aux
clients. Cela sans compter, le temps passé
a l'inventaire des produits, et qui @ mobi-
lisé pendant un mois un ingénieur R&D,
et le temps qui devra étre consacré a la
constitution des dossiers d’enregistrement.
Un enregistrement qui pourra s’'avérer
problématique pour le cas de produits
spécifiques, fabriqués exclusivement pour
certains clients, et qui peuvent donc poser
de réels probléemes de confidentialité. »

2.3.4. Chimie pharmaceutique

Selon I'étude Mercer, les impacts pour
I'industrie pharmaceutique seraient limités,
voire « négligeables ». En effet, les principes
actifs font déja I'objet d'une réglementa-
tion et ne sont donc pas soumis a REACH.
Dans le méme temps, les intermédiaires de
synthése bénéficient d'un statut particulier
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(cf supra). Cependant, les entreprises ayant
une activité en chimie fine pharmaceutique
sont impactées.

Mercer reléve ainsi que 80 % des substan-
ces chimiques fabriquées par les acteurs
de la chimie fine seraient des intermé-
diaires de synthese et dont les deux tiers
seraient a usage interne (et ne seraient
donc pas commercialisés). L'impact, s'il
existe, porterait alors sur les substances
commercialisées (hors principes actifs). Un
impact largement réduit dans le cas ou des
conditions de stricte sécurité sont mises
en place avec le client et comme cela est
déja largement répandu dans la filiere
pharmaceutique. En ce qui concerne les
spécialités, le cabinet Mercer évalue a 6 %
du chiffre d'affaires de I'industrie de chimie
fine pharmaceutique les colts complets
d’enregistrement. En conséquence, le cabi-
net estime que 7 a 15% des substances
commercialisées devraient disparaftre.

2.3.5. Le secteur biomédical

Les entreprises biomédicales sont relati-
vement épargnées par ce nouveau cadre
réglementaire. Le secteur est en effet sou-
mis a diverses directives européennes qui
encadrent la conception, la fabrication
et la mise sur le marché des dispositifs
médicaux.

Pour rappel ou information:

- la directive 90/385/CEE du Conseil, du
20 juin 1990, concernant le rapproche-
ment des législations des Etats mem-
bres relatives aux dispositifs médicaux
implantables actifs;

- la Directive 93/42/CEE du Conseil du
14 juin 1993 relative aux dispositifs
médicaux;

- la Directive 98/79/CE du Parlement
européen et du Conseil du 27 octobre
1998 relative aux dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro.

C'est pourquoi, il est bien spécifié que
le reglement ne prend pas en compte
les risques pour la santé humaine liés
a l'utilisation d'une substance dans un
dispositif médical régie par une directive
européenne. Ces dispositifs, de plus, font
déja I'objet d’'une vigilance particuliere: la
matériovigilance pour les dispositifs médi-
caux, la réactovigilance pour les dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro. Ces dis-
positifs assurent ici la circulation des infor-
mations au sein de la chaine d’'approvi-
sionnement. Utilisateurs comme industriels
(fabricants, distributeurs) doivent en effet
signaler toute défaillance ou altération
d'un dispositif médical susceptible d'en-
trainer des effets néfastes pour la santé
des personnes.

Les entreprises doivent cependant veiller
a sécuriser leurs approvisionnements. Elles
peuvent étre amenées, en effet, a utiliser
différents additifs techniques au cours du
processus de fabrication qui seront, eux,
directement touchés par la réglementation.
De méme en ce qui concerne les matieres
premiéeres. Bien que dans ce domaine, des
dispositions vont altérer un possible impact
de REACH sur leurs activités, du moins, a
moyen terme.
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Le réglement, dans ce cas, s'applique aux
différents produits que les entreprises du
secteur peuvent étre amenées a comman-
der pour fabriquer leurs produits. La plu-
part de ces produits ne seront pas cepen-
dant des substances chimigues en tant
que telles. Les sociétés biomédicales sont
ici des utilisateurs en aval et les exigences
relatives a I'enregistrement des substances
sont prises en charge par leurs fournisseurs
qui fabriquent et transforment les subs-
tances chimiques en amont. Elles doivent
donc s'assurer que l'utilisation qu'ils en
font est une application identifiée par leur
fournisseur. Dans le cas des polymeres, les
matieres plastiques, |'industrie bénéficie
d'une exemption des obligations d’enre-
gistrement et d’'évaluation. Les polymeres
sont largement utilisés dans l'industrie
biomédicale pour la fabrication par exem-
ple de cathéters, tubes, poches, seringues,
matériels de laboratoires, protheses opti-
ques, dentaires et orthopédiques, organes
artificiels, canules, textiles de santé, sutu-
res, valves cardiaques, ...

Les polymeres sont en effet exclus tempo-
rairement de REACH. Ces derniers se trou-
vent effectivement en trés grand nombre et
sont considérés de par leur nature comme
représentant un risque tres limité. Aussi,
dans le but de préserver |'applicabilité du
reglement, les polyméres sont exemptés
d’enregistrement et d’'évaluation afin de
concentrer les ressources sur les substances
les plus préoccupantes. lls peuvent faire
cependant I'objet d'une autorisation ou de
restrictions.

