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INTRODUCTION

/ID VDQWp HQYLURQQHPHQWDOH D pWp GplLQLH SDU Of2UJ
1994(1), commex comprenant les aspects de la santé humaine, y compris la qualité de la vie, qui

sont déterminés par les facteurs physiques, chimiques, biologiques, sociaux, psychosociaux et
esthétigues de notre environnement. Elle concerne égalementitigugokt les pratiques de

gestion, de résorption, de contrble et de prévention des facteurs environnementaux susceptibles
GYDIIHFWHU OD VDQWp GHV Jp®Q kb Branter Gette Dativédaiteadnert V- HW | )
associéauxPlans Nationaux Sante BMLURQQHPHQW 316( /HV 316( RQW SR
des objectifs et des actions afin de répondre aux problématiques de santé environnementale.
Dans cette optique, il est nécessaireléeelopper la formation dgsofessionnels de santé et

de créer une culture en santé environnementale dans la populattte.o@entationest
particulierement aboréélans IEPNSE4 GRQW OD PLVH HQ °XYU@®).B&/W SUpY
SOXV OD QRWLRQ GYH[SRVRPH HVW GpWHER$YHQ EHEH QI B A\
des facteurs environnementauxtGRQW OfTH[SRVLWLRQmidues) avuxeelsWDQFH
Of+RPPH HVW H[SRVp GH VD.FRQFHSWLRQ j VD ILQ GH YLH

Les substances chimiques sont de plus en plus médiatisées et leurs effets sont régulierement
soumis a controverses. Les connaissances réelles a leurs sujets sont en train de sergdévelopp
mais a ce joursont encoresouvent incertaines et imprécises. Les substances chimiques sont
omniprésentes dansotre quotidien groduits alimentaires, vestimentairg cosmétiqus

S U R G Xhtkatién,@&tE.). Les cosmétigueprésententa deuxieme K XUFH GYH[SRVLWLR
VXEVWDQFHV FKLPLTXHV GHUULgqUH OYDOLPHQWDWLRQ 'H
FRVPpPWLTXHV WRXFKHQW OfHQVHPEWdbted & (01) (S)RB/BXODW LR
estimé a seize le nombre de cosmétiques employés quotidiennement par les femmes, a huit par
OHV KRPPHV HW j VL[ SDU OHV HQIDQWYV GH | DQV /THQVt
GH OTH[SRVLWLRQ JO Rimaiguesttobtehleg Xaa3&% Epgnietigdesdf des risques

TXL SHXYHQW HQ GpFRXOHU &HSHQGDQW GX |Brs\etGIXQH |
le plaisir, les risques associés aux cosmétiques pepeefais étre sousestiméspar leurs

utilisateurs

Les cosmeétiques sont distribués dans de nombreux points de vente, mais un seul implique la
SUpVHQFH GTXQ SURIHVVLRQQHO GH VDQWp LO VYDJLW
pharmacien dans la prévention des risques liée aux substances chinutaréglfgment
SUpVHQWHY GDQV OHV FRVPpWLTXHV S Udt QaBteiéiXddhsVR Q V H
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la Loi Hopital, Patients, Santé et Territoire (HPST) de 2@09ainsi que sa proximité et son
accessibilité en font umcteurclé en matiére de santé environnementale. A ce titre, le
pharmacien est cité comme référent en matiere de cosmétique par des professitasatadle

périnatee 363 HW GHV IHPPHV HQFH GRMuttdnt, )4 foGhtX ikaleJ Q H

G X SKDUPDF L HiigoSERIddiest iiitte A WLWUH GfH[HPSOH j OY8QLW
et de Recherche (UFR) dharmaciede Clermonf~errand, la cosmétologie emlbordée en

vingt heures (seulementrs de la derniere année du curpharmaceutiquép).

Dans ce manuscrigpresun état des connaissances en matiere de cosmeétiques et des substances
chimiques potentiellement présentesus SUpVHQWHURQV OHV UpVXOGWDWYV G
PHARMA-QUANTI (PErception des RIsques liées aux COSmétiques auprés des
3+$50$FLHQV G %Rude RUANTRAtive) visant & préciskar perception des risques

OLpV DX[ FRVPpWLTXHYVY SDU OHV SKPRHIRBIpdsHQV GIRIILFLQH
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PARTIE | *ETAT DES CONNAISSANCES:
COSMETIQUES ET SUBSTANCES CHIMIQUES

18



1. Généralités sur les cosmétiques

1.1.Définitions

1.1.1. Définition des cosmétiques

En France, les cosmétiques sont défpas Q\fticle L5131-1 du Code de la Santé Publique

(Partie V Produits de santé / Livre leProduits pharmaceutiques / Titre dlAutres produits

et substances pharmaceuts réglementés / Chapitre {&roduits cosmétiqueéy). / | ficle

L513- HVW XQH WUDQVSRVLWLRQ HQ '"URLW IUDQoDLYV GH Of
du Parlement Européen et GRQVHLO GH O 18 QUR ). CettRSppein3 Atous

OHV pWDWV PHBGEDGNSGNHO P8QH GpILQLWLRQ HW XQH DSSUR
tous les cosmétiques. De plas,Réglement CE n°1223/200@bliedesannexesvec dedistes

de substances interdites dans les cosmétiques (Annexe 1) et des listes de substances autorisées
(dénommeées«listes positives») (Liste de substances autorisées sous certaines conditions
(Annexe lll)- Liste positive deolorants (Annexe V) Liste positive de conservateurs (Annexe

V) - Liste positive de filtres solaires (Annexe VI)).

LeRgQJOHPHQW &( Qf HW OTREOLJDWLR epnGadtrésR@Q |IRUP L\
applicationG D Q V & §ir8dter du. 1 juillet 2013.

Ainsi, les cosmétiques sont définis commiwe substance ou mélange destiné a étre mis en
contact avec les diverses parties superficielles du corps humain (épiderme, systemes pileux et
capillaire, ongles, lévres et organes génitaux externesavac les dents et les muqueuses
EXFFDOHV HQ YXH H[FOXVLYHPHQW RX SULQFLSDOHPHQW
PRGLILHU OfY{DVSHFW GH OHV SURWpJHU GH OHV PDLQWH

corporelle».

Au niveau européen, le reghent CE n°1223/2008) liste de maniere non exhaustive les
différents produits pouvant étre compris dans cette appellation, révélant ainsi la diversité des
produits regroupés sou® fterme «cosmétiques. Plusieurs catégories de produits sont

mentionnées

«Les crémes, les émulsions, les lotions, les gels et les huiles pour la peau,

Les masques de beauté,

Les fonds de teint,

Les poudres pour maquillage, les poudres a appliguegsafe bain, les poudres pour
OYK\JLqQQH FRUSRUHOOH

Les savons de toilette, les savons déodorants,
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- Les parfums, les eaux de toilette et les eaux de Cologne,

- Les préparations pour bains et douches,

- Les dépilatoires,

- Les déodorants et les antiperspirants,

- /HV FRORUDQWY FDSLOODLUHYV OHV SURGXLWV SRXU O
cheveux, les produits de mise en plis, les produits de nettoyage pour les cheveux, les
SURGXLWY GYHQWU HMWet prQluBsRIX ¢diffage, FKHY HO XU H

- Les produits pour le rasage,

- Les produits de maquillage et de démaquillage,

- Les produits destinés a étre appliqués sur les lévres,

- /HV SURGXLWYV GTK\JLqgQH GHQWDLUH HW EXFFDOH

- Les produits pour les soins et le maquillage des ongles,

- /HV SURGXLWYV GTK\JLgQH LQWLPH H[WHUQH

- Les produits solaires, les produits de bronzage sans soleil,

- Les produits permettant de blanchir la peau,

- Les produits antirides.

1.1.2. Particularités des dero-cosmétiques

En France, plusieurs laboratoires fabricants distinguent Essmétiquest GH FH TX{LOV
appellent les dermacosmétiques. Cette notion a été initiée par Pierre Fabre en 1955

Selon ces laboratoires, les dersusmétioXHV UpVXOWHQW GH OfDVVRFLD
GHUPDWRORJLTXH HW GIXQH DFWLRQFRRYRBIWM. IKXN 50O B oD
VDQWp ,0V VRQW DVVRFLpPV j SOXVLHXUV FRQQRWDWLRQV
OfpWKLTXHAMN GBKWODYPDHHXWLTXHY /HVY ODERUDWRLUHYV ID
supériorité des derrmcosmeétiques face aux cosmétigy¢s DFFHQWXH OYLPDJH SR}
produits : «n produit de qualité inférieure (aux derrfORVPpWLTXHYV QIDXUD SDV
principes actifs et ne sera pas conforme aux exigences médidal@s

Cependanta ce jour,aucune définition réglementaire des derff®R VP pW L T Xétidté® 1D pWp
par les autorités compétentes. Les deomemeétiques, tels que promus par les laboratoires
fabricants, fontpatie LQWpJUDQWH GH OD GpILQLWLRQ GHV FRVPp)
L5131-1 du Code de la Santé Publiqu@.
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Cette notion fait écho auxaosmeéceutiques américains, introduit par Ranond Reed en 1961
(11). Les cosméceutiques sont présentés comme des produits ayagnéfeseb comparables
j FHX] GHV PpGLFDPHQWYVY GX IDLW GH OYDVVRFLDWLRQ
SKDUPDFHXWLTXHYVY O0DLV Oj HQFRUH DXFXQH YDOHXU
cosmeéceutiques. Ces derniers ne sontigegifiés parle Federal Food, Drug and Cosmetic
Act (FD & C Act), qui nereconnt SDV GYLQWHUPpGLDLUH HQWUH OH

médicaments.

1.2.Procédure de mise sur le marché des cosmétiques

1.2.1. Autorités compétentes

Le cadre réglementaire relatif aux produits cosmésgest énoncé dans le Reglement CE
n°1223/2009(8) FKDTXH pWDW E HétEdddign& Hes @fitBrités compétentes

nationales.

En France, les cosmétiques sont sous la jurid@tiocGH Of$JHQFH 1DWLRQDOH G
Médicament et des Produits de Santé (ANSM)) /1$160 D SRXU U{OH OD VXUY
OLHQ DYHF OD UpJOH®H@WDYNRDF WOLIRHY DORDYWHIROOH HW O
FRVPpWLTXHV O0ODLV GIfDXWUHYV VWUXFWXUHY VRQW pJDOHP

- La Direction Générale de la Santé (DG8)) TXL HVW j OfRULJLQH GH O
OD PLVH HQ °XYUH GHV SROLWLTXHVY UHODWLYHV DXJ[ F
OHXUV FRPSRVDQWYVY QRWDPPHQW HQ PDWLqUH GYXVDJ

- La Direction Générale de la Concurrencelal€onsommation et de la Répression des
Fraudes (DGCCRKRL2) TXL D XQ U{OH GH FRQWU{OH HW GfLQVS

concerne la commercialisation et la lipgades cosmétiques.

(QVHPEOH FHV DXWRULWpPV YLVHQW j JDUDQWLU OfTLQQRF

humaine.

1.2.2. Procédure générale de mise sur le marché des cosmeétiques
SHORQ Of3%UWdUFChk de la Santé Publiq(is), «I'ouverture et I'exploitation de

tout établissement de fabricatiau de conditionneménméme a titre accessoire, de produits

cosmétiques, de méme que l'extension de l'activité d'un établissement a de telles opérations,
VRQW VXERUGRQQpPHV j XQH G pFloDndmodficRiQnd&s>eRidents GH O
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FRQVWLWXWLIV GH OD GpFODUD W.IER QasHI¥ WodHieakdp X @QdeT Xp H |
FHVVDWLRQ GY Pl lely & jnformé via une nouvelldéclaration(14). Les

déclaratims, initiales ou modificativesse fort par téléprocédure et doen contenir plusieurs
informations, dontles donnéesDGPLQLVWUDWLY HV aiGsHque $p mMEeS LV VHP I
techniquesrelatives auxproduits cosmeétiques. La technicité doit détailemtre autresles

diverses DFWLYLWpV GH OfYpWDEOLVVHPHQW HW OHV GLIIpUFE
contamination croiséers de la fabrication ou du conditionnementt étre mentionné dans la

partie technique de la déclaratipih en est de méme poles produits cosmétiquegsouvant

étre utiliséschez lesenfants demoins de 3 anslLes déclaratios pewent étre faites par

différentes personnes

- Lereprésentantd® fpWDEQLVVHPHQW
- /D SHUVRQQH SK\WWLTXH RX PRUDOH PDQGDWpH SDU Ofp
- La personne physique ou morale assurant la fabricatiole conditionnement des

produits cosmétiques

Il est a noter que selo® 1 $ U2V A& lALUEI n°20151785(15), les produits cosmétiques ne
sont plus soumis a une déclaration de vente aupré&3 M. Cela implique une absence de
GpFODUDWLRQ WRWDOH DXSUqV GH O1%$160 HQ FH TXL FRQF

1.2.3. Personne responsable

Selon leReglemenCE n°1223/20098), chez le fabricantles cosmétiques sont associés a une
SHUVRQQH UHV&RI®@ \«InE QeétsonRd] HRysiue ou morale désignée dans la
Communautéeuropéennefin de garantir la conformité aux obligations applicabteginsi,

la personne responsable doit prendre toutes les mesures correctives nécessaires pour modifier,
rappeler ou retirer un cosmétique qui ne répondrait pas aux attentes de conformité, notamment

en cas de risques susceptibles ou avérés pour la santénbulnegvient au fabricantde

désigneune personne responsaghgDU DFFHSWDWLRQ pFULWH GTXQ PDQGI
nom et une adresse. Cette désignation vise a renforcer la responsabilité des fabricants.

En ce qui concerne les produits cosméts importés, chaque importateur est considéré
GYRIILFH FRPPH SHUVRQQH UHVSRQVDEOH VDXI VL OfLPSRI
établie dans la Communawgéropéenneomme personne responsable. Il en est de méme pour

les distributeurs qui attent sur le marché un produit cosmétique apres modification, pouvant

engendrer une neconformité aux exigences applicables.
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124. 'RVVLHU GILQIRUPDWLRQ
8Q GRVVLHU GT1L@hRituwe pav e Ra@ricAngdr chaque produit cosmétique
commercialisé, @i de répondre aux exigences minimales établies p&elglementCE

1223/20098). Ce dossier est conserve par la personne responsable, gentiala période de
commercialisation @ produit et dixans apres la mise sur le marché du dernier lot du produit
cosmétique concerné. Ce dossier doit étre disponible facilement et rapidement pour les autorités
compétentes, y compris pour les centres antipoison et autres structures siilzorgsent

GHV LQIRUPDWLRQV UH O D Wila ¥dduitg¢ pour laGah@ Muinaing dG proGuil, R G X L
a la qualité du produitaux effets revendiqués du produigt aux donnéegelatives a
OfH[SPULPHQWDWLRQ DQLPDOH

1.2.4.1.Identité du produit cosméfile
8QH GHVFULSWLRQ GpWDLOOpPH GX SURGXLW@BHECEte RXUQL
GHVFULSWLRQ GRLW SHUPHWWUH GH IDLUH O,lde ®anie@ HQW U
univoque. Ainsi, le nom exact du produit et sa formulation, tant qualitative que quantitative,
sontprécisésChaque ingrédient figurant dans la composition du produit cosmétique doit étre
mentionné& aucune substance ne doit étre omise, guple soit la quantité présente. Il en va
GH PrPH VXU OfpWLTXHWWHO§HK GBSUWHPFPEOWGGRWVERQRQWUPEHHQW
PHQWLRQQp GDQV OTRUGUH GpFURLVVDQW GH OHXU LPSRU\
reprenant les donnéedatives a la formulation du produit est également retrouvée dans le
UDSSRUW VXU OD VpFXULWp GX GRVVLHU GYLQIRUPDWLRQ

1.2.4.2.Sécurité du produit cosmétique
8Q UDSSRUW GpWDLOOpP VXU OD VpPFXULWp GX FRVPpWLTXH
(8). Ce rapport doit étre actualisé en fonction des informations pouvant igpapaes la mise
sur le marché du produit cosmétique. Il se compose de deuxsargeB). La partie A traite
GHV LQIRUPDWLRQV UHODWLYHYV -gdi©e DoutéplEsXinddridaiionss X S UR(
SHUPHWWDQW GTpWDEOLU HW GH TXDQWLILHU OHV ULVTXH)\

plusieurs souparties relativea :

- La composition qualitative et quantitative du produit,
- Les caractéristiques physichimiques et les données sur la stabilité du produit,

- La qualité microbienne du produit,
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- /HV LPSXUHWpV WUDFHV HW LQIRUPDWLR@WMWUWRQFHUQD
- Les utilisations normales et prévisibles du produit,

- Les positions awproduit,

- Le profil toxicologique des substances utilisées dans le produit,

- Les effets indésirables pouvant étre atteyaec le produit.

