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L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de I'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part a I’évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

Le présent document est un extrait de l'avis du 9 avril 2024. Les parties masquées
correspondent a des données confidentielles qui relevent du secret industriel, non publiables.
Les parties surlignées correspondent a des parties de phrases réécrites pour préserver la
compréhension de I'avis malgré les éléments masqués.
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L’Anses a été saisie le 13 décembre 2023 par la Direction générale de la santé (DGS) pour la
réalisation de [I'expertise suivant : « demande d’autorisation d’emploi du chlorure de
diallyldiméthylammonium (DADMAC, CAS : 7398-69-8) pour la fabrication de membranes de
filtration organiques entrant en contact avec I'eau destinée a la consommation humaine ».

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA DEMANDE / BACKGROUND AND PURPOSE OF THE REQUEST

La mise sur le marché des matériaux et objets destinés a entrer au contact de I'eau destinée
a la consommation humaine (EDCH) d'une part, et leur utilisation dans les installations de
production, de distribution et de conditionnement d’eau d’autre part, sont soumises aux
dispositions réglementaires des articles R. 1321-48 et 49 du code de la santé publique (CSP).

L'arrété du 29 mai 1997 modifié précise les conditions auxquelles doivent répondre les
matériaux et objets utilisés dans les installations fixes de production, de traitement et de
distribution ’EDCH. Il indique notamment que les matériaux organiques peuvent étre utilisés
au contact d’EDCH sous réserve qu’ils soient fabriqués a partir des constituants chimiques
autorisés au titre de la réglementation relative aux matériaux et objets pouvant étre placés au
contact des denrées alimentaires ainsi que ceux listés en annexe Illl de l'arrété. Les
constituants autorisés figurent dans des listes dites «listes positives de référence »,
disponibles sur le site internet du ministére chargé de la santé?.

La présente saisine concerne une demande d’autorisation d’emploi d’'un monomére pour la
B membranes de traitement d’eau
destinée a la consommation humaine, membranes qui sont exclues du champ d’application

de larticle 11 de la directive (UE) n° 2020/2184 du 16 décembre 2020 relative a la qualité des
eaux destinées a la consommation humaine (DWD).

Cependant, en France, la liste positive des substances autorisées pour les matériaux
organiques est aussi utilisée pour les membranes constituées de matériaux organiques et les

1 http://sante.gouv.fr/sante-et-environnement/eaux/article/reglementation-nationale-applicable-a-la-mise-sur-le-
marche-et-a-l-utilisation
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mémes référentiels précisant les informations nécessaires a I'évaluation d’'une substance sont
utilisés, a I'exception des normes utilisées pour réaliser les essais de migration : NF EN 12873-
12 (essai statique) pour les matériaux organiques, NF EN 12873-4° (essai semi-dynamigue)
pour les membranes de traitement d’eau.

Ainsi, les lignes directrices qui s’appliquent pour la constitution et I'évaluation du dossier sont :

= e guide pratique de la DGS de mars 1999 pour la constitution des dossiers relatifs a la
conformité sanitaire des matériaux placés en contact avec les eaux d’alimentation ;

= les recommandations de la 4MS-Initiative (4MSi)* pour tester en vue de leur acceptation

les substances de départ dans la liste positive commune pour les matériaux organiques®.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE / ORGANISATION OF THE EXPERT APRAISAL

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L’expertise collective a été réalisée par le groupe de travail (GT) « Evaluation des matériaux
et auxiliaires technologiques dans le domaine de I'alimentation et de 'eau (MATAE) ». Trois
experts rapporteurs ont été nommés pour I'analyse du dossier du pétitionnaire. Les travaux
ont été présentés lors des séances du GT MATAE des 14 décembre 2023 et 22 février 2024.
L’avis a été validé lors de sa séance du 21 mars 2024.

2NF EN 12873-1. Influence des matériaux en contact sur I'eau destinée a la consommation humaine - Influence de
la migration — Partie 1 : méthode d'essai des matériaux de fabrication industrielle constitués de ou contenant des
matériaux organiques ou vitreux (émaux vitrifiés) /

3 NF EN 12873-4. Influence des matériaux en contact sur l'eau destinée a la consommation humaine - Influence
de la migration — Partie 4 : méthode d'essai pour les membranes des systémes de traitement d’eau /

4 Travaux de coopération entre la France, 'Allemagne, le Royaume-Uni, les Pays-Bas et le Danemark dans le
champ de la réglementation relative aux MCDE /

http://www.umweltbundesamt.de/en/topics/water/drinking-water/distributing-drinking-water/approval-
harmonization-4ms-initiative
Shittp://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/5620/dokumente/common_approach _on_organic_mat
erials - part a _methodologies for testing and accepting starting substances 0.pdf
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L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise. Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site
internet :http://dpi.sante.gouv.fr/.

http://dpi.sante.qouv.fr/.