Mais il est évident bien str que les poly-
méres seront intégrés a terme dans le
systéeme REACH. La Commission ayant déja
renvoyé a une date ultérieure la révision de
ce statut.

A noter néanmoins, qu’une obligation
d’enregistrement demeure pour les fabri-
cants ou importateurs de polymeres dont
la ou les substances monomeéres n‘ont
pas encore été enregistrées et a la double
condition que:

- le polymére contienne 2% ou plus en
poids de cette ou ces substances mono-
meres (ou autre);

- la quantité totale de cette ou des ces
substances monoméres (ou autre) attei-
gne 1 tonne ou plus par an.

Les monomeéres, pour étre complet, doi-
vent étre enregistrés comme toute autre
substance et ne bénéficient pas des régles
allégées applicables aux intermédiaires.
Cette situation s'explique du fait que les
polyméres résultant de leur utilisation
comme intermédiaires ne sont pas soumis
a enregistrement.

2.3.6. Les biotechnologies
agroalimentaires

Le champ d‘application du reglement
prévoit comme nous l'avons vu dans la
premiere partie, |'exemption des denrées
alimentaires ainsi que les additifs ou subs-
tances aromatisantes. Les sociétés peuvent
cependant étre concernées par REACH
selon les substances utilisées au cours du
processus de fabrication. La encore, c’est
un inventaire minutieux des substances, au
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sens du reglement, qui permettra d’envisa-
ger les impacts pour |I'entreprise.

Le cas de I'entreprise ROQUETTE consultée
sur le sujet permet d'avoir un apercu des
différentes conséquences envisageables.

Témoignage de M. Frangois CRETON,
affaires reglementaires, Roquette

Roquette est un groupe multinational qui
fabrique divers produits transformés a par-
tir d'amidon et a destination de nombreux
secteurs d'activités dont les principaux sont
I'alimentation humaine, la pharmacie, la
nutrition animale les papiers et cartons, les
bio-industries ou encore la cosmétologie.

Des 2001, une démarche a été engagée
suite a la publication du Livre Blanc par la
Commission Européenne afin d'en pren-
dre connaissance et d'en évaluer I'impact
futur.

La société s'est engagée dans des groupes
de travail et de réflexion au sein d'orga-
nisations et associations professionnelles,
telles que le CEFIC ', 'EPA™ ou I'AAF ",

L'objectif étant d'étre informé au plus
tdét des modalités de mise en ceuvre du
nouveau réglement et de participer a des
actions faisant valoir les intéréts du sec-
teur.

Selon M. CRETON, «la majorité des subs-
tances fabriquées par Roquette devrait étre
exemptée d’enregistrement car ce sont des
polyméres (amidon et dérivés d’amidon) ou
des produits présentant un risque minimal.

15 - Conseil européen des industries chimiques
16 - European Association of Polyols producers

Les polymeéres sont actuellement exemp-
tés d’enregistrement (cf supra). D’autres
substances sont utilisées en alimentation
humaine, animale ou en pharmacie et
ne tombent donc pas dans le champ
de REACH. Ces mémes substances peu-
vent cependant étre utilisées dans d’autres
applications comme la cosmétologie ou le
secteur industriel. Il s’agit donc pour nous
d’identifier les différentes utilisations de
nos clients afin de définir le statut de ces
substances et de veiller aux seuils d’enre-
gistrement. »

Aussi, la société travaille actuellement sur
les exemptions. L'annexe 4, sur les substan-
ces, prévoit en effet qu’une liste de subs-
tances soit exonérée par la Commission
Européenne considérant que le niveau d'in-
formation est tel que les substances sont
considérées comme sdres. Des substances,
telles que I'amidon, le glucose ou sorbitol
(polyols) produits par Roquette sont déja
listées mais cette annexe doit étre révisée.
« Notre objectif est d'introduire dans cette
annexe d‘autres substances alimentaires
comme les polyols ou sucres et mainte-
nir ceux déja listés. L'annexe V propose
d’exempter des catégories de produits. Le
travail consiste a collecter les informations
disponibles et dans I'idéal faire exempter
toute la catégorie des polyols par exemple,
ou des saccharides. »

Au final, peu de dossiers d’enregistrement
devraient étre initiés. Peut-étre 7 ou 8
selon M. CRETON, dans I'hypothése ou les

17 - Association des Amidonniers et Féculiers - European Starch Industry



REACH, IMPACTS ET OPPORTUNITES POUR LA FILIERE SANTE

dossiers d’exemptions seraient acceptés.
Dans le cas contraire, ce nombre passerait
a 20 ou 25.