/H SURILO WR[LFRORQEHRXHQ®UQHWVEBEQWDIDOD FRPSRVLWLRQ
SUHQG HQ FRPSWH OHV GLIIpUHQWHY YRLHYVY GIDGPLQLVWUI
pour la voie cutanée. Les effets au niveau systémique sont également étudiés et une marge de
sécurite(MS) est calculée. CeHel est déterminée a partir de la No Observed Adverse Effect

Level (NOAEL) etdu Systemic Exposure Dosage (SED§). La NOAEL correspond a la dose
PD[LPDOH GH VXEVWDQFH VDQV HIIHW QRFLI RE&HdIY p HW H
terme(sur modéle animal) /D 6 (" UHSUpVHQWH OD GRVH V\VWpPLTXH G
GRLW rWUH DX PLQLPXP GH GH VRUWH TXH OfH[SRVLW
produits cosmétiques soit au moins 100 fois inférieure a la NOAEHSHQGDQW O0O9Y%$160

fournit aucune recommandation concernant la SED

La partie B du rapport sur la sécurité du produit cosméggakieet conclutsur la sécurité du
produit, a partir des données établies dans la partie A. Cette conclusion perraedustir
GfpWDEOLU OHVY DYHUWLVVHPHQWY HW OHV LQVWUXFWLR
UDLVRQQHPHQW VFLHQWLILTXH HW OfLGHQWLWpPp &H OD S

minimason nom, son adresse et sa qualification) doiveatofdirement mentionnés.

Par ailleurs, la sécurité des produits cosmétiques est également évaluée par le Comité
6FLHQWLILTXH SRXU OD 6pFXULWp GHV &RQVRPPDWHXUV
rendu au niveau Europée.R XV OfpJLGH GHE@dpE&RE BLnt¥se prononce

sur toutes les thématiques scientifiques en rapport avec les cosmétiques.

1.2.4.3.Qualité du produit cosmétique
Une déclaration de la conformité aux bonnes pratiques de fabrication est fournie dans le dossier
GILQIRUPPMRRIDJIQpH GITXQH GHVFULSWLRQ @GHEheS @t RFpGpV
les cosmétiques doivent respectés les bonnes pratiques de fabrication décrites dans la norme
ISO 227.6/2007(17), afin de garantir un niveau élevé de qualité et donc de protection pour la

santé humaine. La normi®0 22716/2007 décrit plusieurs domaines de la fabrication, dont la
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production, le contrdle, le conditionnement, le stocl&de transport des produits cosmétiques.
&HWWH QRUPH DVVXUH XQH KDUPRQLVDWLR GH OD TXDOL)\

1.2.4.4 Effets revendiqués du produit cosmétique
/IH GRVVLHU GYLQIRUPDWLRQ GRLW IR Xddi€slrévendiRixny/éty OHV !
DOOpJDWLRQV GTXQ HIITHW SRXU XQ SURGXLW FRVPpWLTXH

Les allégations portées par les produits cosmétiques doivent répondre a plusieurs criteres définis
dans leReglemenUE n°655/201318). Ces criteres ont été déerite maniere a protéger les
consommateurs des idées fausses. Les allégations doiveX &reR XWLO GILQIRUPDWL
compréhensible, aidant les consommateurs dans leurs prises de décision. La personne

responsable a également pour role de veiller a la conformité ces allégations.

1.2.4.5.Données relatives aux expérimentations animales
Au cours @s derniéres décennies, la réglementation européehQe OLHQ DYHF OfH[SpUL
animale pour les produits cosmétiguasbeaucoup évolué&n 2004(19) OTH[SpULPHQWD\
animalea étéinterdite pour les produits cosmétiques finis. En 221, elle a égalemenété
interdite pour les ingrédients des produits cosmétiques. En(29)13 OT8{HVW SRVLWLRC
pour une interdiction totale de la commercialisation de cosmétiques ayant été testé sur des
animaux, que les tests aient eu lieu en Europ&@Q V G D X W U HR1GI®RMleniént
EuropéenVTHVW SRVLYWQRQQWBHRBEBUFWLRQ WRWDOH GH OfH[Sp!
FRVPpWLTXHV SURGXLWY GDQV OH ORQGH &HWWH UpJOHPH
DQLPDOH PrPH HQ OfY BrkHAQIVE dSsgdniBlpSipeRieny un état membre
GH BB XW GHPDQGHU XQH GpURJDWLRQ j OTLQWHUGLFWLRC
(XURSpHQ GDQV OH FDV GTXQH VLWXDWLRQ j ULVTXH JUL
concerné par cettimterdiction totale de tests sur modele animal'DQV GYDXWUHV GLVF
OYDEVHQFH GH VBHXW VS WX PWHWMDNWERTR XUWWR §j LOSHH]SpULPHQW
cependant, dans ce das les normes des tests impliquent un niveau élevé deébie pour
OYDQLPDO

Les méthodes alternatives mises en pla8tHUPHWWHQW GH JDUDQWLU OfLC
cosmétique$l), principalement grace @ {LPSOLFDWLRQ GX ODERApBUWRLUH G
OHV PpWKRGHV GH VXEVWLWXWLRQ j OYH[SpULPHQWDWLI
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Laboratory for Alternatives to Animal Testing)T XL D SRXU U{OH OH GpYHORSSH
et la validation de ceméthodesDe plus, les données sur les prodadsmétiquesobtenues

DYDQW OfpFKpDQFH GH ILQ G peude¢hiAdsmmbinsmed@avauilisée) DQLP I
SRXU OfpYDOXDWLRQ GH O DeVps XUHW 5 BOIY p HRVE B WATTHK[HB Y |
animale relatives aux ingrédients utilisés dans les produits cosmétiques, mais dont les tests sur
OHV DQLPDX[ RQW pWp UpDOLVpPV GDQV GIDXWUHV FRQWH
également étre utiliséeSRXU OfpYDOXDWLRQ &itthe® D VPpFXULWp GHV FF

1.3.Cosmétovigilance

1.3.1. Etudes pilogs

1.3.1.1.Faits marquants
/IH PDQTXH GILQIRUPDWLRQ VXU OHV HIIHWV LQGpVLUDEOH)?
SD\V Ch @diserentre 2003 et 2004les ¢udes piloes relatives a cette problématique
(22) /D )UDQFH OD 1RUYqJH OH 'D @H RDiHSEsi@eHed. 186iddd FKH \
réalisées avaient pour but gallier la méconnaissance des effets indésirables des produits
cosmeétiques, tant sur le plan deurldréquence que de leueffets. Le colt des effets
indésirabbs GTXQ SRLQW GH YXH VDQLWDLUHCés\&tudeR 6t Bt® pW D!
réalisé&esaupres de professionnelsde sgnt® {DLGH GIXQH |IL akslqtha@RWLILFD

entretens avec desonsommateursutilisateurs deproduits cosmétique.

$ WLWUH GY Laxiyelgwes éx&vhplesQles situations / problématiques obsdovee

de ces études piles.
X Exemple N°1HQ OLHQ DYHF @afisig¢s Gadmetigudd.Q F

/ITR[\GH GH JLQF HVW XWLOLVp GD Qaspopiistcantibacétieneg FRV P p'
Lors des études pilotes, un cas de dyspnée et de cyanose des extrémités a été observé aprés
OYXWLOLVDWLRQ GTXQH FUgPH SRXU OHPHEWQYHHNKH]U XY
spontanément en quelques dizaines de sesondkDLYV LO VIHVW UpSpWp j FKDT
produit cosmétiquetris fois au total). La réaction allergique a été écartée par les tests
DSSURSULpVY HW DXFXQ FDV DLPICCHNUM HND PPWFD Gp¥PBY R €
HITHW QYRQW S D ¥a$moméhtdds étfi&e pildtxsp

x Exemple N°2n lien avec les dérivés terpéniques
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Les dérivés terpéniques sont connus pour leurs propriétés odorantes et demefaiytiisé

GDQV FHUWDLQVY SURGXLWYVY FRVPpWLTXHYV DILQ GH OHV SDL
spécialités pharmaceutique®, X W L Qar vde/dlt&h€e et nasale) adiEsivés terpéniques
estcontreindiquéechez les enfants de moins tentemais. En effet, il a été montré que les

dérivés terpéniques pouvaient eiriex des complications neurologiques chez les enfants. En
OfDEVHQFH GH UpJOHPHQWDWLRQ GH FHV VXEV@DOFHY O
autres dans un baume parfuntapour nourrisson. La commercialisation de ce baume a
HQJHQGUp OD GpFODUDWLRQ GH SOXVLHXUV FDV GYDWW

convulsions, chez des enfants de moinguidreans.
X Exemple N°&n lien avec les parabénes

Les parabénes soutilisés dans les produits cosmétiques en tant que consesvalaarliste
établissant les conservateurs autorisés dans la formulation des cosmétiques est disponible dans
O 1% Q Q/HleHaDirective 76/768/CEdu 27 juillet 1976 concernant le rapprochentedes
législations des Etats membres relatives aux produits cosmétidets liste contient, entre

autres, les parabéenes. Cependant, des études toxicologiques ont révélé que les parabénes
présentaient des propriétés oestrogéniceteE H G § D X WuP Q thate @lkyM dl parabéne

est longue Cespropriétés ont enttaé de nombreuses controverses concernant leur lien avec
OYDSSDULWLRQ GH FDQFHU GX VHLQ

1312 1pFHVVLWp GIXQ VI\IVWgQPH GH VXUYHLOODQFH GHV S
Les étudegpilotesont révéléO T H [ L V W Hridésirablsthbltdntlis, de gravité variable, et
relatifs ] O XWLOLVDWLRQ GH SURGXLWYV FRVPpWLTXHV /D SDI
FRPSWH SXLVTXTHOOH VIpOqYH j (22) GMW IGH\WODH S\ X R QR/E b
été la dermatite allergique de contact, survenant majoritairement avec des produits de soin
FRUSRUHO DLQVL TXYIDYHF GHV FRORUDWLRQV RX SUpSDUL

llaétéenot TXH OHV GpFODUDWLR Q \été&r§dtiddds Yaviek radgsdidnbeBHO HV R
santé, et principalement par des dermatologues. Cependant, ureosficetion par les
consommateurs a été susgectDans ce contexte, les études ont montré que les consommateurs

ne consultaient que peu le co@dpGLFDO HQ FDV GYHIIHWYV LQGpPpVLUDE
FRVPpWLTXH HW FHFL PrPH VL OfHIIHW H@tiflcatibing \asuésQ pWDL
G H O Tqupves @ad consommateors pu étre souévaluéss.
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Ces études pilotes ontrévélé langcé LWp GH OD PLVH HQ SODFH GTXQ V\V!
cosmeétiques, apres leur mise sur le marché. Il semble évidel@ §ukU WIuReQlémenCE
n°1223/20098) F R Q F H ab@mBti@rinde®Odroduits cosmétiques a assurer une protection

élevée pour la santé humain®QH VI{DSSOLTXH SDV FRQVWDPPHQW SDU F
de recul. Ainsi, la créatiorG 1 X Q G LV 8d3édtdvdilanGeHpermettrait de répondre a ses

attenteset de garantir un niveau élevé de sécurité pour la santé humaine.

1.3.2. Cosmétovigilance en Europe

Au début du XX°™ siécle, quelquespays européens commencent a mettre en place des
dispositifs de cosmétovigilancBans ce context& etdansun souciGfpTXLWp HQ 1
&RQVHLO GH Of(XURSH LQLWLH utopédrR3/2R)pL\asRtdts ne®iDe® F H D X
notammentOD )UDQFH GLVSRVDQW GpMj GGXNO SSYXIW DX [VIIRPQOGDE
de la cosmétovigilance européenne. Ainsi, la cosmétovigilance europgeuinsedéfinir

comme XQ V\VWqgPH GH UHFXHLO GYDQDO\WH HW GTfpYDOXDW
OfXWLOLVDWLRQ GH SURG XL8 Yur RRnddegh&/d doxrhEtovigilaBdé gV O H X
européenne sebmsurOD QRWLILFDWLRQ GTHIIHWY LQGpVEIWHEOHYV S
fabricants; elle encourage également les consommateurs a avertir les professionnels de santé

ou les autorités compeeWHY HQ FDV GH VXUYHQXH GTXQ HIIHW LQGp
produit cosmétique. & cosmétovigilanceuropéenne veut également favoriser les échanges
GTLQIRURDtW LIBSQ &tats membres. Cette mission pettée par le réseau
intergouverneMHQWDO GYLQIRUPDWLRQ VXU OHV SURGXLWYV FRVP
indésirables notifiés, mais aussi les recommandations établies en r&gionde garantir au

PLHX[ OTLQQRFXLWp GHV SURGXLWYV FRVPpWLTXHV

LeConseilGH Of(XURSH HigeFeR pat®detbySddne de cosmétovigilance dans tous
les états membres. CependanCtmseil G H BEldisse les états membres décider du caractéere
obligatoire ou facultatif de ces dispositifs. Par ailleurs, la personne respodsaisides
établissemets-fabricantset les professionnels de santé sont incités a déclaretemaffets

indésirables relatifs aux produits cosmétiques dont ils auraient connaissance

La cosmétovigilanceuropéenneV I{DSSXLH VXU GHV QRWLILFDWLRQV VSF
sont une obligation pour la personne responsable du produit cosmétiggieque pour tous

SURIHVVLRQQHOV GH VDQWp D\DQW FRQQDLVVDQFH GTHIIF
produit cosmétique. Tous les effets indésirables doivent étre @éclaf XfLOV VRAUHQW JUI
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QRQ TXYLOV VXUYLHQQHQW GDQV OHW GRQGLAVIDARR P pYVXWY
Conformément 20 1 $ U28 diRediemenCE n°1223/20098) O THIIHW LQGpVLUDEOH
le nom du produit cosmétique doivent étre impérativenme@ntionnés De maniére plus

générale, les déclarations nécessitdh R XV OHV pOpPHQWYV SRXYDQW DLGHU
GH OfHIIHW LQGpVLUDEOH DYpUp QRWDPPHQW

- /YLGHQWLWpPp GX GpFODUDQW QRP HW FRRUGRQQpPHYV

- Lestroispremieres lettres du nom, le sexe et la date de naissance du patiantr(g),

- Le nom et la fonction du prodydinsi que son numeéro de lot ou son code barre, dans le cas
échéant,

- LenomdelalLUPH OD GDWH GYDFKDW HW OD IUpTXHQFH G{XV

- /YKLVWRLUH FOLQLTXH GpWDLOOpH FKURQRORJLH HW Vp

1.3.3. Cosmétovigilance en France

En France, la cosmétovigilance gste en place en 200donformément 20 1 $ UMSLI-O H

du Code de la Santé Publigi@®) et suite a la_oi du 9 ao(t 2004 relative a la politique de santé
publique(26). ,O0 VIDJLW RBHXGCH VAXUWYHLOODQFH GHV HIITHWV LQGpV
de produit cosmétique, aprés leur mise sur le marché. Ce dispssith accord avec les
attentedormuléesultérieurementansles Aticles 1 et 23 duReglemeniCE n°1223/20098).

Ainsi, la cosmétovigilance a pour but de garantir un niveau élevé de protection pour la santé
KXPDLQH HQ XWLOLVDQW OHV GRQQpHV UH &eprékedton HY j GH
Les résultats de cette surveillance doivent étre feudei maniere réguliére, au grand public.

Tout comme les autres systemes de surveillance relatifs aux produits de santé, en France, la
cosmeétovigilance est décrite comme faisant pagiel V- P L V V LIRSM\27TG Hin€), hiout
PRPHQW6MO $HXW VH SURQRQFHU HQ IDYHXU GYXQH PRGLILF
DUUrW GH FRPPHUFLDOLVDWLRQ GTXQ SURGXLW FRVPpWLT
humaine, cette décision serait prise a partir des données collectées et analysé sygtanie

de cosmétovigilance.