Les travaux d’expertise se sont appuyes sur :
= |e dossier du pétitionnaire (version du 6 novembre 2023) ;
= les rapports d’essais de migration finaux (et non les rapports intermédiaires comme
dans le dossier du pétitionnaire) adressés directement a I'’Anses par le laboratoire
habilité ;
= Jes données de génotoxicité présentes dans le dossier d’enregistrement de la
substance au titre du réglement REACH.

L’évaluation a été réalisée selon les préconisations de I'approche commune de la 4MSi et du
guide pratique de la DGS de mars 1999.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU GT « MATAE » / ANALYSIS AND CONCLUSIONS
OF THE « MATAE » WG

Le dossier technique du pétitionnaire comprend toutes les informations nécessaires a
I'évaluation conformément au paragraphe 2.4 de 'approche commune du groupe des 4MSi et
au chapitre C du guide pratique de la DGS de mars 1999.

3.1. Identité de la substance (et de ses impuretés) /

Le tableau | résume les principales données relatives a 'identité de la substance.
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Tableau | : principales données relatives a I'identité de la substance

Nom Commercial Chlorure de diallyldiméthylammonium (DADMAC)
User Name
Nom IUPAC Chlorure de N-allyl-N,N-diméthyl-2-propén-1-amonium
IUPAC Name
Numéro CAS 7398-69-8
CAS No,
Numéro CE 230-993-8
EC. No,
Formule moléculaire [ CsHisN.Cl
Formula
Formule développée
Chemical structure H2C\§-/‘\ CHg i
N + Cl
Hoc™ —  CHs
Masse moléculaire 161,67 g/mol
Molar mass
Données Spectre FTIR /
spectroscopiques Spectre RMN /

Spectroscopic data Spectre Raman /

Process details diméthilamine.

Détails de fabrication |Le monomere DADMAC est produit par réaction du chlorure d'allyle avec la

Pureté 97 %
Degree of purity

Possible impurities 6), aldéhyde allylique, impuretés polymériques.

Impuretés possibles | Diméthylamine, allyldiméthylamine, chlorure d'allyle, alcool allylique (CAS: 107-8-

Le polyDADMAC et la diméthylamine (DMA), une des impuretés possibles, ont été identifiés
comme susceptibles d’étre des précurseurs de la formation de nitrosodiméthylamine (NDMA)
notamment en cas de chloramination ou d’ozonation ou aprés ringage acide. Les études
concernent principalement I'utilisation du polyDADMAC en tant que réactif de floculation dans
les procédés de traitement pour la production d’eau potable®.

6 Anses (2013) : Campagne nationale d’occurrence de polluants émergents dans les eaux destinées a la
consommation humaine Perchlorates et Nitrosamines. LABO-Ra-PolluantsEmergents-T01Ra.pdf (anses.fr)

Tan S, Jiang S, Li X, Yuan. Q. Factors affecting N-nitrosodimethylamine formation from poly(diallyldimethyl-
ammonium chloride) degradation during chloramination. R Soc Open Sci. 2018 Aug 8;5(8):180025. doi:
10.1098/rs0s.180025. PMID: 30225002; PMCID: PMC6124131.

Lokesh Padhye, Yulia Luzinova, Min Cho, Boris Mizaikoff, Jae-Hong Kim, and Ching-Hua Huang. PolyDADMAC
and Dimethylamine as Precursors of N-Nitrosodimethylamine during Ozonation: Reaction Kinetics and
Mechanisms. Environmental Science & Technology 2011 45 (10), 4353-4359. DOI: 10.1021/es104255e
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3.2. Propriétés physiques et chimiques /

Tableau Il : principales propriétés physico-chimiques
Table II: Main physico-chemical properties

Etat physique (T=20°C et 1013 hPa) Liquide
Physical state (T=20°C and 1013 hPa)

Couleur Incolore a jaune pale
Color

Odeur Légere
Odor

Point de fusion (P=1 atm) <-25°C
Melting point (P=1 atm)

Décomposition ou sublimation au point de Non
fusion

Decomposition or sublimation at melting point

Point d'ébullition (P=1 atm) 118°C
Boiling point (P=1 atm)

Décomposition au point d'ébullition Non

Decomposition at boiling point

Solubilité dans I'eau (T=25°C et 1 < pH < 6) 1000 g/L
Water solubility (T=25°C and 1 < pH < 6)

Coefficient de partage octanol/eau (log P, ) -2.49

Octanol-water partition coefficient (log P, )

Viscosité (T=20°C) 14 mPa-s

Viscosity

Produits de réaction Les produits de réaction du monomeére sont les

Reaction products homopolyméres susmentionnés (par exemple le chlorure

de polydiallyldiméthylammonium), les oligomeres et les
copolymeéres contenant du DADMAC.