Roquette participe a un consortium avec
d'autres producteurs pour le dépdt d'un
enregistrement concernant une substance
classée. La constitution d'un consortium
permet de mettre en commun les données
existantes, réaliser les études manquantes
et ainsi diminuer les colts liés a I'évalua-
tion de la substance (toxicité, écotoxicité
notamment). Ces co(ts peuvent, en effet,
fluctuer en fonction du volume et de la
toxicité de la substance, de 300 K€ a 2
millions d’euros selon M. CRETON.

« C’est pourquoi, pour les entreprises qui
devront réaliser des essais supplémentaires
ou qui n‘ont pas de données a ce jour, la
question de la défense d’une telle subs-
tance se posera eu égard aux colts que ces
tests représentent. »

Pour les approvisionnements en matiéres
premiéres, M. CRETON ne se fait pas trop
d'inquiétude: «les volumes utilisés sont
importants. Il parait donc peu probable,
sur de tels marchés, que les fournisseurs
ne fassent pas les démarches nécessaires
pour déposer des dossiers en bonne et
due forme. Cependant, si des utilisations
n’étaient pas défendues, il faudrait cher-
cher d’autres fournisseurs susceptibles de
les prendre en compte. En fonction du
degré de précision qui sera demandé dans
les descriptifs des applications, et pour des
raisons évidentes de confidentialité, il n’est
pas exclu que Roquette notifie certains
usages a I'’Agence».

De nouvelles opportunités de marchés
vont s’ouvrir a I'industrie amidonniere avec
notamment la possibilité de substituer des
produits classés dangereux (comme les
CMR). Le développement des produits bio-
sourcés devrait ainsi étre accéléré.
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3. QUELLES OPPORTUNITES ET QUELS SECTEURS BENEFICIAIRES

3.1. Les biotechnologies blanches,
secteur clé de I'innovation en chimie

3.1.1. Le développement de produits
et proccess de substitution

REACH va entrainer, et c’est I'objet d'un
consensus entre pro et anti-REACH, la
disparition de plusieurs substances. Cette
disparition doit provoquer, dans une pers-
pective des plus pessimistes, une réduction
du scope d’innovation pour les entreprises
due a la diminution du nombre de subs-
tances disponibles. A I'inverse, I'arrét d'une
substance crée de formidables opportuni-
tés pour les entreprises européennes qui
proposent des substituts. Les entreprises
engagées dans cette voie devraient alors
disposer d'une réelle arme compétitive.

Il s'agit de mettre au point de nouveaux
procédés et d'utiliser des matiéres pre-
miéres renouvelables pour concevoir des
produits alternatifs plus sdrs et contribuer
a préserver davantage I'environnement. De
plus, comme nous I'avons vu les nouvel-
les exigences sociétales pour des produits
«verts» et des modes de production plus
écologiques sont a l'instar de REACH de
véritables moteurs devant favoriser I'utili-
sation des biotechnologies blanches. C'est
pourquoi la place qu'elles occupent dans le
domaine de la chimie est amenée inexora-
blement a prendre une belle part et ce dans
tous les secteurs de I'industrie chimique.

Les biotechnologies blanches, appelées
également biotechnologies industrielles,

consistent en I'utilisation de matieres pre-
mieres biologiques, comme le glucose ou
des huiles végétales par exemple, pour
fabriquer via des procédés enzymatiques
ou de fermentation, des produits pharma-
ceutiques, des colorants, des solvants, des
vitamines, des additifs alimentaires, des
biopesticides ou encore des biocarburants.

Afin de remporter I'adhésion des indus-
triels, les substituts, ou bioproduits, doi-
vent cependant offrir des fonctionnali-
tés au minimum équivalentes aux dérivés
pétro-chimiques et présenter des spécifi-
cations environnementales pour le moins
supérieures.

Feike Sijbesma, alors président d'Europa-
Bio '8, I'association représentant I'industrie
européenne des biotechnologies, déclarait
déja en 2003 dans un communiqué de
presse que «le recours aux bioprocessus,
ou technologies blanches, pour produire
antibiotiques, vitamines, détergents, bio-
plastiques et nouvelles fibres textiles alle-
gent la charge environnementale tout en
créant dans bien des cas, de la valeur
économique et des emplois ».

Les process biotechnologiques peuvent en
effet réduire les dépenses d'énergie, amé-
liorer et optimiser I'utilisation des matieres
premieres et conduire a une réduction
des déchets; les déchets constituant dans
bien des cas une matiere premiere utilisée
par les procédés de biotechnologies. Il en
résulte une réduction globale des colts
de production et une augmentation des

18 - EuropaBio compte environ 85 entreprises actives dans le monde entier, 25 associations nationales représentant 1 800 sociétés de
biotechnologies en Europe. Ses membres sont impliqués dans la rechercher, le développement, le test, la production et la distribution de

produits de biotechnologies.
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revenus grace a la mise au point de nou-
veaux produits et procédés a haute valeur
ajoutée.

Une étude menée par le Oko-Institute de
Fribourg pour EuropaBio a montré, a tra-
vers des études de cas réels, que le passage
par BASF aux bioprocédés pour la produc-
tion de vitamines B2 avait donné lieu a une
réduction des colts de 40% et du niveau
des déchets de 95%. Le processus chimi-
que traditionnel en 8 phases se trouve ici
ramené a un processus biologique a une
seule phase.