Dans le cadre de ce travail de thése, des recherches ont été effectuées afin de décrire précisément
le systeme de cosmétovigilance présent en Framee données recherchées visaient a
caractériser sa localisation, la dtiehtion des personnes impliquées, la méthode
GILQYHVWLJIJDWLRQ VXLMes ojivoéges idé Iréf§venceddb mhcord eE §pes /
QRPEUHV GH QRWLILFDWLRQV UHOXHV $ FH MRXUx:OfHQVH
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toutes les données @ntrées étaient trop anciennes pour étre exploitées et mes tentatives de
communication (par mails et appels téléphoniques) auprés de personnes ayant participé ou
SDUWLFLSDQW j FHWWH YLJLODQFH RQW pWp VDQVW UpPSRQV
Affaires Sociales (IGAS) publiéun rapport surlamavVULVH GHV ULVTXHVY VDQLWD
(28) 'DQV FH UD Saffrohggude fystéme deosmetovigilancactuelne permet pas

une «xFRXYHUWXUH VDWLVIDLVDQWH GHV ULVTXHV VDQLWD
cosmétiques. Selon O T, *,4é probleme a deux origines G { X Q ld sBusddtiationdu

Q R P E LhkegGtfiekhents concernativV ULVTXHYV OLpV j OTXWLOLVDWLRQ G
O07%$160 HW GYIDXWUH SDUW O yquBdparFappdt@ix\abtheslppouits eV F RV
VDQWp GRQW 0O1%$160 D OD VXUYHLOODQFH HVIRAWUGEYXQRL
réorganisation de la cosmétovigilance francaisgamment une sowd®claration générale des
HITHWYV LQGpVLUDEOHY SRWHQWLHOOHPHQW GXV j OfXWLO
HITHFWLIV UpGXLWYV DX VHLQ G Hai OMpbriehd d¢ t@ifeRéht désQH G 1.
GpFODUDWLRQV UHoXHV /1,*$6 IDLW pJDOHPHQW UplpUHQFI
UHFRPPDQGDWLRQV pPLVHV SDU 0O1%$160 &H IDLW HVW GYD
publié sur les activitéde cosmétovigilace date de 201(27). Des modifications canta la

gestionet OTRUJDQLVDWLRQ G HsoatdonE R prévpi\pBUY led biinEe & Yenir.

11,*$6 VX fuedatte mission revienne€@Jf$IJHQFH QDWLR QD Oéh chaigs/ pFX ULV
G Hali@é&ntation, G Hen@itbnnemenet dutravail (ANSES). B effet cette agence dispose

GIXQ KDX&TQLYHIWW L V H, &V de[dofaRapaiRahk €txliHes aves centres anti

poison

2. Généralités surla compositiondescosmétiques

2.1.Composantsentrant dans la formulation d § X@@smétique
Pour obtenir urproduit cosmétique, plusieurs composants sont nécessaires a la formulation

(29). Généralement, sont présents

- Desactifj O R ULJL Qridcifakuledsdndtique tels qugliste non exhaustive)
o Desémolliens, pour asouplir et lisser lpeay
o Desabsorbarns ultra-violets (UV), pour protége le cosmétique des effets des rayons
uv,
o Desfiltres UV, pourbloquer le passage sl&VA et/ou UVB, et ainsiprotéger la peau

et les cheveux des effets de cagomements
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- Des \hicules dbu solvants(hydrophiles ou lipophilest constituants majoritaires du
produif), poursolubiliser les différents constituants
- Des orpspateux pour gler la consistance du cosmétique
- Des gélifiants pour augmenter la viscosité du cosmétique et stabiliser la dispeiesson
actifs;
- Des wrfactifs, pour abaisger la tension superficielle des liquides par adsorption aux
interfaceshydrophiles et lipophileset ainsi permettre d@&partir uniformément lproduit
lors de son utilisation
- Des onservateurspour «empéche le développement de microorganismeslans le
cosmetique tel que défini dans IRéglement CEn°1223/2009(8) qui fixe la liste des
conservateurs autorisékes microorganismesVRQW | OYRULJLQH GTXQH Gy
FRVPpPpWLTXH HW GfXQ ULVTXH ;U&3|toRrsdnakedrs s8R Xibhc O T X W |
impliqués dans lenaintiendela qualit¢e HW G H O fiu @&riétgue lWs\ppuvent étre de
différentes natures
0 Les atioxydans, qui déournent O § Doxywi¥alon naturelle des phases lipidiques
par inhibition de la réaction en dna spontare;
0 Les atiseptiqus, quiprotégent le produit des contaminations microbiennes
extérieurepour lesproduts hydrophils ;
- Des colorantgpour améliorer la présentation du produit en termes de cquleur
- Desparfums :pour masquer une odedesagréabl®u apporter une odeur agréable au

cosméique

2.2.Contaminants provenantdH OYHPEDOODJH GX FRVPpWLTXH
Les produits cosmétiques sont conditionnés dans des emballages en verre, en métal (aluminium)
ou tres fréequemmenen plastiques (polypropyléne (PP), polyéthylene téréphtalate (PET),
polychlorure GH YLQ\OH 39' « /IRUV GH OD IDEULFDWLRQ GHV
auxiliaires peuvent étre ajoutés au matériau principed principaux composants auxiliaires
UHJURXSHQW OHV SODVWLILDQWYVY SKWDODW#d/kadigLSDWHYV
OHV FRORUDQWYV HW SLIJPHQWV FKURPDWHY ELFKURPD\
GLPpWK\OVXOIR[\GH « OHV FDWDO\VHXUV SHUR[\GHV GH
DURPDWLTXHY DPLQHY DOLSKDWLTXHV «

Les composants du contBbQW | VDYRLU OYHPEDOODJH GTXQ SURGXL

relargués et/opeuvenimigrer dans le contenu (a savoir le produit cosmétique). Ces transferts
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peuvent survenir lors de la fabrication du contenant, du conditionnement ou du stockage du
produLW FRVPpWLTXH &H SKpQRPgQH HVW GIDXWDQW SOXV F
GH FRQWDFW SURORQJp RX ORUVTXH OfpSDLVVHXU GH Oft
DYRLU GHV FRQVpPTXHQFHYV DX QLYHDX Guité @b casbtiQuesVp GH
Ainsi, il peut se manifester par une dégradation des caractéres organoleptiques, une variation

de la composition chimique des actifs, une génération de nouvelles substances ou une
modification du profil microbiologique et toxicologidh GX FRVPpWLTXH /TH[SRVL
substances est multiple, puisque le relargage peut se produire avec les composants de tous les
W\SHV GI{HPEDOODJH FRVPpWLTXdit) DOLPHQWDLUH SURIHV

3. Caractéristigues des principales substances chimiquepotentiellement présentes

dans les cosmétiques

3.1.Butylphényl méthylpropional
Les caractéristiques physichimiques et les principales données toxicologiques relatives au
butylphényl méthylpropional sonésuméesi-apres30,31)

3.1.1. Caractéristique

Le butylphényl méthylpropional est utilisé dans les cosmétiques comme agent parfesant.

différentes dénominatiorsont présents, de maniére non baustive,dans le Bbleau 1.

Tableaul : Dénominations du butylphényl méthylpropional potentiellement présent dans les cosmétiques

International Nomenclature ¢ Nom francais Autres noms

Cosmetic IngredientsNCI)

Butylphenyl methylpropional Butylphényl méthylpropional| Lilial
BMHCA (abréviation de

p-tert-Butyl-alpha
MethylHydroCinnamic
Aldehyde)
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3.1.2. Cadre réglementaire

Le butylphényl méthylpropionaappartient a la liste des 2&entsparfumans allergisants

soumis a restrictiofliste définie en 2003 dangAfinexelll de la Directive78/768/CH. De ce

fait, et selon le RBglement CE n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30
novembre 2009 relatif aux produits cosmétiqleedéclaration dbutylphényl méthylpropional

GDQV OD OLVWH GHV LQJUpGLHQ¥Vdés @UeXsQ coRevitPatiohl leFtXH H 'V
supérieure a 0.001% dans les produits sans rincade@t% respectivemedans les produits

arincer.

Le butylphényl méthylpropionah été frequemment étudié par le CS&Cla Commission
Européenneafin de déterminer s« pFXULWp GYHPSORL /RUV GH VRQ pYDC
2019,le CSSCFRQFOXW | OD VpF X WuiWphéyIétylfpopidiadsisRed G X
FRVPpWLTXHV DX[] FRQFHQWUDWLRQV HW FRQGLWLRQV X
€galement que sartilisation ne peut pas étre considérée cordgraée de risque sanitgicke

SDU O fH[&RMaeW Lar€ substance. En effet, batylphényl méthylpropionaest
UHWURXYp GDQV, cofam@ntidbhg €S Preddis m@hsgers.

De nouvellesévaluations dubutylphényl méthylpropionatioivent étre publiéesdans les

prochaines années. En effetpletylphényl méthylpropionaHVW HQ FRXUV GfpYDOXD'
2012, dans le cadre du Community Rolling Action Plan (CoRAP) pour son potentiel
CancérigeneMutagene et Reprotoxique (CMR). De plus, la CE vient de lancer un appel a
GRQQpHV VXU SOXVLHXUV VXEVWDQFHV DILQ GfpYDOXHL
HQGRFULQLHQ 3( SDU OH &66& 'HX[ OLVWHV RQW pWp p

prioritaire ; le butylphényl méthylpropionappartient a la seconde liste.

3.13. (1ITHWV FKH] OfD@aPDO HW RX
Surmodeéles animaugapin - rat), le butylphényl méthylpropionah montré un effet irritant
RFXODLUH HW FXWDQp QRWDPPHQW j OfRULJLQH-GTpU\WE
GpSHQGDQWY HW OH UDW VYHVW DYpUp OfHVSgFH OD SOXV
UpYHUVLEOH j OfDUUrW GTXWLOLVDWLRQ

Chez le ratla souris et le chiere butylphényl méthylpropionat égalemenmontré un effet

toxique sur le systéme reproducteur male et en particulier sur les testicules aprés administration
RUDOH j GRVH XQLTXH RX UpSpW p idffet&sisWmigud, Havgqué Tadi VW DF
GLPLQXWLRQ GX SRLGVY FRUSRUHO &HSHQGDQW OHV PpFD
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SDV FRQQXV | OTKOKEBNDHVEOHEDWLRQY HQYLVDJpH HVW O
métabolites dubutylphényl méthylprominal le p-tertbutylbenzoic acid{BBA). En effet, la
reprotoxicité est plus importante chez le rat, dont la production de TBBA eslpliérque

chez les autres espéces étudiéeles étudeont aussimontré un lien entre le TBBA et

reprotoxicite.

Chez le rat, IfTH[ S RV L WitylRH@nyD iéthylpropionasous forne G § D p @iRrdrie Qne
pneumotoxicité potentielleainsi quedes signes systémiques aprés inhalation dans une
atmosphere saturée dntylphényl méthylpropional &HSHQGDQW DXFRXéEH PRUW
assocte #¥ HWWH YRLH GIDGPLQLVWUDWLRQ

In vitro, le butylphényl méthylpropiondbforte dosg a montré un effetestrogénique potentiel

sur des lignées cellulaires de cancer du sein humain

Quelgues étudem vitro ont souligné lepotentiel mutagene et génotoxique lolutylphényl
méthylpropional CHSHQGDQW DXFXQH FRQFOXVLRQ RIILFLHOOH Q
FRQWUDGLFWREUW# quaR&XG GIPYWWXGBGHOH &HSHQGDQW OH &66¢€
O YDV VR F Lbbtyiphényd m@hylpropional avec de Qifihatocophérol exclut le risque

mutagene, génotoxique et clastogene.

Par ailleurs,a ce jour, LO QYH[L® WrWiEBdd SHUPHWWDQW GfpYDOXHU
canceérigéne dbutylphényl méthylpropional

3.14. (1IHWV FKH] OT+RPPH
AucXQH LQIRUPDWLRQ VXU OHV HIIHWV SRWHQWLHOV FKH] C
Q 1 DtrpiWée lorsde nos recherches.

3.1.5. PositionnemenECHA
Le RéglemenCE n°1272/2008H VW O fiéxe@hcE Xéglementairelative a la classification,
j OTpWIH XIWWDOYHPEDOODJH &/3 GHV VXEVWDQFHV HW GH'
G D Q \E (B2Y &onbut premier est de clafier et informer sur les propriétés dangereuses
GTXQH VXEVWDQFH LRX GMXBRERPHMOOGR IJBGID FODVVLILFDWLRQ K
pWDWYV P H P E éstistradvd e@fingéxeVI du RéglemenCE n°1272/2008 aetstmis a

jour régulierementL 1 $J H @ &épéenne des produits Chimiqums European Chemicals

Agency ECHA) recoit et évalue les risques destifications CLP fournis par les autorités
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compétente G 1 X Q p W D Ves BbtieaBdtilesimportateus (33). Les FRPLWpVsGITH[SHL
de 11 (& +,&el que lecomitp GIpYDOXDWLRQ GHV ULVTXHV RX &RPPLY\
(RAC) statuet HQVXLWH VXU OYDGRSWLRQ G{XQH QRXYHOOH F(
FODVVLILF D WL @@cebydirdafid QIFaaHH{iiRéglemenCE n°1272/2008En
parallele, dansOH FDGOMUHUBHLOWUHPHQW OfpYDOXDWLRQ OfDXW
produits chimiques ou Registration, Evaluation, Autorisation and Restriction of Chemicals
5($&+ O7(&+$ FROOHFWH HW pYDOXH OHV SURIBSIquepWpV YR
DILQ GfDVVXUHU XQH XWLOLVDWLRQ GHV VXEVWDQFHV FKL
GIYDVVXUHU O Dsqaés(BW. LAME, €H W 1D S S X \ & Quatificetdns COP, la
classification harmoniséeLP et le REACH BCHA classe les substances chimiques, de fagon
officielle dans le cadrealla classification harmonis&dP et non officielle dans le cadre des
notificatiors CLP et REACH. Les définitions relatives aux différentes catégories de la

classification harmonisée CLP sont fourniesA@emexel.

En ce qui concernie butylphényl méthypropional O (& +$ O parfmiCebiXitakts cutanés

de catégorie 2en se basant sur les notifications CLP et le REAC#pendant,d CSSC met

HQ DYDQW O L P SR divebDt(tikdd loBsXle¥ @sKdid- Bafietile diluant peut avoir

un impactur le potentiel irritant dhutylphényl méthylpropiondkffets plus marqués avec des
diluantsdérivés du pétrolel XTDY P XMPQJH j EDVH GTpWKAe@ho, BW GH S
&66& HW OQigifnrriente butylphényl méthylpropionatlomme ursensibilisant cutané,

j OTRUGYDQ B HanthctHC&ehdant, le CSSC conclut que ce risque est faible compte
tenuGH VRQ DVVRFL Détoph@rolPar-hfe @] BnGs& BaBant sur les notifications

&/3 HW OH 5($&+ Of(&+$ EQIDnethiprapidnak pawhi eS Kubstances
UHSURWR[LTXHV GH FDWpJRULH HW OH VXVisHBWIH GH QX
EDVH GHV QRWLILFDWLRQV &/3 Of(&+$%$ FODVVH OH EXW
substances toxiques pour legamismes aquatiques de catégorie 2, avec des effets durables.

3.2.Alkylsulfates

Les caractéristigues physichimiques et les principales données toxicologiques relatives aux
alkylsulfates sontésuméesi-aprés35:39).
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3.2.1. Caractéristique

Les alkylsulfates sont des tensioactifs. Leutifférentes dénominationst fonctionssont
présentés, de naniere non exhaustive, dans lebleau 2.