Stabilité DADMAC est un monomeére stable

Stability

Hydrolyse Sans objet

Hydrolysis

Décomposition/transformation intentionnelle Homo et copolymeéeres du DADMAC par réaction
Intentional decomposition/transformation radicalaire ou cyclo-copolymérisation
Décomposition/transformation involontaire Aucune

Unintentional decomposition/transformation

3.3. Utilisations prévues de la substance/

Le DADMAC est utilisé uniguement sous une forme (co-)polymérisée (i.e.,
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La masse totale du polymére contenant du DADMAC représente au maximum [l % de 1a
masse totale du matériau membranaire *

3.4. Autorisations d’usage /

Le DADMAC n’est pas listé dans les listes positives (LP) de la 4MSi (Core List ou Combined
List)’, ni dans le projet de LP européenne pour les MCDE organiques (projet d’acte d’exécution
en application de I'article 11 de la DWD)&.

Le polyDADMAC est également autorisé en France comme adjuvant de floculation pour le
traitement de 'EDCH (cf. avis n° 2002-SA-0032 de I'Agence francaise de sécurité des aliments
du 3 mars 2004'?) sous réserve :
= d’'une dose limite de traitement de 5 milligrammes de matiére active par litre d’eau a
traiter ;

7 4MSI Common Approach on Organic Materials in Contact with Drinking Water / Part B — Positive Lists (71"
Revision— 15 December 2023)
http://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/5620/dokumente/ca-om_part b -

positive_list_of starting_substances_for om_15_december 2023 rev07.pdf
8 COMMISSION IMPLEMENTING DECISION (EU) .../... laying down rules for the application of Directive (EU)
2020/2184 of the European Parliament and of the Council by establishing the European positive lists of starting
substances, compositions and constituents authorised for use in the manufacture of materials or products that come
into contact with water intended for human consumption EUR-Lex - C(2024)237 - EN - EUR-Lex (europa.eu)

12 Afssa (2004). Avis relatif & une demande d'agrément d'un coagulant synthétique a base de polyDADMAC
(polychlorure de diallyldiméthylammonium) dans le traitement des eaux d'alimentation (Saisine n° 2002-SA-0032).
http://www.anses.fr/fr/system/files/EAUX2002sa0032.pdf
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= que la teneur en DADMAC résiduelle dans le coagulant n’excéde pas 5000 mg/kg de
coagulant actif. Le respect des exigences de la norme EN 14083 permet de satisfaire
cette exigence.

Le polyDADMAC a également fait I'objet d’'un avis de I'Anses en tant qu’auxiliaire
technologique (avis 2018-SA-0254 du 8 avril 2020)'4. Les informations manquantes
concernant notamment lidentification des impuretés n’ont pas permis d’évaluer le risque
sanitaire associé a son emploi comme coagulant/floculant dans le procédé de traitement des
sirops pour la fabrication de sucre (saccharose).

Le DADMAC est enregistré dans REACH?.

3.5. Essais de migration /
3.5.1. Laboratoire habilité - Essais de _migration NE EN
12873-1)/

Les essais de migration ont été réalisés par un laboratoire habilité!® suivant la norme NF EN
12873-1 sur des fibres | Il dans le but d’évaluer une éventuelle migration de
DADMAC monomeére dans l'eau, dans les conditions de 'essai.

I (- ossais ont été réalisés en eau non chorée et en eau chlorée

al mc';/L avec un raﬁﬁort surface/volume de 5 dm™ a une température de 23 +2°C.

Les eaux de migration (témoin et essais) ont été analysées en injection directe par
chromatographie en phase liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem
(LC/MSIMS) pour la détermination de la concentration en DADMAC (LQ = 2,5 ug/L ; LD =
0,5 pg/L)Y.

13 NF EN 1408. Produits chimiques utilisés pour le traitement de I'eau destinée a la consommation humaine -
Poly(chlorure de diméthyldiallylammonium)/

14 Anses (2020). Avis relatif 4 « une demande d'autorisation d’essais d’'un coagulant/floculant a base de
polyDADMAC, en tant qu’auxiliaire technologique, dans le procédé de traitement des sirops pour la fabrication de
sucre (saccharose) » (Saisine n° 2018-SA-0254)). http://www.anses.fr/fr/system/files/ESPA2018SA0254.pdf

15 http://echa.europa.eu/nl/registration-dossier/-/registered-dossier/14691/4/4

16 Arrété du 18 aodt 2009 relatif aux conditions d’habilitation des laboratoires en application de I'article R.* 1321-
52 du code de la santé publique. http://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000021077355

7LQ/ : Limite de quantification /

LD/ : Limite de détection /
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La concentration attendue au robinet du consommateur (Ciap) €st calculée a partir de la formule
suivante :

Ciap = M X CF = Cy/ (SIV x t) x CF [mg dm?]