Une autre évaluation du Oko Institute,
portant cette fois sur I'utilisation par DSM
des biotechnologies blanches pour la pro-
duction d'un antibiotique, démontre que le
passage a un processus biologique rameéne
le processus original de 10 phases a une
seule, et se traduit en une réduction de
I'énergie (65%), des matiéres premiéres
(65%) et des coUts variables (50%).

En France, I'utilisation des biotechnologies
blanches reste encore marginale. Mais,
I'augmentation durable du prix du pétrole,
provoquant la hausse des produits chimi-
ques dérivés, devrait rapidement, avec
I'optimisation des procédés biologiques de
fabrication, ouvrir la voie a I'expansion des
biotechnologies blanches.

3.1.2. Données de marché

Les biotechnologies blanches devraient
rapidement pénétrer largement |’'ensemble

des secteurs de la chimie a I’horizon 2010.
Selon une étude menée par McKinsey, les
procédés biologiques devraient compter
pour au moins 10% de la production
chimique totale contre 5% au début des
années 2000. Soit un marché estimé a
environ 125 milliards d’euros. Le taux de
pénétration des biotechnologies devrait
ainsi atteindre 6 a 12 % pour les polymeres
et les commodités. Ce taux atteindrait 30 a
60 % pour la chimie fine.

L'industrie chimique allemande utilise déja
10,5 % de ressources renouvelables contre
seulement 3% en France'™. La marge
de progression reste donc considérable.
Surtout que la France et I'’Allemagne sont
considérées comme les leaders en matie-
re de recherche et d’innovation dans le
domaine de la bioconversion.

Il est prédit, par ailleurs, que le marché
des biomédicaments aura doublé sa taille
d‘ici 2030 pour représenter 25 % du mar-
ché pharmaceutique?. En France, selon
le LEEM?', le marché des biomédicaments
a généré en 2004 un chiffre d'affaires de
2,21 milliards d'euros.

En 2003, 40% des nouvelles molécules
étaient d’origine biologique et la croissance
mondiale annuelle de 18 % contre 7,8 %
pour le marché pharmaceutique global?2.
Aussi, le marché du biomédicament devrait
représenter un marché de 100 milliards de
dollars en 2010 et 12 % du marché mon-
dial du médicament.

19 - Les biotechnologies blanches, Ambassade France en Allemagne - Service pour la Science et la Technologie

20 - Cologne paper - EuropaBio

21 - Le Leem, Les entreprises du médicament, est une organisation professionnelle représentative des Entreprises du Médicament opérant

en France

22 - Arthur D. Little http://www.leem-media.com/htm-media/article/article.asp?id_article=43#tele
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Enfin, dans son étude, les estimations du
cabinet McKinsey montre que l'industrie
chimique pourrait créer, en fonction de
I'intégration de nouveaux procédés, une
valeur ajoutée additionnelle de 11 a 22
milliards d’euros par an a partir de 2010.

3.2. Les laboratoires de toxicologie

La mise en place du systéme REACH impo-
se aux industriels d’évaluer les risques toxi-
cologiques liés a I'utilisation de leurs pro-
duits chimiques. Importateurs et fabricants
vont donc faire appel a des toxicologues et
écotoxicologues pour prouver l'innocuité
de leurs produits sur la santé et |’'environ-
nement. Environ 100 000 substances sont
actuellement en circulation sur le marché
et on estime a 30 000 le nombre de subs-
tances pour lesquelles des informations sur
les dangers et les expositions devront étre
produites.

REACH va ainsi engendrer une inflation
du nombre d'essais et tests a réaliser. Les
nombreuses informations nécessitées par
REACH demandant une connaissance des
techniques scientifiques toxicologiques trés
pointue, les fabricants ou importateurs
de produits chimiques vont acquérir les
connaissances sur les substances concer-
nées par le biais de laboratoires spéciali-
Sés.

Les entreprises ne sont en effet pas for-
cément a méme de réaliser I'ensemble
des tests, a la fois pour des raisons de
ressources humaines disponibles mais aussi
de compétences car l'enjeu réside éga-
lement et surtout dans la définition des

23 - Minutes AG du 13 octobre 2005, Société Francaise de Toxicologie.

tests a réaliser et dans la pertinence des
données a récolter. C'est pourquoi, cette
évaluation des risques sera essentiellement
réalisée par des sociétés spécialisées dans
I'expertise toxicologique pour l'industrie
pharmaceutique et chimique. Les essais,
toxicologiques, écotoxicologiques, devant
de plus, étre réalisés en conformité avec
les Bonnes Pratiques de Laboratoires (BPL)
selon les exigences de [‘article 13, para-
graphe 4.