Tableaw? : Dénominations et fonctions des alkylsulfates potentiellement présartdes cosmétiques

INCI Nom francais | Autres noms Autres bnctiors

Ammonium Lauryl sulfate | Dodécylsulfate Agent moussant

lauryl sulfate | GTDPPRQ GIDPPRQLX Agent nettoyant

Sodium lauryl | Laurylsulfate | Dodécylsulfate de | Agentémulsifiant
sulfate de sodium sodium
Agent moussant
Agent nettoyant

Dénaturant

3.2.2. Cadre réglementaire

Selon le Rglement CE n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre
2009 relatif aux produits cosmétiguedrfidoniumlauryl sulfateet lesodiumlauryl sulfatene

sont pas soumis a restrictiols sontégalementonsidérés commeemplissant les critéres

G TLQQRFXpaWlp Go$mnatie Whgredients Review (CIRJ U R X S H snfiépeSdde W
travaillant entre autres avec les industries américaines aiod &d Drug Administration

(FDA) pour statuer sur la sécurité des ingrédients utilisés en cosméfigpendant, le CIR
SUpFLVH TXH OD VpFXULWp GTXWLOLVDWLRQ HVW GpSHQGD
du type de produit et de la concentratién.effet, le CIR spositionneHQ IDYHXU GH OfLQQ
de Orfidonium lauryl sulfate et du sodium lauryl sulfate VHXOHPHQW ORUV G{XV
discontinues et breves, dans les produits a rincer et pour une concentration < 1% dans les

produits responsablele contact prolongé.

323. (JIHWV FKH] O1vipp¢ PDO HW R X

Surmodéles animauftapin - singg, Orfifdoniumlauryl sulfateet lesodiumlauryl sulfateont

montré un effetrritant oculaire,concentrationet rincagedépendant a une concentration <
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0.1%, le sodium lauryl sulfateVIHVW DYpUp QRQ DabsUésWBsQeWtrémdsX O DL U
Omidoniumlauryl sulfateet le sodium lauryl sulfateont provoquédes dommages oculaires,

notamment de la corné€ependant, cette derniere donnée est controversee.

Par ailleurschez le lapin] fmmoniumlauryl sulfateet le sodium lauryl sulfateont un effet
irritant cutanépour des concentrations > 2%e sodium lauryl sulfate HVW |j OTR@LIJLQH C
irritation cutanée plus sévere qurdmoniumlauryl sulfate pouvaxt VIDFFRPSDJQHQW G
systémiquemajoritairementrespiratoire. De plus, lsodium lauryl sulfatea entréné une
augmentation desensibilisations anickel et auchromechez lecobaye; il a égalementontré

un effet comédogéene apres applicagicipétés chez le lapin

Chez la souris et le lapiQfifdoniumlauryl sulfateet lesodiumlauryl sulfateontaussimontré

un effet irritant @s voies respiratoires supérieures et une inhibition de la respiration apres
administration par voie orale. Isesdiumlauryl sulfatepeut également enfreer une dépression
respiratoire avec écoulement nasal, aprés administration par voieecaittomte dosehez le

lapin DLQVL TXYXQH EURQFKRSQHXPR®Rdze @SUqV DGPLQLVWU

Le sodiumlauryl sulfge a entréné des retards de croissance apres administration orale rgpétée
ainsi que degffets intestinawet destroubles du transit apres administration orale répétée a
forte dosechez le rat Cependant,G D X W U H \f RoQWX Gain@fiep sur lesysteme
digestif.

Il existe peu de donnéeFRQFHU QD QW O D abhid@iurRaMrid pulfatedVgus@tinO
lauryl sulfate Cependantchez lasouris XQ UHWDUG GHHW@WIRYWUEISEFDMWNLIRRQ (
palatine ont été rapportésns les portéespres administration dedium lauryl sulfatepar

voie cutanédurant la gstation

A la vuedes données disponibles,sbdiumlauryl sulfateQ D PRQWUp DXFXQ HIIHW
Aucuneétudepubliéene PHW HQ p el ¢hqrerige@ e Mimoniumlauryl sulfateou
du sodiumlauryl sulfate

3.24. (JIHWV FKH] OT+RPPH
/ i@moniumlauryl sulfate V  H V WrritaNtpWrpvdawculaire en lienprincipalementivec
O 1D S S D uhe 8ecHe@ss& flaire / mmoniumlauryl sulfateet le sodium lauryl sulfate
ont montré un effetritant cuUWDQp DYHF DSSDULWLRQ GIXQH UXJRVLW¢g
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sodium lauryl sulfate Cet effet estoncentratiordépendantet il estaccru lorsG{DSSOLFDWLR

sous pansement occlusif.

3.2.5. PositionnemenECHA
En se basanus les notifications CLP et le REACH{I( & + $ F O@Wddmiumlauryl sulfate

etle sodiumlauryl sulfateparmi les irritants cutanés de catégoriB@la méme facony (& + $

établit aussique Orfionium lauryl sulfate et le sodium lauryl sulfate provoquen des

dommages oculaireke catégorie 1 et des irritations oculaires de catégoSe®n le REACH,

le sodiumlauryl sulfateest également classé parmi les substances nocives par inhalation, avec

un effet irritant sur les voies respiratoir@arailleurs le CIR établit que Orfidoniumlauryl

sulfateet lesodiumlauryl sulfate IDFLOLWHQW O 1 Dds ¥iRresSngréedreqsés¥ite DQpH G
dans lescosmétiques cet élément doit étre pren compte lors de la formulati@u produit

Par ailleurs]e sodiumlauryl sulfateestaussiclasséS D U O 9 6ér+a$base des notifications

CLP et du REACHcomme substance toxique pour les organismes aquatiguestégorie 3,

avec des effetdurables

3.3.Benzophénones
Les caractéristiques physichimiqueset les principales données toxicologiques relatives aux

benzophénones soréisuméesi-apres (40 #6).

3.3.1. Caractéristique

Lesdénominationsles benzophénonpstentiellement présentes dans les cosmétiques, comme

absorbant / filtre UVsont présents dans le Bbleau 3.

Tableau3 : Dénominationsles benzophénones potentiellement présentes dans les cosmétiques

INCI Nom francais Autres noms
Benzophenoné 2.4-dihydroxybenzophénone BP-1
Benzophenon8 Oxybenzone BP-3
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3.3.2. Cadre réglementaire

Selon le Rglement CE n°1223/2009 du Parlement européeiu €tonseil du 30 novembre
2009 relatif aux produits cosmétiguéda benzophenonre Q THV W S ®a/restiction eV
Europe Par ailleurs, ldenzophenonré QfHVW SDV DS S URIXatpiHCanAda.(W D WV

En Europe,d benzophenon8 est réglementée ae@ concentration maximale de 6% dans les
produits finis en tant que filtre UV et de 0.5% en tant que protecteur de formuGjpendant
O1%$160 GpFRQVHLO O Heiph&vidn® thé DIvE erRa@ts@¢imain3 de 10 ans en
tant que filtre UV.

Laréglementation applicabuxbenzophénonesll VW VXVFHSWLEOH GpYROXHU I
En effet, hbenzophenonr8@ HVW HQ FRXUV G{pYH GakdachdReToBRAFS X LV

pour son potergl CMR. Par ailleursen 2019,0D )'$ D IDLW XQédal@tibRADQ GH G
potentielPE dela benzophenon8. Pour la méme raison, keenzophenon8 fait partie de la

liste des substances prioritaires établie patdamission Européennda benzophenoné

appartient, quant a elle, a la liste des substances non prioritaires établie par la CE.

333. (II1HWV FKH] OdDvipa PDO HW RX
Sur modeles animauxlapin - cobay¢, la benzophénoné& et la benzophenon8 sont

considéréegnon irritantes pour les yeux et la peau, non sensibilisantes et non phototoxiques.

La benzophenond semble cibler spécifiqguement le foie et les reins, mais ses potentiels effets

toxigues doivenéncoreétre étudiés.

Chez le rat et la sourisa benzofvenone3 a montré une spécificité pour le foie et les reins,
marqué par une augmentation du poids de chacun des organes, aprés administration orale ou

cutanée a forte dose.

Apres administrationutan®, O { Hréhbld¥ labenzophenon8 est parfoisaccB SDJQp GIXQH
diminution du nombre de réticulocgte Aprés administration par voie oratbez le rat et la

souris labenzophenore D pJDOHPHQW PRQWUp XQH LQFLGH&FH VXU
caractérisantpaKQH GLPLQXWLRQ GH OYDSSpWLW HW GX SRLGV FF

Aprés administration orale, a forte datez le rat et la sourika benzophenon8 a montré un
impact sur e systems reproducteur méle et femelle. En effet, des études ont montré une
diminution du poid des testiculesDLQVL TXTXQH GLPLQXWLRQ GX QRPEULI

spermatozoides, avec une augmentation du nombre de spermatozoides anormaux. Une
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augmentation de la durée du cycle hormonal est également notée chez les fansmfiaset
HITHWW fIHY pUp DEVHQW G D Qdhzapfidhdd bl BigdlemevitXrGohithé uridd
LQIOXHQFH VXU OH GpYHORSSHPHQW DSUqV DGPLQLVWUD!
UHVSRQVDEOH GTXQH GLPLQXWLRQ GH OfDSSp\VAfé HW GT°
RVVLILFDWLRQ LQFR RCegfgeodant agrés\ddRiNistralgrbpdvoie cutaanémin

HITHW VXU OH V\VWgPH UHSURGXFWHXU RX OH GpYHORSSHP

A ce jour, aucun effet dgenotoxicité et de mutagénici@ 1D pWp G pakddzeptienddd& X U

-1 etlabenzophenones.

3.34. (IIHWV FKH] Of+RPPH

Les benzophénones peuvent €imiaune irritation et une sensibilisation cutanée légeres, apres

administration cutanée a dose forte. kenzophenon8 a montré un effet photoallergisant,

mais don la fréquencele survenusemble rare.

3.3.5. PositionnemenECHA
Selon les notifications CLPfl(& +$ F Odb&h¥dphéhoné etla benzophenon8 parmiles
irritants cutanét oculaires de catégorie Re la méme facon, (& +$ p WeDdeterty
T X T H O Qi affeRi@Qtawit sur les voies respiratoir@ar ailleurs, ldbenzophenoné et la

benzophenon8 sort classéscomme substansgoxiques pour les organismes aquatiqus
catégorie avec des effetdurables, sur la base des nottions CLP pour lbhenzophénoné
et des notifications CLP et REACH pourdanzophénoné.

/1$160 UDSSR 4 WYehkzogh¥ridndDest considérée comme WRE de catégorie 1,
SXLVTXTHOOH SUpVHQW Hin@itdo\et id Mue.WY$ R6/ON U BS)GenTeRtH V

gue bbenzophenone HVW FODVVpH FRPPH 3( GH énbamgn\Rrd urté SXLV
SUROLIpUDWLRQ GH OLJQpHVY FHOOXODLUHV GYRULJLQH KX

activité ostrogénique delblenzophenone Q D pW&e &b piveau des récepteurs cellulaires.

3.4.Ethylhexyl methoxycinnamate
Les caractéristiques physichimiques et les principales données toxicologiques relatives a
OfpWKVOKH[\O PpWK RfimERiQDEDAME VRQW
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3.4.1. Caractéristiges

/ ®thylhexyl methoxycinnte est utilisé dans les cosmétiques comme absorbant / filtre UV. Ses

dénominationsont présents, de naniére non exhaustive, dans lgbleau 4.

Tableawd : Dénominations de I'éthylhexghethoxycinnamate potentiellement présent dans les cosmétiques

INCI Nom francais Autres noms

Ethylhexyl methoxycinnamate Octinoxate OoMC

3.4.2. Cadre réglementaire

Selon le Rglement CE n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre
2009 relatifaux produits cosmétiquesTp W K\OKH[\O P Hig/dstR¢gEmMEN@ & Bne
concentration maximale de 108ans lezosmétiques. Cependaatix EtatsUnis et au Canada

LO QTHVWabDSS0RMAgueEX 1) XQH FRQFHQWUBW.LRQ PD[LPDOH

AtermH OH SRVLWLRQQHPHQW GH OfpWK\OKH /[ pRrieWK R[\FL Q!
OD OLVWH GHV VXEVWDQFHV QRQ SULRULWDLUHYV pWDEOLH

caractére PE. Pour la méme raisam2019Ja FDA aégalemeninitiéeune évaluation.

3.4.3. (IITHWV FKH] OfDvea PDO HW RX
/ITpWK\VOKH[\O P HWaURd abdo@t@ribcatBrédeHelativement faible (<206k jour,
[TPWK\OKH[\O PHW® RD\ HIpVWIDBFDMH UpDFWLRQ GH VHQVLELO
cutanéechez le cobaye

Aprées administration orale répétée a forte dadsez lerat OfpWK\OKH[\O PHWKR[\FL
montré un impact hépatique, se manifestant par une augmentatioiéraledu foie. Il a

€galement entiaé une éosinophilie cytoplasmique hépatique. De pIGBIpWKIOKH[\O
methoxycinnamated VW | O § R Udgaktfgte ¢h§zHd tadtidrqué par des ulcérations de

OD PXTXHXVH CHeZO¢tdtYWRPRDIFPLQXWLRQ GH ODSSpWLW HW
également été obsees D L Q VM impAcY sur la fertilité femelle et le développemen
/TPWK\OKH[\O PHWHKRWFLOQIROADWHH GIXQH GLPLQXWLRQ GX
HW GI1XQH GLPL Qes wotdeQaeeX egmRditern/dutargesation Cet effet chez le
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QRXUULVVRQ 8YXWQ OyHW BPUIHWVDQFH HW SOXV SDUWLFXOL

maturation sexuelléducuneffet sur la fertilité masculin€afétéconstaté

8QH DXJPHQWDWLRQ GX SRLGV GH O fphviogiguey (effatd GHV |
utérotrophiques) sont a notghiez lerat 'H S O&xhylhegyfimethoxycinnamate montré un

effet sur la thyroidehez le ratse manifestant par une augmentation du poids de cette glande,
DLQVL TXTXQH GLPLOXWLBR@NX WHX[PHPEIIQLY¥RBEMQ OJRULJL

sont pas connus.

LRUV G ipWrX GHNRUWH GRVH OfpWK\O KiHgntee unelfditieREtiHE Q QD P D
ostrogénique, androgénique et aartdrogénique. Cependant, ces effets se sont avérés
LQH[LVWDQWY GDQV GIDXWUHV pWXGHV

ITPWK\OKH[\O PHWRRD\BIWOBPWHOWp GTHIITHW JpQRWR[LTX

étudegéalites

344. (1IHWV FKH] Of+RPPH
ITpWKVOKH[\O PHW K e @e@ PeRdDIANSHallergiques aprés administration
FXWDQpH HQ FRQGLWLRQ RFFOXVLYH &HSHQGDQW FHW

manifestait par des allergies de contact, accentuées par le soleil.

3.4.5. Positionnement ECHA
Sur la base des notificatio@ P, I (&+$ Q 1 progoB&le classificatiopour O TpW K\OKH[\O

méthoxycinnamate.

Le Danish Hydrolic Institutgositionnel §thylhexyl methoxycinnamateommeun PE de

classe 1 Cependantselon le CSSC,@thylhexyl methoxycinnamatest classéarmi les
VXEVWDQFHV VEUHYV SRXU XQ XVDJH FRVPpWLTXH SXLVTXH
éloignées des doses usuellgdiséesen cosmétlogie /TpWK\VOKH[\O PHWKR[\FLQQ|
aussi mentionnée comme substance faiblement sensibilisante et faibliertente chez
Of+RPPH ¢bddrranfaise de Sécurité Sanitaire et des Produits de San&SAFS.

De plus, Igthylhexyl methoxycinnamatest mentionné comme substance nuisible pour les
organismes aquatiques pa&Dfservatoiredes Cosmétiques une plateforme indépendante
DVVXUDQW XQH YHLOOH HQ PDWLqQUH GTLQIRUPDWLRQ VXU
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3.5.Nanoparticules
Les nanoparticules appartiennent a la grande famille des nanomatépaugspmprend
égalementles nanocapsules, les liposomes et les systemes dispersés liquides.
nanoparticulesont définies pale Réglement européeates cosmétiquas’1223/2009 comme
tout « matériau insoluble ou bipersistant fabriqué intentionnellement et se caractérisant par
une ou plusieurs dimensions externes, ou une structure internmyesachelle de 1 a 100n ».
Les nanoparticules sosgalement définies par @E commetout « matériau naturel, formeé
accidentellement ou manufacturé contenant des particules libre¥, dde UPH GIDJUpJDW R
IRUPH GTDJJORPpUDW GRQW DX PRLQV GHVY SDUWLFXOHYV
présentent une ou plusieurs dimensions externes se situant entre 1nm et1BArfnance,
les nanoparticulggeuvent donc engloberftiirentessubstances chimiquesconditRQ TXYfHOOHYV

répondent &es définitions.