M, est le taux de migration pour la n®™ période de migration

CF est le facteur de conversion en jour/dm

n est le numéro d’ordre de la période de migration (1, 2, 3,.....10)

Cn» est la concentration de substance mesurée en mg/L pour la n®™® période de
migration

t est la durée de la n®™ période de migration en jours (3 jours en eau froide, 1 jour en
eau chaude ou trés chaude)

S/V est le rapport Surface/Volume en dm utilisé pour I'essai (peut varier entre 5 et 40
dm)

Le laboratoire a retenu un CF de 0,05 j/dm (« housing of treatment step and their coating »)*2
pour calculer la Ciap.

Les concentrations mesurées dans les eaux de migration sont toutes inférieures a la LQ de
2,5 pg/L ce qui conduit, aprés conversion a des valeurs « au robinet » inférieures a 0,01 pg/L.

L’application d’'un CF ainsi que la valeur retenue (0,05 jour/dm) sont toutefois discutables.

Pour rappel, le CF (en jour/dm) est le produit d’'un facteur géométrique, le rapport S/V du
produit en service (en dm?dm? ou dm™) et du temps de contact total estimé avec le matériau
constitutif du produit (en jour).

Dans le cas de membranes de filtration
élevé
trés faible

, le rapport S/V est localement trés
mais le temps de contact (en filtration) est

18http://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/5620/dokumente/draft_common_approach _on_organ
ic_materials - part ¢ procedure and methods for testing and accepting products 0.pdf
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La norme d’essai NF EN 12873-4 (cf. 5.3) applicable aux membranes de traitement d’eau
spécifie un protocole d’essais semi-dynamique appliqué a des modules de filtration
représentatifs des dispositifs industriels et qui ne nécessite pas I'application de CF.

Ainsi, les essais réalisés suivant la norme NF EN 12873-1, il parait plus judicieux de ne pas
appliquer de CF et d’exprimer les résultats d’essai en taux de migration (M,) par unité de
surface et unité de temps, soit, dans le cas présent < 0,17 pg/dm?/j (2.5 pg/L /(5 dm?/L x 3
jours)).

Le laboratoire | . oui 2 également réalisé des essais selon la norme NF EN 12873-
1 (cf. 3.5.2), exprime également les résultats en taux de migration (M, en pg/dm?/j).

3.5.2.Laboratoire - Essais de migration
EN 12873-1) |

Le dossier du pétitionnaire comporte également un rapport d’essais réalisés par un laboratoire
en 2022 selon la norme EN 12873-1 pour évaluer les migrations de carbone
organique total (COT) et d’amines secondaires (dibuthylamine, diéthylamine, diméthylamine,
dicyclohexylamine, cyclohexyléthylamine, diphénylamine, dibenzylamine, benzyl-N-
méthylamine, benzylidéne benzylamine, N-méthylaniline, N-éthylaniline, N-buthylaniline).

Les essais ont été réalisés en eau non chlorée, a une température de 23 °C et avec un rapport
S/V de 240 dm™.

Pour le COT, des valeurs de 21 mg/L (aprés la 1% période de migration) a 17 mg/L (aprés le
3eme période) ont été mesurées (soit 0,029 a 0,023 mg /dm?/j).

Les résultats concernant les amines sont tous inférieurs a la LQ de 35 pg/L pour la somme
des amines recherchés.

Le DADMAC n’a pas fait I'objet de recherche spécifique dans ces essais.
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3.5.3.Laboratoire habilité - Essai de migration
NF EN 12873-4 + arrété du 22/06/20121°) /

Des essais ont été réalisés par un laboratoire habilité sur un module de [JJiiltration |
I sclon la norme NF EN 12873-4 dans la cadre de la demande d’attestation de conformité

sanitaire de la membrane (ACS membrane).

Les essais ont été réalisés sur un bac d’essai pilote fourni par le pétitionnaire et avec un
module de filtration dont la surface totale de filtration membranaire est de [Jj mz

Conformément a la norme et a la réglementation francaise les essais ont été réalisés en
conditions semi-dynamiques en appliquant les différentes étapes de déconditionnement et de
mise en service et en mettant en ceuvre tous les réactifs de nettoyage préconisés par le
fabricant a savoir:

Des analyses des eaux de migration ont été réalisées avant et aprés la mise en ceuvre des
essais avec les différents produits de lavage et avec, dans chaque cas, un prélévement apres
un premier passage dans le module membranaire et un prélevement apreés 24 heures (h) de
recirculation. Les phases de recirculation de 24 h ont été répétées deux fois.