Les recours aux laboratoires spécialisés
devraient donc se multiplier. Dans le méme
temps, la France doit faire face a une pénu-
rie de toxicologues. En effet, si la mise en
place de REACH va nécessiter un nombre
important de toxicologues en Europe, nom-
bre d’experts, Afsset, UIC, Académie des
sciences, rapports d'offices parlementaires
entre autres, annonce la pénurie de toxi-
cologues a plus ou moins breve échéance
en France. Ainsi, I'UIC déplore un déficit
estimé a 400 toxicologues face aux besoins
engendrés par REACH. La discipline attire
peu les étudiants et la formation est jugée
essentiellement tournée vers le soin et
beaucoup moins vers I'analyse des risques
industriels et environnementaux. La France
ne compte, de plus, qu'un faible nombre
d’experts toxicologues reconnus au niveau
international. Selon la Société Francaise de
Toxicologie, seulement 136 toxicologues, a
comparer aux 1 150 en Europe, étaient en
effet enregistrés en France en 2005%.

Mais REACH crée de nouveaux besoins
en matiére de toxicologie et ouvre de
nouvelles perspectives de marchés et de
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carriéres. Ainsi, le laboratoire francais CIT,
Centre International de Toxicologie, mon-
tré comme un des leaders européens du
secteur, annoncait déja en septembre 2006
un investissement de 23 millions d’euros
dans de nouvelles installations, laboratoi-
res et animaleries?*. En matiére d’ensei-
gnement, un rapport parlementaire daté
de janvier 2008 de Mme Marie-Christine
BLANDIN, fait au nom de I'Office parlemen-
taire d'évaluation des choix scientifiques et
technologiques, plaide pour recréer la chai-
re de toxicologie au Conservatoire national
des arts et métiers. En avril dernier, c’est
I"'Université Technologique de Compiégne,
(UTC) qui annoncait son rapprochement
avec I'ESCOM au sein d'un nouveau poble
européen de la chimie verte. Cela se tra-
duisant par la formation dés septembre
2008 de 500 futurs bac+5 ingénieurs
chimistes 2.

Si REACH multiplie les besoins en termes
d’évaluation des substances chimiques, le
réglement prescrit tres clairement un usage
minimal de I'expérimentation animale et le
recours a des méthodes alternatives.

3.3. Le développement de tests
performants et économiques.

3.3.1. Les méthodes in vitro

Un des objectifs principaux du réglement
est de promouvoir le développement des
méthodes alternatives pour |'évaluation
des dangers liés aux substances. En inscri-
vant la promotion des méthodes alternati-
ves comme objectif du réglement REACH,

la Commission Européenne montre qu’elle
est parfaitement consciente de I'inflation
des essais sur animaux que va engendrer
I"évaluation des 30.000 substances chimi-
ques d‘ici 2018. Aussi, l'article 13 du pré-
sent reglement précise que des alternatives
aux essais sur des animaux devront étre
mises en ceuvre autant que possible pour
produire les informations requises.

Le texte cite par ailleurs pour exemple les
méthodes in vitro, les modeles de rela-
tions qualitatives ou quantitatives structu-
re-activité, I'exploitation de données sur
des substances structurellement proches
(regroupement ou références croisées).

L'enjeu est énorme: 30.000 substances
devront voir leur dangerosité évaluée, ce
qui représenterait, selon les sources, de
16 a 38 millions d'animaux. Il est bien
sir entendu que I'ensemble des 30.000
substances ne nécessiteront pas d’essais
sur animaux. Mais ce nouveau cadre régle-
mentaire, offrent de fortes perspectives
pour les méthodes in vitro et devraient
donc stimuler durablement les innovations
dans ce domaine.

Les tests in vitro consistent en la concep-
tion et l'utilisation de tests réactifs, «en
tube», sur des cultures de cellules ou de
tissus. Ces méthodes, qui permettent ainsi
d’évaluer le potentiel toxicologique d'une
substance, ne recourent donc pas a l'ani-
mal et offrent aujourd’hui de nombreux
avantages, sans aborder les considérations
éthiques, a la fois en termes économiques
mais également opérationnels. Ainsi les

24 - Libération du 13 décembre 2006, L'Usine Nouvelle du 14 septembre 2006.
25 - Communiqué de presse du 06/04/2007 - Université Technologique de Compiégne
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tests in vitro présentent I'avantage d'étre
reproductibles et permettent la démul-
tiplication des tests et I'automatisation
des procédures. lls présentent également
I'avantage d'étre facilement mis en ceuvre
pour un colt relativement moindre com-
paré a ceux engendrés par I'expérimenta-
tion animale.