Les caractéristiqgues physichimiques et les principales données toxicologiques relatives aux

nanoparticules somésuméesi-apreg49 H£3).

3.5.1. Caractéristiques

Les dénominations et autremaractéristiques degsrincipalesnanoparticulegpotentiellement

présentes dans les cosmétiqesesit présentées, de maniére non exhaustive, dans le Tableau 5.

Tableau5 : Dénominations et autres fonctions du dioxyde de titane et de l'oxyde de zinc potentiellement présent
dans les cosmétiques

INCI Nom francais Autres fonctions
Titanium dioxide Dioxyde de titane Colorant blanc
Opacifiant

Additif alimentaire

Zinc oxide Oxyde de zinc Agent de foisonnement
Agent de protection de la peau

Codlorant blanc
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3.5.2. Cadre réglementaire

Depuis 2013, avant toute utilisation dans un cosmétiquendesparticules doivent étre

déclarés six mois avant la mise sur le marché du cosmétique a la CE pour évaluation par le
CSSC. Les cosmétiques mis sur le marché aabt GDWH G{DSSOLFDWLRQ GH F#t
F 1 Hodiw avante 11 juillet 2013 ne sont pas soumis a cette réglementatieasubstances
listéessousuneforme nano dans lesnnexedlll, IV, V et VI du Réglement CE n°1223/2009

du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre 2009 relatif aux produits cosmétiques

ne sont également pas impactés patte réglementation. ars de la déclaation des
nanoparticulesloivent étre précisée® 1L GH QW L | L F D WilisBe@stimED, ¢3 dddri@d¥ L W p
toxicologiqueset les données de sécurité de la substance. Les nanoparticules doivent étre
inscrites dans la liste des ingrédients desnétisjues sur O § H P E 2@ ©Odppkrhissesbus

la forme INCIl[nano].

En ce qui concerne le dioxyde de titareW O TR[\GH G Hin}triz& O & Y Q&8 W
Reglement européates cosmeétiquen©1223/2009 et sont ainsi exesgé déclaratiomvant

leur mise sur le marché /H GLR[\GH GH WLWDQ sbnH&lfleroehi@ pf\@el GH ]LC
concentration maximale de &ken tant que filtre U\par leReglementCEn°1223/2009 cette
UHVWULFWLRQ D MRFPFPHLWRHNVDOH GH O DadikEnmwsdQrmel FKLPL®
nano etnortnana Le dioxyde de titane doit assurer une pureté supérieure ou égale a 99% et
OYR[\GH GH ]JLQF j

Plusieurs évaluations de ces deux substances chindgivesit voir le jour dans les prochaines
années./H GLR[\GH GH WLWDQH RIQWOMA[FRXBWH GIRFDOXDWLR
depuis 2014 et 2016, dans le cadreCdiRAP pour leur potentiel CMRiinsi que pour évaluer

le potentielsensibilisant respitaire, bioaccumulable et persistant du dioxyldetitane Par

ailleurs, ledioxyde de titane fait partie de la ligt&tablie en 2019)les substances a évaluer

pour son potentiel cancérigedans le cadre des monographiesGkntre International de
Recherche sur le CanceZIRC). Depuis le ¥ janvier2020, la France a suspendu la mise sur

le marché des aliments contenant @loxyde de titane, face aux pressions des sociétés de

consommateursson utilisation dans lesosmeétiquesait égalementOfREMHW GH GpEDW

353. (1ITHWV FKH] OfD@a PDO HW RX
LerLVTXH OLp DX[ QDQRSDUWLFXOHYVY HVW GLIILFLOH j pYDOX

a la tailledes substancesnais également du risque lié a la substancensfime. Il faut
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egalement tenir compte du risque de relargage des nanoparfiotégellementcontenes
GDQV Of{HPEDOODJH GHV FRVPpWLTXHYV

x Risque lié a la tailleles nanoparticules

De par leur petite taille, les nanoparticules peuv@&né absorbées plus facilement par
OfRUJDQLVPH 3DU YRLH RUDOH OHV QVaQeR Sd3roéfiguesX OHV S
appliqués sur les lévres ou la muqueuse buccale. Par voie cutanée, les nanoparticules peuvent
étre absorbéesa O D S S O LdoEnwitig&eQerGphiticulier sur une peau lésée et peuvent étre

j OTRULJLQH GH IDLEOH LUULWDW L R& &[5 RMLNEGhRBert W G HV
entrainer des sensibilisations et des réactions allergiques cutanéesintiRdation les
nanopalitules peuventaussi étre absorbéesvia les cosmeétiquegprésentés sous forme

Gatrosol ils peuventrWUH ] OfRULJLQH GYLQIQbDmdhardscirapigdes, GH P D

voire de cances pulmonaire. Des évaluations sont en coaf de quantifierce risque

Par ailleurs,és naoparticules peuvent se distribysus facilementGDQV OJYRUJDQLVPH J
OHXU SHWLWH WDLOOH $L Qlgrs lesl@gangsn g@iicOMeHIES\Wrgeie® F F X P X
IRUWHPHQW LUULJXp \érvdaR)nthis dussK dansks poMrHordMVreprésentent

XQH SRUWH GITHQWUpH PDMHXUH GHY QDQRSDUWLFXOHYV

X Risque liéaux constituants des nanoparticules

Du fait de leur potentiel effet sensibilisant pulmona@H GLR[\GH GH WLWDQH HW (
ne doivent pas étratiisés GDQV OHV FRVPpWLTXHV ORUVTXTXQH HI[S

possible.

Le risque génotoxiquae ces substances chimigmespeut étre excliPour le dioxyde de titane
HW OTR[\GHHEHP pIF@PRLVPHY GH SURGXFW ig@e®Gridte ®igFHV Up
en évidencen vitro; ils VRQW j OTRULJLQH GH GRPPDJHe/ceids O$'1 H

genes.

Le risque cancérigén®Lp j OTH[SRVLWLRQ j FHV VXE \ew@QdEliey QH SH

avec k dioxyde de titanequi a présenté deffets cancérogenes chez le rat aprés inhalation.

354. (IIHWV FKH] OT+RPPH
/1, QVWLWXW QDWLRQDO QpHUODQGDLV SRXU OD VDQWp SX

le risque hépatotoxique du dioxyde de titane sous sa forme nano ne peut étre exchkode par
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exposition globale, notamment alimentaire et cosmétique (les dentifrices sont particulierement

mis en cause).

3.5.5. Positionnement ECHA
/ID FODVVLILFDWLRQ GX GLR[\GH GH WLWDQH GfXQ SRLQW (

il est classé parmi lesibstances de catégorie 2B par le CIRC, et ce quelle que soit s&taille.

la base des notifications CLP et REACKD) 1 ( & €kisse le dioxyde de titane parmi les
canceérigénes de catégorie 2.

$ FH MRXU LO QYH[LVWH SDV GH tielReprotaxitjiveds didkytld d@H Q W HV
WLWDQH PDLV O fRdant@&Huisaspetté @é-niiry d\a fertilité ptO TH Qridt@ W |
(catégorie 1A)S D U O 1 6drtafbase des notifications CLP et REACH

3DU DLOOHXUA/ lesmanoparizfilégsor XVSHFWpHV §fhuNalfadingVeR [L T X H
la flore aquatique / %yRle de zincest classé comme substance toxique peEsiorganismes
aquatiquesde catégorie lavec des effets immédiats et durapldans la classification

harmonisée CLP

3.6.Hydroxyanisole butylé
Les caractéristiques physichimiques et les principales données toxicologiques relatives a
OYK\GURI[\DQLVR&HNEEXAYESHIVR.Q W

3.6.1. Caractéristiqug
/I TK\GUR[\DQLVROH EXW\Op HVW SULQFLSDOHPHQW XWLOL

antioxydant. 8sdénominationgt caractéristiguesont présentées, deamére non exhaustive,

dans le Bbleau 6.

Tableau6 : Dénominations et autre fonction de I'hydroxyanisole butylé potentiellement présent dans les
cosmeétiques

INCI Nom francais Autre fonction
Butylatedhydroxyanisole Hydroxyanisole butylé Agent masquant
(ou BHA)
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3.6.2. Cadre réglementaire

Selon le Rglement CE n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre
2009 relatif aux produitsosmétiqued, T K\G U R [\ D Q L MRIGHH sEXBDDastriction.

Plusieurs évaluationss Hhy@rfixyanisole butylé&oivent voir le jour dans les prochaines

années. En effet flydroxyanisole butyltHVW HQ FRXUV GTpVYD daxsDedddrRrQ GHS.
du CoRAPpour son potengl CMR. De plus, Ifiydroxyanisole butyldait partie de la liste des
substances non prioritaires étal@d®e2019SDU OD &( DILQ GYfpYDOXHU VRQ SR

36.3. (1ITHWV FKH] OfD@aPDO HW RX
Sur modeles animayxaprés administration oralefiydroxyanisole butg présente un effet

hépatique qui se manifeste par une hypertrop&patiquecochon, chien, souris et ra)un
impact sur ésactivités enzymatiqus hépatiqus (souris) / fiydroxyanisole butyl§peut ainsi
agir sur le métabolisme du cholestérol et desdicaments. Ces effets se sont montrés
UpYHUVLEOHYV j OfDUUrwW

Apres administration orale répéteéwez le ratle hydroxyanisole butyl@aussi induit des effets
rénaux, avec un RGLILFDWLRQ G H-é@dplitue) une BxpansioB deRa cavité

rénale et une nécrose des reins.

Sur modéles animaux(rat, souris et lapin), pgés administrationorale a forte dose,

| fiydroxyanisole butyl@ montré un impact sur le développement pendagstationDe plus

| fiydroxyanisole butyléa entrainéune GLPLQXWLRQ GX SRLGV GH OfXWp
RVWURJp QL Tohel augnie@tation TeXI§ mortalité maternelld @WDOH ,0 D pJDOH
provoquéune diminution du poidsorporelet des réflexes exploratesdes descendantsine

modification comportemdale a également été observée chedelscendance

/ fiydroxyanisole butyleV fTHVW DYpUp QRQ PXWDJqQH DXiteBt¥tUV GH S
vivochezlerat @EaHSHQGDQW OfXQ G HtevbdtythiAdpoduh&e, @ imdhiHé/desO H

réponses positives aux testsvitro de mutagénicité, par production de réactif oxygéné.

Lors des études de cancérogénésbez le rat aprés administration orale répétée,
| fiydroxyanisole butyl&a entraineGHY K\SHUSODVLHV HW GHV FDUFLQRPH
&HW HIIHW QH VfHVW SDV UHSURGXLW FKH] OH FRFKRQ RX
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364. (1IHWV FKH] OT+RPPH
Des cosmétiques contenant une faible dosg/deoxyanisole butylént montré ureffet irritant

cutané léger & modérgpres application cutanése manifestant par quelques cas rares
GYfpU\WWKgPH GY°GgPH HW GH GHUPDWLWH GH FRQWDFW &H
peut étre attribuée agwydroxyanisole butyleomme aux auteecomposants des cosmétiques.

Par ailleurs,aprés administration oralée hydroxyanisole butyléa entrainédes réactions

allergiques.

&RQFHUQDQW OHV HIIHWV FDQFpURJgQHY OHV HIIHWV REV
antérieur) ne peuventsebkld GH VXSSRUW SRXU FRQFOXUH VXU OH ULV

ce dernier étant dépourvu de cet organe.

3.6.5. PositionnemenECHA
Sur la base des notifications CLP et REACH{(I& +$ F O fyEiroxyar@sole butyl@armi les
irritants cutanést oculaires deatégorie 2De la méme facon,1(&+$ IDLW PHQWLRQ
possible impact sur la fertilité e/ XU O § HMQitr® dgWat¢gorie 2L T ( & + Buspecte

égalemenun effet cancérigéne de catégorie 2, sur la base des notifications CLP et REACH

Parallelement,d CIRC classe fiydroxyanisole butylgparmi les substances cancérigenes de
catégorie 2BPar ailleurs, fiydroxyanisole butylé&stclassé SD U O fcdnte substance
toxique pour les organismes aquatiqgdesatégorie 2avec des effetdurables

3.7.Hydroxytoluénebutylé
Les caractéristiques physichimiques et les principales données toxicologiques relatives a
OYK\GURI[\DQLVR&H&sAPEHSWR Q W

3.7.1. Caractéristiqug

L 1 K\ G U R [\ \W\bRt@eXas ptincipalement utilisé dans les cosmétiques comme agent
antioxydant. Ses dénominations et caractéristigaasprésentées, deamiére non exhaustive,

dans le Bbleau 7.
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Tableau7 : Dénominations et autre fonction de I'hydroxytoluéne butylé potentiellement présent dans les
cosmeétiques

INCI Nom francais Autre fonction

Butyl Hydroxy Toluene BHT) Hydroxytoluene butylé Agent masquant

L fiydroxytoluene butyléest susceptible de contenir plusieurs impuretés, qui peuvent étre a
OTRULJLQH sCGeH cabpddé, VehoRti@sant a des métabolites toxiques. Par ailleurs,
Onfidroxytoluéne butyl@st également utilisé comme additif alimentai®@ fH[SRVLWLRQ JOF
auhydroxytoluéne butyllQ THVW GRQF SDV XQLTXHPHQW GXH DX[ FRVP

3.7.2. Cadre réglementaire

Selon le Rglement CE n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre
2009 relatif aux produits cosmétiquedfdroxytoluene butyléQ 1 idas Bbumis a restrictign

il estaussiconsidéré comm&J HVSHFWD QW OHYV palldORqQepeVddBteLCIRQ R F X L W |
seplaFH HQ IDYHXU @eHO O L&QUR Batypa@euqudéiconcentration maximale

de 1%. Plusieurs évaluationsG Hhy@rfixytoluene butylédoivent voir le jour dans les
prochaines années. En effdgépuis 2016, dans le cadhle CoRAP] fiydroxytoluene butylést

HQ FRXUV GTpYDOXDWLRQ SR X UfiydRgtoligne/ biipl&it fdr@le 805 'H S
OD OLVWH GHV VXEVWDQFHV SULRULWDLUHY pWDEOLH SDI
caractére PE.

373. (II1HWV FKH] OIdDvipa PDO HW RX
Apres exposition cutanég¢ Oyfiroxytoluene butyléa forte dosechez la sourisaucune
VHQVLELOLVDWLRQ QYD pWp RENVHINQ B HDWVF RX@GIL WMLIRIQN B RFL

produite.

Surmodeles animaugsauris, hamster et rat) pees administration orale répétée, a différente
doses, ydroxytoluene butylénduit une hypertrophiedu foie etune augmentation de
activités enzymatique hépatiqus; il peut ainsi agir sur le métabolisme du cholestérol et des
médicaments. Des hyperplasies et fibroses du foie ont également été obsdbvE€3 e T X
augmentationpondéraledes reins et une diminution du poids corporel a également été

observéede maniére plus importante chezrais que chez lesates

49



Apréesadministration orale a forte doshez le ratl fiydroxytoluéne butyléa entrainéune

hémolyse des réticulocytes, une hypothrombinémie et une déplétion en vitamine K. Une
LQKLELWLRQ GH OfDJUpJDWLRQ S @dasyiinasdedfmtdis Bell@ VL TX
coagulation ont également été obsess/é SRXYDQW rWUH j OfRULJLQH GYfKpPR

|étale.

Aprés administratiorcutanée répétéehez la souris ydroxytoluene butylénduit une
augmentatiorpondéraledes poumons D L Q Wre auXPFH Q W D W LiRi® eGzkmadidue F
pulmonaire etine modification morphologiguies alvéolesCes effetsontplusmarqués chez
les femelles que chez les méles, et B D XW D QW S O Miydisxytplvar€bimyuéest X H
associéj @yfiroxyanisolebutylé.