A l'issue des essais, le laboratoire a conclu que I'ensemble des résultats était conforme aux
critéres d’acceptabilité définis par la réglementation francgaise.

Des analyses de DADMAC ont été réalisées sur I'ensemble des échantillons d’eau de
migration prélevés. Tous les résultats obtenus sont inférieurs a la LQ de 2,5 pg/L.

19 Arrété du 22 juin 2012 relatif aux conditions de mise sur le marché et de mise en ceuvre des modules de filtration
membranaire utilisés pour le traitement d'eau destinée a la consommation humaine pris en application de I'article
R. 1321-50 (I et I) du code de la santé. http://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000026087753/
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3.5.4.Conclusion /

Les essais de migration présentés par le pétitionnaire ne mettent pas en évidence de migration
significative de DADMAC monomeére dans les eaux d’essais (concentration < 2,5 ug/L dans
les essais semi-dynamiques suivant la norme NF EN 12873-4).

Une des impuretés du DADMAC, la diméthylamine (DMA) a également fait I'objet d’analyses
spécifiqgues dans les essais réalisés par le laboratoire néerlandais avec des concentrations
inférieures a la LQ.

Par ailleurs, la quantité de DADMAC utilisée dans la formulation de la membrane est trés faible
et il est utilisé, sous sa forme

copolymérisée

. Le risque d’'une migration quantifiable de DADMAC dans I'eau filtrée semble
donc exclu au regard des conditions d’utilisation et des résultats d’essais de migration
présentés.

Le risque de formation de NDMA, dont le polymere contenant du DADMAC et la DMA sont
des précurseurs, peut étre exclu compte tenu du faible risque de migration et des conditions
de mise en ceuvre du procédé membranaire (les produits chimigues acides ou oxydants ne
sont utilisés que lors des phases de nettoyage des membranes et sont suivis de ringage avant
remise en production).

Les nouvelles dispositions réglementaires européennes® établiront pour les matériaux
organiques, autres que les caoutchoucs qui sont constitués de substances de départ
renfermant des fonctions N, telles que la fonction amine, la fonction amide ou la fonction
quaternaire, une obligation de vérifier la CMTopinet pour la somme des N-nitrosamines?! pour
les essais réalisés en eau chlorée [CMTobinet (2 N-nitrosamines) < 0,1 pg/L]. Cette recherche
n'est de fait pas pertinente dans le cas des membranes car elles ne sont jamais utilisées en
eau chlorée dans les phases de production d’EDCH.

20 COMMISSION IMPLEMENTING DECISION (EU) .../... laying down rules for the application of Directive (EU)
2020/2184 of the European Parliament and of the Council as regards the procedures and methods for testing and
accepting final materials as used in products that come into contact with water intended for human consumption.
EUR-Lex - C(2024)238 - EN - EUR-Lex (europa.eu)

21 somme de la N-Nitroso-di-n-butylamine (CAS 924-16-3), de la N-Nitroso-diéthanolamine (CAS 1116-54-7), de
la N-Nitroso-diéthylamine (CAS 55-18-5), de la N-Nitroso-diisopropylamine (CAS 601-77-4), de la N-Nitroso-
diméthylamine (CAS 62-75-9), de la N-Nitroso-di-n-propylamine (CAS 621-64-7), de la N-Nitroso-éthyl phénylamine
(CAS 612-64-6), de la N-Nitroso-méthyl éthylamine (CAS 10595-95-6) de la N-Nitroso-méthyl phénylamine (CAS
614-00-6), de la N-Nitroso-morpholine (CAS 59-89-2), de la N-Nitroso-pipéridine (CAS 100-75-4) et de la N-Nitroso-
pyrrolidine (CAS 930-55-2)
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3.6. Données toxicologiques /

Selon les préconisations de la 4MSi, la concentration attendue au robinet du consommateur
étant inférieure a 2,5 ug/L, seules des données montrant I'absence de génotoxicité sont
nécessaires. Ainsi, les prérequis toxicologigues sont deux essais de génotoxicité (un test
d'Ames (OCDE n° 471) et un essai in vitro de micronoyaux sur cellules de mammiféres (OCDE
n° 487)) (EFSA, 2011)%.

Cependant, dans le nouveau dispositif européen d’autorisation des substances de départ pour
la fabrication de MCDE organiques, les essais in vitro de génotoxicité recommandés et qui
seront évalués par 'lECHA sont un test d’/Ames, un essai in vitro de micronoyaux sur cellules
de mammiféres ou un essai in vitro d’aberration chromosomique sur cellules de mammiféres,
et un test in vitro de mutation génique sur cellules de mammiféres si les deux premiers essais
sont négatifs ou si le test d’/Ames n’est pas applicable a I'espéce chimique pertinente?3.