Des modeles in vitro permettent ainsi
aujourd’hui d’évaluer le potentiel toxique
d'une substance sur la peau humaine.
Ainsi, les modeles Episkin ou Epiderm
notamment ont été validés par |'Euro-
pe, via le comité scientifique du Centre
Européen pour la Validation de Méthodes
Alternatives (CEVMA), afin de remplacer
I'animal pour tester la corrosion et l'irrita-
tion cutanée. Un autre modéle, Skinethic
en |'occurrence, est actuellement en cours
d’'approbation par le CEVMA. On peut
noter également qu'il n’existe pas a I'heure
actuelle de test in vitro d'irritation oculaire
qui soit validé au niveau européen ou inté-
grés dans les lignes directrices de I"OCDE,
recueil des méthodes d'essai approuvées a
I'échelle internationale. Deux tests peuvent
cependant étre cités, le test HET-CAM pour
attribuer un score d'irritation du produit,
et recommandé par le Journal Officiel
francais, et le test d'opacité et de perméa-
bilité de la cornée du bovin BCOP, validé
par I'ICCVAM?¢, homologue ameéricain
du CEVMA. Ces tests font, entre autres
modeles, I'objet d'une évaluation par le
centre européen en vue d'une approbation
future.

Les méthodes de tests alternatives devront
pour s'imposer aux industriels permettre
une réduction des co(ts, une diminution
des délais et garantir une fiabilité de résul-
tats. Sur le plan réglementaire, le texte
prévoit que les méthodes in vitro soient
«élaborées conformément a des critéres
de développement d'essai internationale-
ment reconnus (par exemple les critéres
du Centre pour la validation des méthodes
d'essais alternatives pour ['entrée d'un
essai dans le processus de prévalidation) ».
Le Centre européen garantit en effet que
la méthode d'essai alternative est fiable,
pertinente, et reproductible dans différents
laboratoires.

Le Centre européen pour la validation
de méthodes alternatives - CEVMA

Créé en 1991, par la Commission
Européenne, le CEVMA a pour objectif
de valider les méthodologies des modes
de substitution aux expérimentations uti-
lisant des animaux. Basé en ltalie, ce
Centre européen est notamment chargé
d’analyser et de valider les recommanda-
tions relatives aux pratiques alternatives.
Au fur et & mesure du renforcement de
la contrainte réglementaire en termes
de sécurité toxicologique, son champ
d’investigation n'a cessé de s'étendre au
point de compter aujourd’hui 13 départe-
ments spécialisés dans un type de toxicité.
Les différentes méthodes proposées pour
alternatives a I'expérimentation animale y
sont alors passées au crible.

26 - L'ICCVAM (Interagency Coordination Committee on the Validation of Alternative Methods) est I'équivalent américain du CEVMA.
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3.3.2. Les modeéles informatiques
de Relation qualitative
ou quantitative structure-activité

Un autre domaine en plein développement
et mis en avant par le texte réglementaire
comme alternative possible est celui des
R(Q)SA, Relation qualitative ou quantitative
structure-activité. Car méme si les tests in
vitro sont une bonne alternative a I'expé-
rimentation animale, les millions de tests
suggérés par la mise en ceuvre de REACH
ne sauraient, et ne pourraient, étre réalisés
par ce biais. Les laboratoires, déja, devien-
draient tres vite submergés.

Ces modeles de relations qualitatives ou
quantitatives structure-activité sont des
outils informatiques innovants de modéli-
sation mathématique, qui visent a dévelop-
per des modeles prédictifs de différentes
propriétés physico-chimiques de petites
molécules a partir de leur structure. Une
relation mathématique est établie entre
une propriété mesurable et la structure
chimique qui peut étre décrite par des
variables chimiques.

Ces relations construites via des logiciels
spécifiques permettent d’'obtenir une
expression mathématique qui sera utilisée
comme moyen prédictif de la réponse
biologique pour des structures similaires.
La présence, ou I'absence, d’'une propriété
dangereuse peut ainsi étre établie.

Cette méthode de prédiction in silico ne
s'applique cependant que pour une subs-
tance pure et nécessite de disposer d'une
importante base de données contenant des
structures et la mesure expérimentale de

la propriété associée. Ainsi, pour chaque
nouvelle substance, on cherchera a batir
un modeéle R(Q)SA a partir de données
issues d'une famille de molécules proches
de la substance étudiée afin d’obtenir un
modele fiable.

Il existe divers R(Q)SA «préts a I'emploi»,
ou modele globaux, construits a partir
d'importantes bases de données sur des
molécules trés variées. La fiabilité des résul-
tats peut donc étre trés variable.

Aussi, le réglement précise en annexe Xl
que les résultats de la R(Q)SA peuvent étre
utilisés au lieu de I'essai lorsque les condi-
tions suivantes sont réunies:

- les résultats sont issus d'un modéle
R(Q)SA dont la validité scientifique a
été établie,

- la substance reléve du domaine d'ap-
plicabilité du modele R(Q)SA,

- les résultats conviennent pour la clas-
sification et |'étiquetage, et/ou pour
I'évaluation des risques, et

- une description suffisante et fiable de
la méthode appliquée est fournie.

C'est I'’Agence qui, en relation avec les Etats
membres, la Commission Européennes et
les parties concernées, prépare et commu-
nigue des orientations en évaluant quelles
R(Q)SA satisferont a ces conditions.