Chez le rat et la sourispaes administration orale pendangkstation, dfidroxytoluene butylé

ne présente pas un profil tératogéhais, il peut entrainerun retard de croissance et une
modification comportementale chez ldsscendantCependant, &s études sont jugées peu
ILDEOHV G1XQ SRLQWp& lduivakdienvaddDUtefoig, \hyidfoxytbluéne butylé

passe la barriere placentairepeut VIDFFXPXOHU GDQV; @ett¥ faviLa/&teXV DGLS
retrouvé dans le lait aternel./ fiydroxytoluéne butyl@résente un potentiel effeE En effet,

| fiydroxytoluene butylé@ montré une activité ostrogénique et-aDtQ GURJpQLTXH ORUV
in vitro. Chez le rat,fidroxytoluene butylé égalemergntrainéles effets ciblantlthyroide

LO HVW DLQVung nmpfliRcatiod A€ ld c@fentration en hormones thyroidiennes

G 1K\ S H We6de Duxhews de la thyroidee plus, ifidroxytoluéne butyltHVW | OTRULJLC
GI1XQH D XJ pdhdgad@ey gld&hQes surrénales cherae

Plusieurs étudei vitro etin vivo (rat et souris)soulignent OOOEVHQFH GYHIIH® JpQRW
droxytoluene butylé Cependant, une étudmez la souridait P HQ W R Qoteatiel
génotoxique G HhyOrfixytoluene butyl@présadministration oraleavec des effets observés
préférentiellemendu niveau déa vessiedu cerveaude O 1HV W &rRddn. HW

3.74. (1I1HWV FKH] OYf+RPPH
Aprés admmistration cutanée uniquesn condition occlusivel fiydroxytoluéne butyléa
entrainé des réactons cutanées allergigueA SUqV DSSOLFDWLRQ GJIXQ SUR
| fiydroxytoluéne butylé@ égalemengntraineXQ °GqPH LQIODPPDWRLUH DYHF G

niveau du visage et du cuir chevaksocié a ugonflement deganglions lymphatiques

50



3.7.5. PositionnemenECHA
Le CIRC classe fiydroxytoluene butylé parmi les substances cancérigenes de catégorie 3
Of(&+%$ QH IDLW SDV PHQWLRQ GYXQH FODVVLILFDWLRQ VX
L fiydroxytoluene butyl@stclassé comme substantoxique pour les organismes aquatiques

de catégorie lavec des effetitnmédiats etdurables, sur la base des notifications CLP et
REACH.

Par ailleurs, é CIR établit que fidroxytoluéne butyl@ugmente la pénétration des autres
ingrédientsprésents danses$ cosmeétiques cet élément doit étre pris en compte lors de la

formulation.

3.8.Résorcinol
Les caractéristiques physichimiques et les principales données toxicologiques relatives au

résorcinol sontésuméesi-apres

3.8.1. Caractéristique

Le résorcinolest principalement utilisé dans les cosmétiques comme agent antioxydant. Ses
dénominations et caractéristiqueemnt présentées, deamiére non exhaustive, dans lableau
8.

TableauB: Dénominations et autres fonctions du résakcpotentiellement présent dans les cosmétiques

INCI Nom francais Autres noms Autres fonctions

Resorcinol Résorcinol Benzénel,3-diol Agent parfumant
Colorant capillaire

Dénaturant

/IHUpVRUFLQRO HVW pJDOHPHQW XWLOLVp FRP&bBrcb@& GLWLI [
QIHVW GRQF SDV XQLTXHPHQW GXH DX[ FRVPpWLTXHV
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3.8.2. Cadre réglementaire

Selon le Rglement CE n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre
2009relatif aux produits cosmétiquds résorcinol est autorisé uniquemelianscertains types

de produits & savoirdans les colorants capillaires et pour cils, les lotions capillaires et les
shampooings. Le résorcinol est réglementé a une concentration maximale de 0.5% dans les
lotions capillaires et les shampooingsa une concentration maximale de 1.25% dansles d

types de colorants. Le résorcinol ne doit étre employé que par des professionnels en tant que
colorants pourcheveux efcils. Le résorcinol est déconseillé chez les moins danks De
QRPEUHXVHV SUpFDXWLRQV GH PDQLSXQPHWL N X UHW/ BW X WX K

cosmétiques contenant du résorcinol.

Plusieurs évaluations du résorcinol doivent voir le jour dans les prochaines années. En effet,
depuis 2019, dans le cadre du CoRAPH UpVRUFLQRO HVW HQ FRXUV GYfpYDH
CMR. De plus, le résorcinol fait partie de la liste des substances prioritaires établie par la CE
HQ DILQ GfpYDOXHU VRQ SRWHQWLHO FDUDFWQqUH 3(

383 (II1HWV FKH] OIdDvipa PDO HW RX
Surmodeéles animauftapin),le UpVRUFLQRO QYD #iam aR RivgaM cupar@@isl | THW L

il a entrainéune irritation modérée au niveau oculaire.

/ finstitut National deRechercheet de SécuritélNRS) mentionne un effet neurotoxiqueur
le résorcinol; cependantO fp WX FRULILQH GH FHV HIITHWYV VXQU FD\HWV \V V

pas détaillée

Aucun effet reprotoxique ou tératogeeieid observé chee rat et le lapinquele que soit la
YRLH GIYDGPLQLVWUDWLRQ pWXGLpH

Le résorcinol a montré un potentiel effet p&r action sur la thyroide aprés administration orale

répétée ou sowusutanée a forte dosehez lerat /H UpVRUFLQRO HVW DLQVL |

K\SHUWURSKLH GH OD WK\URwGH GYXQH DXJPHQWDWLRQ H
T4. Ces effetsantespeces dépendante© H dbbt W\WpIUp OTHVSgFH OD SOXV VHQ
WK\URWGLHQ VHPEOH G€ j OTLQKLELWLRQ GHV HQ]J\PHV Wtk
PRQWUHQW XQH DEVHQFH GYfHIIH s étxdeggmpiRroerdir€ssott VXU OLC
donc nécessaires. Par ailleurs, aucune actigégtrogéniqueou antioestrogéniqueQafété

montréein vitro.
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LRUV G fgeVgentidxicitan vitro, le résorcinol anduit deseffets clastogéng, mais ces

effets QTRQW SDV pWR U\R @ifydwdPsiiéHle rat) De ce fait, le résorcinol est

considéré comme non génotoxique. De plus, de nombreuses études montrent une absence
GYHIIHW PXWDJgQH SO pPBIQONM HRUIND YBIXRIX Q DAER dhsertdV FD Q Fy

3.8.4. Effets FKH] OT+RPPH

Le résorcinol a montré un effet sensibilisant, se manifestant par des réactions allergiques

cutanées.

Des cas cliniques impliquant le résorcinol sont rappolt® PRQWUHQW TXH OfTXWLOL
G 1R Q kanitbQeawt de forte dosle résecinol dans le traitement de plaigsW G XOFgqUHV F X\
peutentrainerdes effets secondaires au niveau de la thyr&deeffet,ces cas cliniques ont

UpYpOp O10 %K BRVWMHEI®eGd, FHW HITHW HVW UpYHUVLEOH j O
AucuQ HIIHW QYD pWp PRQWUp DSUqV DSSOIOROWL RBY p WX B

épidémiologiques transversaletezdessujets exposés professionnellernen

3.8.5. PositionnemenECHA
Sur la base de la classification harmonisée CHR,& + $ F Oeb@gafdihoDarmi les irritants
cutanéset oculaires de catégorie 2 (&+%$ IDLW pJDOHPHQW PHQWIHIRQ GTXQ
catégorie 1B, sur la base des notifications CLP et REACH &+$ IDLW pJDOHPHQW PH

ses propriétés PE suspaxgpar le REACH. Parallélementd CIRC classe le résorcinol parmi

les substancesancérigenesG H F D W p J R-&ditd commd sLlstince inclassablearsids

GH VD FDQFpURJpQLFUW&+$RXHW IOLVYRBPN PHQWLRQ GYIXQH
OTHITHW Rrb&dempdsuldstp@dear ailleurssur la base de la classification harmonisée

CLP, le résorcinol estlassé comme substantaxique pour les organismes aquatiquaes
catégorie 1pour les effetsimmédiats;, sur la base des notifications CLP et REACH, le

résorcinol est classée catégorie 3 pour les effets durables sur les organismes aquatiques.

3.9.Phénoxyéthanol
Les caractéristiques phystchimiques et les principales données toxicologiques relatives au
phénoxyéthanol somésuméesi-apreg(62 65).
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3.9.1. Caractéristique

Le phénoxyéthanoést principalement utilisé dans les cosmétiques comme conservateur. Ses
dénominations et caractéristiquent présentés, de maniére non exhaustive, darableau
9.

Tableawd : Dénominations du phénoxyéthanol potentiellemeésent dans les cosmétiques

INCI Nom francais

Phenoxyethanol Phénoxyéthanol

3.9.2. Cadre réglementaire

Selon le Rglement CE n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre
2009 relatif aux produits cosmétiquds phénoxyéthanopeut étreprésentdans tous les
cosmeétiquedM X V T ¥efigudximale de 1%Dans cesonditions, aucunisque pour la santé

Q 1 Hists\dentifiépourles utilisateurs de ces produgscomprispourles enfants de moins de

trois ans.

&HSHQGDQW HQ ) bohmahde QI $1& G@s dépasser la teneur de 0,4% en
phénoxyéthanol danks cosmétiques destinedd X[ DGXOWHY HW GpFRQVHLOGO
SKpQR[\pPWKDQRO GDQV OHV SURGXLWY GHVWLQpV DX[ HQID
de sécurité instiante.

3.93. (IITHWV FKH] OfDvi&a PDO HW RX
Surmodéles animaufcobayg, le SKpQR[\pWKDQRO QYD SDV PRegWM& p GIHII

lapin,il aentrainéun léger effet irritant cutané, marqué par des rougeurs et des érythaémes

T X feff&irritant modéré au niveau oculaire, pouvantrainedes dommages réversibles de

la cornée.

Chez le rat, prés administration oraleépétée a forte doske phénoxyéthanol enduit une
hypertrophie hépatiquajnsi qu X Q H D X J PdésQaidédehAy@tiques hépatique. Une
diminution de la concentration en lipidds parenchyme hépatiqe¢ de la cholestérolémee
également été observdees effets hépatiques sgriis ou moins réversiblesh fonction de la
GRVH HW GH OD G X&Jghdno®ygtHarRavdgdidnRer montré un impact sur le
systeme nerveux, avec des effets de type léthargie et ataxie.
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Chez le lapin et le rat,paes administration orale et cutané&gpétée, a forte dosee |
phénoxyéthangbeut induiredes anémies et desrhélyses potentiellement |étaleCes effets

se sont réveélés espeadipendantes, le lapidgtant OfHVSgFH OD SOXV VHQVLE(
hématologiques enfirrentaussiune répercussion sur le systéme rénal, se manifestant parfois

par des Iésions des tubé&naux.

Chez la sourisgpres administration orale a forte dose, dans quelques éteigdgroxyéthanol
a montrédes effets reprotoxiques, se caractérigantune diminution du nombr& fLQGLYLG XV
par portée et par une augmentation de la mortalité nédenat{ QH GLPLQXWLRQ GX SRL

des retards de croissance ont également été observe

Aprés inhalation répétéehez le ratle phénoxyéthanol antrainéune irritation des voies

respiratoires et une augmentation du poids des poumons.

Le phénoxyéth® RO QYD SDV PRQWUp GTIHIIHW JpQRWR[LTXH RX P
PWXGHV 3DU DLOOHXUV LO QYH[LVWH SDV GYpOpPHQW

phénoxyéthanol.

394. (I1I1HWV FKH] OYf+RPPH
Aprés administration cutané répétée phénoxyéthanol antrainéquelques cas de réactions
DOOHUJLTXHV FXWDQpHYV VH PDQLIHV.VBRBRX\Q SHDIUH®/H LO WH. M E
été observéDe plus, une étude rapporte gqeephénoxyéthanol a montré un impact sur le
systeme nerveux plus ou moins réeVvet EOH j OfDUUrW DSUqgV DGPLQLVWUD!

effets se sont manifestés par des céphalées, des vertiges, des asthénies, des paresthésies, des

euphories et des pertes de mémotes données sont a considérer avec précaution, car
I YDVVRFLDWLRQ HQWUH OfH[SRVLWLRQ DX SKpQR[\pPWKDQRC

3.9.5. PositionnemenECHA
Sur la base de la classification harmonisée CliR, & + §lassele phénoxyéthanolgsmi les
irritants oculaires de catégorie 2/71(&+$% QH IBPHYWSIIRQ GTXQH FODVVLILFI

effets sur les organismes aquatiques.
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3.10. Triclosan
Les caractéristiques physichimiques et les principales données toxicologiques relatives au
triclosan sontésumeéesi-aprés66,67)

3.10.1.Caractéristique

Le triclosanest utilisé dans les cosmétiques comme conservateur. Ses dénominaiare et

fonctions sont présentées, de maniére non exhaustive, dans le Tableau 10.

TableaulO: Dénominations et autre fonction du triclosan potentiellement utilisé dans les cosmétiques

INCI Nom frangais Autre fonction

Triclosan Triclosan Agent déodorant

3.10.2.Cadre réglementaire

Selonle Reglement CE n°1223/2009 du Parlemeuntopéen et du Conseil du 30 novembre

2009 relatif aux produits cosmétigués triclosan est réglementé a utemeurmaximale de

0.2% dans les bains de bouche et de 0.3% acEtansautregproduitscosmeétiquesels que les
dentifrices, savons pour lesaims et le corps, geldouche, déodorants en stick, poudres pour

visage et fond de teirgfproduits destinés au nettoyage des onlasailleurs, le triclosan fait

partie de la liste des substances prioritaires établie par |&2HCE DILQ &MpYDOXH

potentiel caractére PE.

La FDA a mentionné le triclosan commeaaurce de risque inutibke; elle interdit la vente de
certains produitsonseilsHQ FRQWHQDQW WDQW TXH OHV SUHXYHV GH |

et tant que son intérét supérnewx alternatives existant&3 jpBs étéapportée

3.103.(1IHWV FKH] OIDf@bePDO HW RX

Surmodéles animauflapin - cobay8, le triclosan a montré un effet irritant cutané et oculaire.

Aprés administration orale a forte dose, tticlosanest associé ane augmentation des

pathologies gastriques @& néphropathies.

/IH WULFORVDQ QYD PRQWUpPp DXFXQ HIITHW VXU OD UHSURGXT
des différentes étude®aliséessur des souris, rats, hamsters et lapir@ependant, seto

guelques études, feclosan a montré un potentiel effet PE, se manifestant par une faible activité
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oestrogéniqueanttoestrogéniqueandrogénique et artindrogéniqueO R UV  Giffj pithd 6tG H V
in vivo (amphibéens, et poissonsAprés administration ate répétée a différentes doses, u
impact suta synthése ddsormones thyroidiennes a également été mentjeertéaduisant par

une hypothyroxinémiehez le rat et les amphibie#sce jour, ces effetsestentcontroversés
/H WULFORVDQ GTBIBDWV PRIRWARI[LTXH

Une seuleétudea rapporte XQH DXJIJPHQWDWLRQ GH OfTLQFL#&pHEOYFH GH)\
administration orale répétéke triclosanchez la sourisDes études complémentaires sont en

cours.

3.104.(IIHWV FKH] OT+RPPH
$XFXQH LQIRUPDWLRQ VXU OHV HIIHWV SRWHQWLHOV FKH]

nos recherches.

3.10.5.PositionnemenECHA
Sur la base de la classification harmonisée GiRidlosan est classé parmi les irritants cutanés
et oculairesde catétge 2. 'H OD PrPH IDoRQ O fricksabpar@ilessuidtaOcs

toxiques pour les organismes aquatiqukscatégorie ,Javec des effetsnmédiats et durables.

Il est également qualifié de substance potentiellement persistante, bioaccumulakiguet
SRXU OfHQ YdalQRIR & N Pl HigstdoshiretiquétPar ailleurs, le triclosan est suspecté
GILQGXLUH GHV SKpQRPgQHV GH UpVLVWDQFH DX[ DQWLPLF

3.11. Thiazoline
Les caractéristigues physichimiques et les principales données toxicologqedatives aux

thiazolines sontésuméesi-aprés68 7 3).