L’expertise des données de génotoxicité présentée ci-dessous a d’abord été réalisée sur la
base des informations fournies par le pétitionnaire :
= un essai de mutation réverse sur des bactéries (test d’Ames), réalisé en 2022 selon la
ligne directrice de ’OCDE n°471 (2020)% ;
= un essai in vitro de micronoyaux sur cellules de mammiféeres, réalisé en 2022 selon la
ligne directrice de 'OCDE n°487 (2016)%.
Ces études ont été réalisées suivant les bonnes pratiques de laboratoire (BPL) et les rapports
complets d’étude ont été fournis dans le dossier du pétitionnaire.

22 EFSA (2011). Scientific opinion on genotoxicity testing strategy applicable to food and feed safety assessment.
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2379

23 COMMISSION IMPLEMENTING DECISION (EU) ...[... laying down rules for the application of Directive (EU)
2020/2184 of the European Parliament and of the Council as regards methodologies for testing and accepting
starting substances, compositions and constituents to be included in the European positive lists. http://eur-
lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=PI_COM%3AC%282024%29239&amp%3Bqid=1706193038892

24 OCDE/ (2020). Essai n° 471: Essai de mutation réverse sur des bactéries /

http://doi.org/10.1787/9789264071254-fr
250CDE/ (2023). Essai n° 487 : Essai in vitro de micronoyaux sur cellules de mammiféeres /
http://doi.org/10.1787/9789264264878-fr
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Les données de génotoxicité présentes dans le dossier REACH de la substance DADMAC ont
également été analysées :
= un test dAmes de mutation réverse sur bactéries, réalisé en 1996 (OCDE n°471) ;
= un essai d’aberration chromosomique in vitro sur cellules de mammiféres, réalisé en
1996 (OCDE n°473)% ;
= un essai in vitro de mutation génique sur cellules de lymphomes de souris utilisant le
géne de la thymidine kinase, réalisé en 1996 (OCDE n°476)? ;
= un test in vivo de micronoyaux sur des érythrocytes de mammiféres, réalisé en 1991
(OCDE n°474)%,
Pour ces essais, seul un résumé de I'essai était disponible sur le site de TECHA.

3.6.1. Analyse des données de génotoxicité fournies par le
pétitionnaire /

a) Essai de mutation réverse sur des bactéries - Test d’Ames (OCDE n°471) /

L’essai a été réalisé en 2022 selon la ligne directrice de TOCDE n°471 (2020) en suivant les
bonnes pratiques de laboratoire (BPL).

Tableau lll : Test d’Ames (OCDE n°471)
Table Ill: Ames test (OECD No. 471)

Substance d’essai / Test substance
Etat physique et degré de pureté DADMAC avec une pureté de 97 %

Solvant/Véhicule / Solvent/Vehicle
Justification du choix du solvant/véhicule Eau stérile, la substance étant soluble dans 'eau

Solubilité/stabilité Solution a 66,3 % (663 mg/mL)

Souches / Strains

Souches utilisées 5 souches de Salmonella typhimurium (TA 1535, TA 1537, TA
98, TA 100, TA 102)

Conditions expérimentales / Test conditions

26 OCDE/ (2016). Essai n° 473 : Essai d'aberration chromosomique in vitro chez les mammiféres /
http://doi.org/10.1787/9789264264656-fr
2T OCDE/ (2016). Essai n° 476 : Essai in vitro de mutation génique sur cellules de mammiféres utilisant les

génes Hprt et xprt / Test No. 476:

http://doi.org/10.1787/9789264264816-fr

28 OCDE/ (2016). Essai n° 474 : Le test de micronoyaux sur les érythrocytes de mammiferes /
. http://doi.org/10.1787/9789264264779-fr
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Quantité de substance d’essai par boite et | Etude préliminaire : 50 & 5000 pg/plaque > pas de précipité, pas

justification du choix des doses et du de cytotoxicité
nombre de boites par point d’essai Etude principale : 2 essais indépendants (incubation de 48h a
37°C):

- méthode en incorporation directe : 5 doses (50, 150, 500, 1500
et 5881 pg/plaque)

- méthode avec pré-incubation : 5 doses (50, 150, 500, 1500 et
6167 pg/plaque)

Essais en triplicats pour chacune des conditions de I'étude
Témoins positifs et négatifs de référence inclus dans chaque
essai

Essais avec et sans activation métabolique

Type et composition du systeme S9 de foie de rat induit par I'Arochlor 1254
d‘activation métabolique

Résultats / Results

Témoins positifs et négatifs : dans la plage de distribution des
données historiques du laboratoire