Les R(Q)SA, de part leur facilité de mise
en ceuvre, constituent un outil puissant
permettant de renforcer les champs d'in-
vestigation des caractéristiques probables
d'une substance. lls devraient permettre
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ainsi d'éviter I'expérimentation animale
ou du moins de n'y recourir que lorsque
I'interprétation des résultats laisse subsis-
ter des doutes. Aussi, les R(Q)SA devraient
jouer un roéle primordial dans |'évaluation
des substances chimiques dont les quan-
tités produites ou importées sont compri-
ses entre 1 et 10 tonnes par an, et pour
lesquelles le réglement ne prévoit qu’un
minimum d’essais sur animaux.

3.3.3. La recherche européenne

La recherche européenne n’est pas en reste
face a la situation créée par REACH. Ainsi,
I'Union Européenne finance différents pro-
grammes de recherche intégrés destinés a
développer de nouvelles méthodes de tests
alternatives. Ces programmes de recherche
visent a remplacer, réduire et réformer
I'expérimentation animale au sens de la
régle déontologique dite des trois R?’. Les
nouvelles méthodes élaborées permettent
ainsi de comparer directement la toxicité
entre les expériences menées sur les cel-
lules ou les tissus in vitro et les effets sur
I'nomme. De plus, les mémes expériences
peuvent étre réalisées a la fois pour des
médicaments, des produits chimiques et
des cosmétiques et sans avoir recours aux
animaux.

Les méthodes mises au point a travers ces
programmes de recherche seront ensuite
soumises a la validation de I'ECVAM.

Le projet Re-Pro-Tect

Ce projet européen initié en 2004 aborde
un domaine qui recourt particulierement

a l'expérimentation animale, la toxicité
reproductive. Aussi, I'objectif affiché du
projet Re-Pro-Tect est le développement
d'une nouvelle approche dans I'évalua-
tion des risques et dangers de la toxi-
cité reproductive par la combinaison et
I'application de technologies in vitro, de
tissus et de senseurs.

3 principaux domaines de recherche sont
couverts: la fertilité, l'implantation de
I'embryon, et le développement prénatal.
Un autre domaine est également dédié
aux techniques alternatives.

Ce projet, qui bénéficie d'un finance-
ment a hauteur de 13,9 millions d’euros,
regroupe 35 partenaires européens et
doit durer 5 ans (2004-2009).

Pour en savoir plus:
http://Awww.reprotect.eu/

Le projet A-Cute-Tox

Le projet intégré A-Cute-Tox a pour objec-
tif la mise au point d’une méthode de test
in vitro simple et robuste, susceptible de
remplacer les stratégies in vivo actuelles
permettant de prévoir la toxicité systémi-
gue aigué chez I'homme.

35 partenaires originaires de 13 pays de
I'Union Européenne et de Suisse sont
regroupés au sein de cette initiative dont
["Université d'Artois en région avec le
« Laboratoire de la barriere hémato-
encéphalique» (L.b.h.e.). Ce dernier tra-
vaille notamment sur ce théme en rela-

27 - Régle des « Three R's » (Reduce, Refine, Replace) introduite par les scientifiques Russel et Burch en 1959.
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tion avec une autre société régionale,
Cellial Technologies.

Les objectifs du projet consistent a:

- Batir une base de données par une
revue des technologies existantes afin
de réaliser des études comparatives sur
les données in vitro et in vivo;

- |dentifier les facteurs d’erreur et définir
un algorithme tenant compte de ces
derniers;

- Explorer des outils innovants et systemes
cellulaires permettant d’améliorer |'effi-
cacité prédictive des tests in-vitro afin
d'anticiper plus efficacement la toxicité
humaine et animale;

- Mettre au point une stratégie globale
de test in vitro a utiliser dans les tests
robotisés et associée a un modele infor-
matigue de prédiction de la toxicité.

Ce projet doté d'un budget de 15,65 mil-
lions d’euros, dont une contribution de
I"'Union Européenne a hauteur de 9 mil-
lions, doit se dérouler de 2005 a 2010.

Pour en savoir plus:
http://Awww.acutetox.org

Le projet Sens-it-iv

Ce projet intégré a pour objectif de
développer des méthodes in vitro alter-
natives a |'expérimentation animale dans
I"évaluation du pouvoir allergisant d’une
substance chimique pour la peau et les
poumons.

Il s'agit d'évaluer la réactivité chimique
de différentes molécules et d’étudier les

mécanismes de réaction entre les aller-
genes (de contact ou respiratoires) et les
biomolécules de la peau ou des poumons.
La constitution d'une véritable base de
données permettra, via une simulation
bio-informatique, de modéliser la struc-
ture et I'action d'une substance chimique
et donc d’en prédire la toxicité.

Sens-it-iv regroupe 28 membres euro-
péens et bénéficie d'un financement
de 11 millions d’euros sur 5 années
(2006-2010.)

Pour en savoir plus:
http://www.sens-it-iv.eu/

3.3.4. Les promesses
de la toxicogénomique

Avec le souhait de limiter au maximum |"uti-
lisation de cobayes animaux et la recherche
de tests toxicologiques moins colteux, plus
rapides et plus fiables pour I'hnomme, la
toxicogénomique pourrait s'avérer comme
une alternative particulierement intéres-
sante.