3.11.1.Caractéristique

Les thiazolinesontutilisées dans les cosmétigues comme conservateur. Leurs dénominations

sontprésentées, de maniére non exhaustive, dans le Tableau 11.
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Tableaull: Dénominations des thiazolines potentiellement présentes dans les cosmétiques

INCI Nom francais Autres noms

Methylchloroisothiazolinoné@VCIT) | Méthylchloroisothiazolinong MCIT

Methylisothiazolinon€MIT) Méthylisothiazolinone MIT

3.11.2.Cadre réglementaire

Selon le Rglement CE n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre
2009 relatif aux produits cosmétiqguda meéthylisothiazolinoneest réglement a une
concentration maximale de 0.0015% dans les produits a rincefr iatexdit dans les produits

sans ringage.La méthylisothiazolinoneet la méthylchloroisothiazolinongpeuvent étre
associés dans les cosmétiqguede Réglement CE n°1223/2006tablt la concentration

maximale de ce mélange a 0.0015%.

3.11.3.(1IHWV FK HlletoJirDvird P
Sur modeles animaux (cobaye - souris) la méthylisothiazolinone et la

méthylchloroisothiazolinon@résentent un fort effet sensibilisant. De plus, ils ont un fort

pouvoir corrosif et irritant au niveau cutané et oculairez le lapinDHV pU\WKgPHV °GqgP
HW HVFDUUHYVY RQW pWp REVHUYp DX chexélldpk GHV VLWHV G

Aprés administration orale unique ou répétlez le rat et le lapjta méthylisothiazolinonet

la méthylchloroisothiazolinonent également un impastr lesysteme digestise manifestant

par dedrritationsgastriqueset SRXYDQW rWUH | O fdRypddd @ fart&sdpxé@ H SHUW
méthylisothiazolinoneet la méthylchloroisothiazolinondeR QW pJDOHPHQW pWp j OYR

IpWKDUJLH HWD&HUS, @ mabg@Hiazdlinonea montré un impact sur le systeme
nerveuxors G I p W Xitor¢t b @vo (amphibier), se manifestant par une dégénérescence des

cellules du systéme nerveux central.

Aprés inhalation unique ou répétéemeéthylisothiazolinonetla méthylchloroisothiazolinone
ont également montré des effets pulmonaitesz le rat et le lapirEn effet, une irritation des
voies respiratoires supeérieures, une dyspnée et une rhinomhéte observées. Cet impact
SXOPRQDLUH a¢4pEi&/anin8 petdd &eLpdids corporel lors des études chroniques.
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A ce jour,Jaméthylisothiazolinonetla méthylchloroisothiazolinon@ TRQW PRQWUp DXFX

reprotoxique ou tératogéne au cours éleslegéaliséeschez le rat et le lapin

La méthylisothiazolinonet la méthylchloroisothiazolinonent entrainéun effet génotoxique
in vitro, mais cet effetQID SDV pW P FR\Q IGgxEchézHa souris et le raPar
DLOOHXUV W EOR@QWEBEWISD | dré/dds Didrentdd Stgdeddlisés chez la

souris

3114 (I1I1HWV FKH] OT+RPPH

La méthylisothiazolinonest la méthylchloroisothiazolinonent montré un effet sensibilisant

cutané, marqué par des réactions allergiques de type eczéma ou dermatite de contact,
potentiellement aggravé par le soleil. Ces derniéres se sont parfois associées a des signes
JpQpUDX[ WHOV TXIXQH HKiSél uw KhihddhjohttivideQbe mug)d/ K p
méthylisothiazolinonet la méthylchloroisothiazolinongsont mentionné dans le rapport de la
cosmétovigilance de 2010 pour lspotenties sensibilisarg frequemment rapporsé /9,156

rapporte quda meéthylchlooisothiazolinoneaurait un pouvoir sensibilisant supérieaurla
méthylisothiazolinone La méthylisothiazolinoneet la méthylchloroisothiazolinonesont

également mentioneécomme forsirritantscutanéet oculaire ] OTfRULJLQNO@G@RTLUUL W I

de bdlure.

8QH SQHXPRWRI[LFLWp HVW pJD O H R&l€NesRENGdds Yppr-unE K H] O
LUULWDWLRQ GHV YRLHV UHVSLUP®W Rérhled EympoBe Btar X U H V

majoritairement présent aprés exposition professionnelle.

3.11.5.PositionnemenECHA

Selonla classificatiorharmonisée CLHRa méthylisothiazolinonest classé comme substances

sensibilisantes cutanées de catégorie 1A, comme substances corrosives cutanées de catégorie
% HW FRPPH VXEVWDQFHV j OTRULJL Qid 1®H laGriedfacém] V RF X C

la méthylisothiazolinoned classécomme substandexique pour les organismes aquatiques

de catégorie Jlavec des effetimmédiats et durabled.a méthylchloroisothiazolinonest

classéalans lesnémes catégories qe PpWK\OLVRWKLD]R Q&)@ BseU O (&:

des notifications CLP.
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3.12. Parabénes
Les caractéristiques physichimiques et les principales données toxicologiques relatives aux
parab@es sont résuméesaprey74 84).

3.12.1.Caractéristique

Les parabénesont utilisés dans les cosmétiques comme conservateurs. Leurs dénominations

et autres caractéristiqussnt présentégde maniere non exhaustive, dans le Tableau 12.

Tableaul2: Dénominations et autres fonctions des parabénes potentiellement utilisés dans les cosmétiques

INCI Nom francais Autre fonction
Methylparaben Méthylparabéne /

Ethylparaben Ethylparabéne /

Propylparaben Propylparabene Agent parfumant
Butylparaben Butylparabéne Agent masquant

JHV SDUDEQqQHVY VRQW pJDOHPHQW XWLOLVp\O BGOSR VAR
JOREDOH DX[ SDUDE qQ H HuexfixodsmésgDes. XQLTXHPHQW

3.12.2.Cadre réglementaire

Selon le Rglement CE n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre
2009 relatif aux produits cosmétiqudés méthyf HW O fpWK\OSDUDEqQQH VRQW U
concentration individuelle maximatk0.4% dans les produits finiBe méme,d propyt et le
butylparabéne sont réglementés a une concentration individuelle maximale de 0.14% dans les
produits fins ; ils sontinterdits dans les produits sans ringage destinés au siége des enfants de
moins de 3 ans. Les parabénes peuvent étre associé dans les cosmétiques, cependant le

Reglement CE n°1223/200&e la concentration maximale a 0.8% en parabépteux.

Plusieurs évaluations des parabéaesent voir le jour dans les prochaines années.ften e

le méthyt et le propylparaberonW HQ FR XUV @Spedtiize®ehDAdpLiRZD14 et 2015,

dans le cadre du CoRAP pour lepotentel CMR et PE En 2021, f pWK\OSDUDEQQH
également étre évalué dans le cadre du CoRAP pour son potentied prapylparabéne fait

partiede la liste GHVY VXEVWDQFHYVY SULRULWDLUHYVY pWDEOLH SDU
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potentiel PE cependantle méthy et butylparabene ont été considérés commeaudestances
non prioritaires.Les parabéenes appartiennent aussi a la liste des substances a évaluer en priorité

pour les monographies du CIRC, qui sont attendues pour 2024.

3123 (IIHWV FKH] OIdDvida PDO HW RX
Surmodele animialapin), leméthyt, éthyt et propylparabene ont montré Iéger effet irritant
cutang le méthyt HW OfpWK\OSDUDEgQQH RQW PRQWUp XQ OpJHU HI

Apresadministration orale répétébez le ratles parabénes ont montré un impact hépatique se
manifestant par une augmentatipondéraledu foie une altération de la structure hépatique

PDLV DXVVL GH VRQ V\VWgQPH YHLQHX[ HW GHV YRLHV EL(
enzymatique hépatique et une diminution des protéines sériques totales ont également été

observées.

De plus, aprés admirtigation orale répétéehez le rat, le lapin, la souris et le hamstes

parabénes ont montrés différents effets sur le systéeme reproducteur et le développement. En
effet, la fertilité male a été impactée par des modifications de la spermatogénése, etu tau
testostéronedu poids des testicules et de la prostate. La fertilité féminine a également été
DILTHFWpH SDU GHVY PRGLILFDWLRQV GH OD FURLVVDQFH GH\
des ovaires, de la durée du cycle menstruel et parfois pdryertrophies du myométre. Le
GpYHORSSHPHQW HPEU\RQQDLUH [|°WwhDdbié Hpiés lexpbBit@W LOH D
maternelle durant la gestationet la lactation, a difféererdedoses de parabénes Une
modification de la croissance, notamment de leociférence cranienneaassiétéobservée,

ainsi que des anomalies vasculaires et viscérales. Des prématurités, des modifications de la
fréquence cardiaqusont également a notere propyl et le butylparabensontreprotoxiques

a des doses plus faiblgse le méth HW OfpWK\OSDUDEgqQH 3DU DLOOHXUYV
une activité estrogenique, plus ou moins marquée en fonction des substances, et une activité

antFandrogéniquén vitro.

Les parabénemntinduitdeUDUHYV FDV GIDEHRWPUDWHR RX FKHJIBRR¥DJHV C
au niveaudesapparei reproductews male et femelle apres administration orale répélez
le rat

'H QRPEUHXVHV pWXGHV RQW PRQWUpP XQH DEVHQFH GYTHIIF
XQH pWXGH IDLW PHQWLRQ GTXQ O LHe@cohtivhs te eaisafiod U G X V
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de cette étude ne sont pas conformes a la réglementation, le banishlité ne peut donc pas
étre établi. Mais, une affinité particuliere des parabénes pour les glandes mammaires est malgré

tout constatéehez le rat

3124 (1IHWV FKH] OT+RPPH
Les parabenes ont montré un potentiel sensibilisant cutané, marqué par detftededea

contact.Cependantles parabénes se sont montrés peu irritants au niveau cutané et oculaire,

aux concentrations usuelles des cosmétiques.

Les parabénes oatissimontréun impact sur les poumons, se manifestant par une irritation des

voies res. UDWRLUHV VXSpULHXUHV 'H SOXV iopliyuéS BadDEqQH YV
OfDXJPHQWHMWIRGIBOIFH GH OfDVWKPH L@d D WQIKMHO DM IURY -
cosmeétiques est a exclure, puisde® parabénes contendans les cosmétique@ T DWWHLJIJQHQ
SDV O fDSSD U Hdu@aitdieievrSaille DnypoRante H

'"HV pWXGHV RQW PLV HQ pYLGHQFH X Qéfodd¥pariFeh& \gLtt Q HQ W
i OTXWLOLVDWLRQ GH FRURPWILAKE W BW URGasHad B R VGG H
OTkJH Gis WURLYV

3.12.5.PositionnemenECHA
Sur la base des notifications CLEs lparabéenesont classégarmi les substances ayant un effet
irritant cutané et oculaire de catégorie IB. sont également mentionnés comme irritant
respiratoireSDU Of(&+$ VHORQ OHYeQlesWiks dnFééNdcenQug c&mbhe
DOOHUJLVDQW FXWDQbPT$&USADEWGIHDPOHPHQW PHQWLRQ G
FXWDQp SRXU OfpWK\OSDUDEgQH. VXU OD EDVH GHV QRWLI

11 (& + getientdes popriétés PEour les parabénes suspegiasle REACH.

Par ailleurs, selon les notifications CLP, le méthylparabénelassé SDU O ¢@nne
substancéoxiquepour les organismes aquatiquiescatégorie Jvec des effetdurables. Les
autres parabéne® sont paslasspV SDU O 1 ( & sdbgtaRde Bokique pour les organismes

aguatiques.

Il est a noter que la toxicité des parabénes augmente avec la longueur de la chainéealkyle

propyt et le butylparabéne sont les parabenes les plus a sisgae dleurs, il exise de
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nombreuses études sur les parabenes dont les résultats sont souvent contradictoires ou difficiles
a interpréter, du fait de condition de réalisation ne répondant pas aux exigences réglementaires.
De plus, le CIRétablit que les parahésaugmentent la pénétration des autres ingrédients

cosmetiques cet élément doit étre pris en compte lors de la formulation.

3.13. Silicones
Les caractéristiques physichimiques et les principales données toxicologiques relatives aux
silicones sontésuméesi-apreg(8592).

3.13.1.Caractéristiqug

Les silicones sont utilisés dans les cosmétiques comme émollients. dénmsinations et

autres caractéristigussntprésentées, de maniere non exhaustive, dans le Tableau 13.

Tableaul3: Dénominations et autres fonctions des silicones potentiellement utilisés dans les cosmétiques

INCI Nom frangais Autres | Autres fonctions
noms
Cyclomethicone | Cyclométhicone |/ Agent antistatique agent de

contrble de la ViSCOsité
conditionneur capillairehumectant

et olvant

Cyclopentasiloxang Cyclopentasiloxang D5 $IJHQW GIHQWUHWL

Conditionneurcapillaireet slvant

Cyclohexasiloxane| Cyclohexasiloxane| D6 $IJHQW GIHQWUHW/L

conditionneur capillairet lvant

Cycloheptasiloxang Cycloheptasiloxang D7 Agent  antiaggloméran agent
GTHQWUHWLet®vaend Q

Un silicone peutéesx OWHU GH O DV VR Bilidnwd,dn§ uG EilicBr@ X&uL étrg U V
FRPSRVp GIDXWUHV VLOLFRQHV RX FRQWHQLU GHV WUD
cyclométhicone résulte ld O § D V V &ekeychidtiagti@xanede cyclopentasiloxanet de
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cyclohexasiloxanendifférentes proportionsetle cyclopentasiloxanpeutcontenir des traces

decyclotetrasiloxane

3.13.2.Cadre réglementaire

Selon le Rglement CE n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre
2009 relatif aux produitscosmétiques le cyclométhicone, lecyclohexasiloxaneet le
cycloheptasiloxanee sont pas soumig@striction.Le cyclopentasiloxanest réglementé a une
concentration maximale de 0.1% dans les produits a rircedte réglementation est effective
depuisle 1 IpYULHU "H S Opraposeyli€ Sle- §yclopentasiloxaneet
cyclohexasiloxanesoient limités a une concentration maximale de 0.1% dans tous les
FRVPpWLTXHV \ FRPSULV OHV FRVRipW présents/ er/ar® queUL QoD
substance/ FRQVWLWXDQWYV GIDXWUHV VXEVWDQERE#HV R X
cyclotetrasiloxanest estinterdit dans les cosmétiques depuis mai 2019, par modification de
@\finexell du Reglement CE n°1223/2009

Plusieurs évaluations des silicones doivent voir le jour dans les prochaines années. En effet, le
cyclométhicone et leyclopentasiloxanéont partis de la liste desubstances non prioritaires
pPWDEOLH SDU OD &( HQ DILQ GYpYDOXHU OHXU SRWHQ

3.133.(1IHWV FKH] OfD@aPDO HW RX
Sur modeles animaufdapin - cobaye, la majorité desVLOLFR GHDW @RQWUp GIHI

sensibilisant ou irritant cutar@u oculaire.Seul lecyclopentasiloxan@ entrainéune légere

irritation des voies respiratoir@pres inhalationépétéechez le rat

Aprés administration orale et inhalée répétdesz le ratles silicones ont montré des effets
hépatiques O T L Q W HoBsvdifisp | Biveléevariable selon les substances. En effet, le
cyclométhicone a montnéne hépatotoxicité modérée, maiscundétail sur les effets exacts

n { HAisPonible Le cyclopentasiloxana entrainéune augmentatiopondéraléhépatique

Aprés administration inhalée répétée et a forte daseydlopentasiloxaneHVW j OTRULJLC
GITK\SHUSODVLH GHV RYDLUHYV Hritesd falEyalerrefthtrdinédd3 JL Q D O H
minéralisations vasculairesu niveaudes vaisseaux pulmonaireshez les rates exposées

pendanta gestatiora deforte dose
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Il est & noter qued PDMRULWpP GHV HIIHWV RiB VWiHdsoptvdiFKiH] O D!
cyclotetrasiloxaneA ce jour, son utilisation est interdite dans ¢é@smeétiques. Cependant, il
HVW UHWURXYp HQ WDQW TXH FRPSRVDQW RX WUDFHV GDQ

/IHV VLOLFRQHYVY QYRQW SDV PRQWUpPp GYHIIHW PXWDJqQH RX

Seul lecyclopentasiloxanaentrainetGHY DGpQRFDUFLQRPHYV GH OTHQGRPgW
inhalée répétée et a forte datez lerat PDLV OHV PpFDQLVPHYV j OTRULJLQH
pas connus.