DADMAC : aucune augmentation significative de la fréquence
des révertants quelle que soit la souche, en I'absence et en
présence d’activation métabolique

Déviations mineures de la ligne directrice ne remettant pas en
cause les conclusions de I'essai :

- forte dose de I'étude principale plus élevée que la dose
maximale recommandée dans la ligne directrice

- témoin positif : 2 valeurs qui dévient légerement des témoins
historiques

En conclusion, le GT MATAE estime que le test dAmes est fiable et que le DADMAC peut
étre considéré comme non mutagene dans ces conditions expérimentales.

b) Essai in vitro de micronoyaux sur cellules de mammiféeres (OCDE n°487) /

L’essai a été réalisé en 2022 selon la ligne directrice de ’OCDE n° 487 (2016) en suivant les
bonnes pratiques de laboratoire (BPL).
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Tableau IV : Essai in vitro de micronoyaux sur cellules de mammiféres (OCDE n°487)
Table IV: In vitro mammalian micronucleus test (OECD No. 487)

Substance d’essai / Test substance

Etat physique, degré de pureté

DADMAC avec une pureté de 97 %

Solvant/Véhicule / Solvent/Vehicle

Justification du choix du solvant/véhicule

Eau stérile, la substance étant soluble dans I'eau

Solubilité/stabilité

Solution a 66,3 % (663 mg/mL)

Cellules / Cells

Raisons du choix du type cellulaire utilisé

Cultures primaires de lymphocytes humains

Conditions de I’essai / Test conditions

Concentration du produit chimique d’essai
sous la forme de sa concentration finale
dans le milieu de culture et justification du
choix des concentrations

Durée du traitement

Délai de récolte apres traitement

Etude préliminaire : 0,16 & 10 mM/plaque

-> pas de précipité

-> cytotoxicité légére (traitement court) ou forte mais acceptable
(traitement long) a 10 mM

Etude principale : 3 doses (2,5; 5 et 10 mM)

2 schémas de traitement :

- traitement court (4h) avec période de recouvrement (24h)
avec et sans activation métabolique

- traitement long (24h) sans période de recouvrement sans
activation métabolique

Essais en duplicats pour chacune des conditions de I'étude
Témoins positifs et négatifs de référence inclus dans chaque
essai

Type et composition du systeme
d‘activation métabolique

S9 de foie de rat induit par I’Arochlor 1254

Nombre de cellules analysées

2000 cellules binucléées analysées par condition

Résultats / Results

Témoins positifs : augmentation statistiquement significative du
nombre de micronoyaux

DADMAC : aucune augmentation significative du nombre de
micronoyaux dans les lymphocytes humains, en I'absence et en
présence d’activation métabolique et quel que soit le schéma de
traitement (court avec période de recouvrement ou long sans
période recouvrement).

Déviations mineures de la ligne directrice ne remettant pas en
cause les conclusions de I'essai :

témoins négatifs et positifs: certaines valeurs dévient
Iégérement des témoins historiques
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En conclusion, le GT MATAE estime que I'essai in vitro de micronoyaux sur lymphocytes
humains est fiable et que le DADMAC peut étre considéré comme non mutagéne dans
ces conditions expérimentales.

3.6.2. Analyse des données de génotoxicité du dossier REACH /

Les données présentes dans les résumés des essais de génotoxicité figurant dans le dossier
REACH de la substance DADMAC?® ont été analysées (Tableau V) et plus particulierement le
test in vitro de mutation génique sur cellules de mammiferes (Tableau VI) qui sera demandé
dans le nouveau dispositif européen d’autorisation des substances de départ pour la
fabrication de MCDE organiques.

29 http://echa.europa.eu/nl/registration-dossier/-/registered-dossier/14691/4/4
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Tableau V : Résultats des essais de génotoxicité disponibles dans REACH

Table V: Results for available genotoxicity tests in REACH

Essai de génotoxicité | Test d’Ames Essai in vitro | Essai in vitro Test in vivo de
de mutation d’aberration micronoyaux sur
Genotoxicity Tests Ames Test génique sur chromosomique des érythrocytes de
cellules de sur des cultures mammiféres
lymphomes primaires de
de souris lymphocytes in vivo
utilisant le humains micronucleus test
gene de la on mammalian
thymidine in vitro erythrocytes
kinase mammalian
chromosome
In vitro aberration test on
mammalian human
cell gene lymphocytes
mutation Test
Année 1996 1996 1996 1991
Ligne directrice OCDE | 471 476 473 474
Respect des BPL Oui Oui Oui Oui
Fiabilité 1 (fiable sans |1 1 1
restriction)
Résultat de I'essai Négatif Négatif Négatif Négatif
Test result
Remarques du GT Les contrbles Le choix de la dose
MATAE positifs sont maximale n’est pas

indiqgués comme

« non-valides »
alors que I'essai est
identifié comme
fiable sans
restriction

(Fiabilité 1)

justifié.