La toxicogénomique, discipline issue des
développements de la biotechnologie,
associe la toxicologie et la génomique afin
d’évaluer I'impact de substances chimiques
sur I'expression de génes au sein de tissus
et d'espéces animales modeéles. Elle consis-
te ainsi en la mesure de la variation de
I'expression des génes au sein d'une cellule
exposée a une substance. La connaissance
du role des génes affectés permet alors de
comprendre quel type de toxicité la subs-
tance peut avoir et par quels mécanismes
moléculaires.
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Cette approche s’'annonce ainsi particu-
lierement prometteuse car elle permet
d'établir des références, qui peuvent étre
utilisées dans le cadre de tests in vitro, et
évite ainsi le recours a I'expérimentation
animale. C'est pourquoi la fiabilité de cette
méthode pourrait s'avérer supérieure grace
a une analyse de la réponse individuelle
aux toxiques, menée directement sur des
cellules humaines et non sur un autre
modele biologique.

Cette fiabilité reste cependant encore a
prouver, et le texte réglementaire dans sa
version finale a abandonné I'amendement,
pourtant initialement approuvé par le
Parlement Européen dans le projet REACH,
qui visait a inclure |'approche toxicogéno-
migue comme méthode de test. La toxico-
génomigue reste néanmoins évoquée dans
le réglement afin que son développement
soit encouragé.

Ce qui est par ailleurs le souhait de groupes
scientifiques et ONG européennes comme
Antidot-Europe en France, Equivitia en
Italie, Europeans for Medical Progress au
Royaume-Uni, WWF Italie, Greenpeace
France. Antidot-Europe, association a but
non lucratif créée par des chercheurs issus
du CNRS et composée de chercheurs pro-
venant de laboratoires publics européens,
s'est ainsi fait le porte-parole de cette
démarche et est particulierement actif
sur le sujet. L'association souhaite que la
toxicogénomique soit rapidement recon-
nue comme méthode alternative alors
que la discipline se développe rapidement
au Japon et aux Etats-Unis. Le Conseil
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National de la Recherche?® américain la
désigne comme la discipline qui va révo-
lutionner la toxicologie du XX&™e siécle et
recommande sa validation. Le Sénat belge
votait également une proposition de loi en
octobre 2007 qui inscrit la toxicogénomi-
que comme méthode alternative ou subs-
titutive a I'expérimentation animale dans
le domaine de la recherche biomédicale
et prévoit l'institution d'un Centre belge
de toxicogénomique. La toxicogénomique
était également citée lors du Grenelle de
I'environnement.

Aussi, la toxicogénomique devrait pouvoir
s'imposer ces prochaines années comme
une méthode d'évaluation de la toxicité
des substances. Les prochaines étapes de
la toxicogénomique peuvent dés lors étre
entrevues avec l'analyse de I'impact des
substances chimiques sur les protéines des
cellules, la toxicoprotéomique, ou encore
I'étude du comportement de celles-ci dans
I'organisme dans le cadre de ce que serait
alors la toxicométabolique...
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La mise en ceuvre de REACH va indénia-
blement bouleverser la maniére dont sont
gérées les substances chimiques en Europe.
REACH devra faire concilier un niveau de
protection élevé pour I'ensemble des subs-
tances chimiques avec un marché intérieur
compétitif a la pointe de I'innovation.

Si cette nouvelle réglementation souléve
des craintes légitimes en termes de coUts,
notamment pour les petites structures indé-
pendantes, REACH suppose également de
formidables opportunités de développe-
ment pour celles qui sauront s’adapter et
proposer des produits innovants.

Les biotechnologies blanches devraient
dans ce domaine jouer un rble moteur.
Surtout que les pressions sociétales appel-
lent a plus de comportements responsables
de la part des industriels et a plus de pro-
duits issus d'une chimie durable ou verte.

Car si REACH peut susciter des inquiétu-
des, celles-ci ne peuvent étre liées qu'a
cette période transitoire de mise en place
du nouveau systéme. L'urgence pour les
entreprises se situe dans |'inventaire précis
des substances utilisées afin de sécuriser les
approvisionnements et définir le statut de
la société pour chacune d'elles.

Les entreprises de la filiere santé, des utili-
sateurs en aval majoritairement, ne seront
finalement que peu impactées, les colts
d’enregistrement notamment étant globa-
lement assumés en amont. Pour certains
secteurs, comme la chimie pharmaceuti-
que ou les biotechnologies, la situation
sera désormais plus favorable avec des
contraintes réglementaires allégées.

CONCLUSION

Le domaine de la toxicologie enfin va étre
profondément dynamisé, a la fois par le
volume de tests de toxicité requis et la
promotion par REACH du développement
de méthodes alternatives a I'expérimenta-
tion animale rendues nécessaires par cette
inflation des essais.

La encore des opportunités existent pour
les entreprises et I'Union Européenne parti-
cipe notamment au financement de projets
de recherche en ce sens.
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