La voie
d’administration
intrapéritonéale n’est
pas recommandée
Il'y a une ambigiité
sur la substance
testée (DADMAC ou
polyDADMAC)
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Tableau VI : Essai in vitro de mutation génique sur des cellules de mammiferes (OCDE n° 476)

Substance d’essai / Test substance

Etat physique et degré de pureté

DADMAC

Solvant/Véhicule / Solvent/Vehicle

Justification du choix du solvant/véhicule

Eau distillée car la substance est complétement soluble dans
'eau

Solubilité/stabilité

Pas de donnée

Cellules / Cells

Cellules utilisées

Lignée de lymphoma de souris L5178Y

Conditions de I’essai / Test conditions

Concentration du produit chimique d’essai
sous la forme de sa concentration finale
dans le milieu de culture et justification du
choix des concentrations

Durée du traitement

Délai de récolte aprés traitement

4 doses : 625, 1250, 2500 et 5000 pg/mL

-> pas de précipité

- légeére cytotoxicité aux plus fortes doses (5000 pug/mL avec
et sans fraction S9)

Durée :

- période de pré-incubation : 24h

- durée d’exposition : 3h & 37°C

- temps d’expression (cellules en milieu de croissance) : 12+1
jours

Agent de sélection : trifluorothymidine

Essais en triplicats pour chacune des conditions de I'étude
Témoins positifs et négatifs de référence inclus dans chaque
essai

Essais avec et sans activation métabolique

Type et composition du systeme
d‘activation métabolique

Fraction microsomale du foie de rat (fraction S9)

Nombre de cellules analysées

0.5 108 cellules/mL dans 20 mL

Résultats / Results

Témoins positifs et négatifs : dans la plage de distribution des
données historiques

DADMAC : aucune augmentation biologiquement significative
de la fréquence des mutations au niveau du locus TK dans la
lignée de lymphome de souris L5178Y, en I'absence et en
présence d’activation métabolique
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Les résumés d’études disponibles dans le dossier REACH confortent les conclusions des
essais fournis par le pétitionnaire, a savoir I'absence de potentiel mutagéne du DADMAC.

3.6.3.Synthése des résultats et conclusion sur les essais de génotoxicité

Au regard des informations disponibles concernant la génotoxicité du DADMAC, notamment
les rapports complets d’études de génotoxicité fournis par le pétitionnaire et les résumés
d’études disponibles dans le dossier REACH de la substance, le GT MATAE conclut a une
absence de potentiel mutagéne du DADMAC. En effet, il n’induit pas de mutation génique sur
systémes bactériens ou sur cellules de mammiféres, et pas d’aberration chromosomique in
Vitro ou in vivo.

3.7. Conclusion et recommandations / Conclusion and statement

Considérant que :
= |e DADMAC n’est pas génotoxique dans quatre essais in vitro de génotoxicité (OCDE
n° 471, 487, 473 et 476) et un essai in vivo (OCDE n° 474) ;
= |a migration du DADMAC est inférieure a 2,5 pg/L ;
= aucun risque de migration d’autres substances pertinentes (impuretés, produits de
réaction) n’a été identifié ;
le GT MATAE émet un avis favorable a la demande d’autorisation d’emploi du chlorure de
diallyldiméthylammonium (DADMAC, CAS : 7398-69-8) pour la fabrication de membranes de
filtration organiques entrant en contact avec I'eau destinée a la consommation humaine, avec
une concentration maximale tolérable au robinet du consommateur (CMTobiner) de 2,5 pg/L.

Le GT MATAE rappelle que dans le nouveau dispositif européen d’autorisation des MCDE
organiques, les N-nitrosamines auront 'obligation d’étre analysées lors des essais en eau
chlorée des matériaux constitués de substances renfermant des fonctions N [CMT opinet (£ N-
nitrosamines) < 0,1 ug/L]. Cette disposition s’appliquera systématiquement aux produits
contenant du DADMAC autres que les membranes de filtration pour lesquelles les essais de
migration ne sont habituellement pas réalisés en eau chlorée.
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4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE / AGENCY CONCLUSIONS
AND RECOMMANDATIONS

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
adopte les conclusions du GT « MATAE ».

The French Agency for Food, Environmental and Occupational Health & Safety adopts the
conclusions and recommendations of the MATAE WG.

MOTS-CLES / KEYWORDS

Eau destinée a la consommation humaine (EDCH), matériaux au contact de 'TEDCH (MCDE),
membranes , liste positive de substance de

départ (LP), chlorure de diallyldiméthylammonium (DADMAC).
I
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