3134 (1IHWV FKH] OT+RPPH

/IHV VLOLFRQHV QYfRQW SDV PRQWUpcu@GfeHet doMainédi€gVLELOL"
Of+RPseisdeUDUHYV FDVsafiBppdésUJLHV

3.13.5.PositionnemenECHA

Selon la classification harmonisé CLPO 1 ( &classe le cyclotétrasiloxane comme substance

reprotoxique deatégorie 2. Par ailleurs, les silicones sont peu biodégradables et polluants pour
OfHQYLURQQHPHQW 6HORQ OD FODVVLILFDWLRQ KDUPRQ
comme substansetoxiquespour les organismes aquatiqu#s catégorie 4avec des effets

durables. Les autres silicones sont suspectés du mémarefietsur la base des notifications
CLP.

Le CSSC consider® X W L O cyxbpantaRilQxaaekans legproduits capillaires en agsol

et dans les produits de protection soldhf®R PPH SRXYDQW rWrUridqye Gefhialvel JLQH (
potentiel Seul le CIR considéred silicones commedrs pour un usage cosmetique dans les
FRQGLWLRQV DFWanhtéaiey) GIXWLOLVDWLRQ

3.14. Bisphénol A
Les caractéristiques phystchimiques et les principales données toxicologiques relatives au
bisphénol A sontésuméesi-apres(93 96).
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3.14.1 . Caractéristiques
/IH ELVSKpQRO $ HVW XWLOLVp FRPPH FRPSRVDQW GDQV

dénominations sont présentées, de maniere non exhaustive, dans le Tableau 14.

Tableaul4: Dénominations et autres fonctions du Bisphénol A potéamient utilisés dans les cosmétiques

Nom francais Autres noms

Bisphénol A Ssopropylidénediphénptiphénylolpropranet BPA

3.14.2.Cadre réglementaire

Le Réglement CE n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre 2009

relatif aux produits cosmétiques stipule queGxD SUpVHQFH QRQ LQWHQWLRQ!
TXDQWLWp GIXQH VXEVWDQFH LQWHUGLWH SURYHQDQW C
VIQWKpWLTXHV GX SURFHVVXV GH IDEULFDWLR@q@BX VWRF
est techniguement inévitable dans de bonnes pratiques de fabrication, est permise a condition

gue le cosmétique soit sOr pour la santé hum&@ne& fHVW SRXUTXRL OHV FDUDI
FRPSRVDQWY GH OTHPEDOODJH G RrisuHax@ urit4 ditdoengijuzL OO pH

établi par le fabricant, notamment en termes de pureté et de stabilité.

3.143.(IIHWV FKH] OfDM&a PDO HW RX
Chez le lapin et la souride bisphénol AQYD SDV HQJHQGUp GYLUULWDW

(photo)sensibilisatianCependant, ila montré des effeigritants au niveawoculaire(lapin) et

desvoies respiratoires supérieui(gat).

Chez le rat et la sourig bisphénol A est connu pour induire la protcte lymphocyte T et

ainsiprédisposer aux allergies.

Aprés infalation répétéehez le rat G D Xeffets hMmonaires ont été recesisdtamment
GHV K\SHUSODVLHV HW GHV LQIODPPDWLRQV GH OfpSLWKpC
SDV GpSHQGDQW GH OD GRVH HW VRQW UpYHUVLEOHYV j OfC

Surmodeles animax (rat, souris, chien),paés administration répétée orale et inhalée, a forte

dose, € bisphénol Aa monte des effets hépatiques rénauxEn effet, desnodificationsdu
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poids @& ces organe®nt été obsengs, ainsi que deshypertrophies hépatiquesles

néphropathies ates Iésiongau nivealthépatiqueet rénalavec les doses les plus fortes

3DU DLOOHXUV OH ELVSKpQRO $ HVW UHVE&RQ«/mbtedd GI1XQ|
souris aprés administration orale répgg&Eemanifestant paine hypertrophie des adipocytes et

par une augmentation de la lipém@&HWWH PRGLILFDWLRQ GH OLSRJHQQqV
VXUFKDUJH SRQGpPUDOH j OTkJH bebpd@natddle. SRXU GHV H[SRVL

Les effets sur le systeme reproducteurbikphénolA sont variables, certains effets sont
UHFRQQXV SDU O1$ W6 GIHDSCA.WH V VR Q WAMes X@rihREAW VXV St
orale & cutanée répétéehez le ratle bisphénol Aimpace la fertilité maleen diminuant la
spermatogénéseet effet est indépendant de la dosprés administration orale répétée a forte
dosechez la souris et le ratne nodification du poids des testiculest suspectéépres
administration oralehezdes rongeurset des moutonsn pré et postnatale la fertilit & des

femellesest également altérée par le bisphénol A. Aindbjsphénol AHVW UHVSRQVDEOH
DXJPHQWDWLRQWGRIQ OGBSEDWNHY RYDULHQV HW d&TK\SHU.
modificationsdes tauxhormoraux HW Gléhgenie® du cycle mestruel ] OTRULWE QH G
précocit¢ de la puberté.Le bisphénol A HVW pIJDOHPHQW UKVSRQVD
neurocomportementayxiotammentpar action sute développement des régionérébrats

contrélant OHV DFWLYLWpV FR EQ EffEtl 0hel mdificifioOHjdio@figpevde la
neurogénesa été avédd pH V XLWH |p@eHddsiRataleWd e upiaubisphénol AApres
administration orale répétée et a forte dpsadant la gestation, Esphénol Aa également
entrainéune diminution du nombrée sujetspar portée, DLQVL TXTX Q HesphiBsld@ XWLR Q

naissancehez les souris

Le bisphénol AestaussiVXVSHFWp G fdeVsd sbnXaQliviépestrogéniqueet anti
androgéniquen vitro. Chez le rat,d bisphénol Aa également un effet sua thyroide, se
manifestant par une modification du taamT4 apres exposition pré&tnéonataleLe bisphénol

A agi comme urantagoniste des hormonthgroidiennes

/IH ELVSKpQRO $ QYD SDV PRQWUp GTHIIHW J@Qdis®eER{LTXH GL

vitro etin vivo.

Aucure cancérogénicitée iD petenqueen ce qui concerne le bisphénaol Be nombreuses
étudesin vivo (rat et sourisetin vitro PRQWUHQW OfYDEVHQEIefidimilHW FDC
certaines études prétent a controverses. En éffdtisphénol Aa notammeninduit une

augmentation non significatiaatistiguementlescances du systeméématopoiétiquet des
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glandes mammaires, ap@dministration oralen pé- et postnatalechez la souridDe la méme

facon, Elien entrebisphénol Aet prostate fait débahez les rongeurs

3144 (1IHWV FKH] Of+RPPH
&KH] OfT+RPPH D>Bph&noHAHIW VGX DY pUp /Haprés et Hbsewes LW pV F

essentiellement chez des sujets exposeés professionnellsordrguspectees.

Apresexposition chroniqu@ar inhalation et/ou contact cutamé bisphénol Aa montré des
effets irritants etensibilisans au niveau cutané®e plus, €bisphénol Apourrat entraineune
modification de la fertilitté male en diminuant teombre la mobilité etla vitalité des

spermatozoidespresexpositiona de forte doseet en particulieen milieu professionnel

De nombreuses études montrent un lien entre expositibisplaénol Aet uneaugmentation
des taux G 1 °V W d Rd higpHénol Aa un potentieleffet PE par voie orajepar effets
antagonitesdes hormonethyroidiennesll estégalemensuspedt G 1 D Y Rropactianhsla
survenue de diabéte de type d& pathologies cardiovasculaires de cancers hormono

dépendants

Le bisphénol Ane présente pa& THIIHW Jp QeRigqie[damcetdgene lié au bisphénol A

nepeut étreexclu, en particulier en ce qui concerne les cancers horaé@pendants.

3.14.5.PositionnemenECHA
Sur la base de la classification harmonisée CYP(& +$ F O®bisghHéndad Aparmi les

sensibilisants cutanés et les substanesponsables de dommages oculairesatégorie 1

ainsi queparmi les substances reprotoxiques de catégori¢ I8&+$ IDLW pIJDOHPHQW P
de ses propriétés PE suspestpar le REACH.Par ailleurs, e bisphénol Aestclassépar
O 1 ( & €@nmme substana®xique pour les organismes aquatiques de catégorie 2, avec des

effets durables, selon les notifications CLP et REACH.

3.15. Bisphénol S
Les caractéristiqugshysicachimiques et les principaleknnées toxicologiques relatives au

bisphénol S sont résumésisapres(94,97)
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3.15.1.Caractéristiques
/IH ELVSKpQRO 6 HVW XWLOLVp FRPPH FRPSRVDQW GDQV

dénominations sont présentées, de maniere non exhaustive, dans le Tableau 1

Tableaul5 'pQRPLQDWLRQV GX ELVSKpPQRO 6 SRWHQWLHOOHPHQW XWLOLVy

Nom francais Autres noms

Bisphénol S $ulfonyldiphénol et BPS

3.15.2.Cadre réglementaire
Le Réglement CE n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseilndwe3bre 2009
relatif aux produits cosmétiques stipule qued®® SUpVHQFH QRQ LQWHQWLRQ!
TXDQWLWp GIXQH VXEVWDQFH LQWHUGLWH SURYHQDQW C
synthétiques, du processus de fabrication, du stockage adePLJUDWLRQ GH OfYHPE
est techniguement inévitable dans de bonnes pratiques de fabrication, est permise a condition
gue le cosmétique soit sOr pour la santé hum&@ne& fHVW SRXUTXRL OHV FDUDI
FRPSRVDQWY GH O 1 Hddetbikge> dahd leGaphort du® ld/sédirité du cosmeétique
établi par le fabricant, notamment en termes de pureté et de stabilité.

3.15.3. (I ITHWV FKH] OfDvi&a PDO HW RX
Surmodéle animia(lapin), le bisphénol Snduit un Iégereffet irritant oculairemaivV QYD SDV
HQJHQGUp GITLUULWDWLRQ DX QLYHDX FXWDQp QL GH VHQ\

Apres administration orale répétdeez le ratle bisphénol S montré un effet au niveau gastro
intestinal. Le colon et le foie sont les premieres ciblebigiphénol SLes effetssur le colon

sont doseet sexedépendantsdes hyperplasiehémorragies atécroses y sont observées. Les

effets sur le foie se manifegiar uneaugmentation de son poidsuetehypertrophie /Y{DFWLYLWp
enzymatique hépatique est également impactéammentau niveau dsenzymes impliqués

dans le métabolisme du cholestéroét effet est dosdépendant.

Aprées administration orale répétébez le rat le bisphénol Sa égalementprovoquéune
altération de la fonction rénalg cet effet est dosdépendant et sexeépendant. be
acidification des urinegt une protéinurie sont observée€ QH DXJPHQWDWLRQ GH

enzymatigie rénale a été noté.
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Apres administration orale répétéleez le ratle bisphénol SaentraineXQH DWWHLQWH GF
généra DYHF GLPLQXWLR @petK CstRffeGaetélohse®/Ela Ok doses plus faibles
chez la femelle quenez le male.

Le bisphénol SQTD UpYpOp TXH SHX GYHIIHW Xpfdd aOminisMre¥io qPH UH
orale a forte dose, ureaigmentatin ce la durée d cycleoestralest noté chez legates ainsi

TXIXQH GLPLQXWLRQ GXviR& BRI \G & TXLH WD RFelativh RQ G XU
Par ailleurs, O R UV Grfj\pth, Xe®isphénol Sa présenté une activité ostrogénique et-anti

androgénique.

In vitro, le bisphénol SQH PRQWUH XQ HIIHW PXWDJgqQH TXYHQ FD
métaboliquelnvivo DXFXQ HIITHW PXWDJqQH QYD pWp REVHUYp

Par ailleurs, X FXQH GRQQpH QYHVW GLVSRIQUpI@ErIBXU OD FDQFpU

3.15.4EffetscKkH] Of+RPPH
$XFXQH LQIRUPDWLRQ VXU OHV HITHWV SR B QWILpHW VU REXY]

de nos recherches.

3.15.5.Positionnement ECHA
6HORQ OHV QRWLILFDWLRQV &/3 HW 5(%$&+ Of(&+3%$ FODVVI
reprotoxique de catégorie 2 (&+$ IDLW pJDOHPHQW PHQWLRQ GH SURS!
le REACHLTREVHUYDWRLUH GHVY FRVPpWLTXHV IDLW PHQWLRQ
le milieu aquatique FHW HIIHW QfHVW SDV PHQWLRQQpP SDU Of(&+$%

3.16. Phtalates
Les caractéristigues physichimiques et les principales données toxicologiques relatives aux

phtalates sont résuméesapres98403).

3.16.1.Caractéristiques

Les phtalatessont principalementutilisés dans les cosmétiques comwahicule GIDFWLIV HW

comme fixateur de fragranceSertairs phtalates sont également utilisés comme plastifiants
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lors de la fabrication de contenants (emballages), et par migration ils peuvent se retrouver dans
les cosmétiguesstHV SKWDODWHVY VRQW XWLOLVpV GDQV GH QRPEL
Q T H YV WasuRiQuEment due aux cosmétiguesrs dénominations et autres caracteéristiques

sont présentéede maniére non exhaustive, dans le Tabl€au 1

Tableaul6 : Dénominations et autres fonctions des phtalates potentiellement utilisés et/ou retrouvés dans les
cosmeétiques

INCI Nom frangais Autres noms | Autres bnctions

Diethyl phtalate | Phtalate de diéthyle| DEP Agent filmogéne
Agent masquant

Conditionneurcapillaire

Dimethyl phtalate| Phtalate de diméthyl| DMP Agent filmogéne

Agent masgant

3.16.2.Cadre réglementaire

Selon le Reglement CE n°1223/20@, le phtalate de diéthyle et de diméthyle ne sont pas
soumis a restrictiorContrairement aphtalate de butyle benzyle, au phtalate de diisopentyle,

au phtalate de ehi-pentyle, au phtalate de sHQW\OH DX SKWDODWH GYLVRSH
dibutyle, au phtalate de bis@hylhexyle) et au phtalate de bis{#thoxyéthyleappartenant

a Q\finexe Il du reglement CE n°1223/20@8) F fadd&\A la liste des substances interdites

dans les cosmétiques.

3.163.(II1HWV FKH] OIdDvia PDO HW RX
Le phtdate de diéthyle montrenléger HITHW LUULWDQW FXWDQp FKH] OH UD
pansemenbcclusif se manifestant par une rougdbes effets similaires sont retrouvés chez le
ODSLQ DYHF OH SKWDODWH GH GLPpWK\OH ORLEYEBIDSSOLF

phtalates sont peu irritant pour les yeux chez le lapin.

Le phtalate de diéthyle a montré un effet hépatique apres administratioatanatenéepétée

chez le atet la sourisse manifestant par une modificatidun poids du foigplus marquée chez

les femelles'HV pWXGHV IRQW pJDOHPHQW PHQWLRQ GTXQH DXJPF
rat et la souris, apres administration orale et cutanée répétée, hefilec@ fTHVW SDV SUpV
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systématiqguemenk.e poids corporel est également dimimpa ke phtalate de diéthyle chez le
URQJHXU GDQV OHV PrPHVY FRQGLWLRQV GIpWXGH

/IH SKWDODWH GH GLpW K\ @xque ublaSeiité Prial® W temell Thiez id W
rongeur, aprés administration orale répétée. CepentlartVW j OTRONIDIS@GB® UANVLRQ
spermatozoidesna PD X[ HW GI1XQH GLPLQXWLRdnsIes tastcxl¢s 6t WHV W
sérum lors G TH[S R VdeWdrt® @se$ XFXQ HIIHW SRXU OD IHUWLOLWpPp (
phtalate de diméthyle, mais des effets contradesosont retrouvés avec son meétabolite,

principalement concernant la morphologie glpsrmatozoides

/IRUV GIDGPLQLVWUDWLRQ RUDOH HW FXWDQp HW j IRUWH
phtalate de diéthyleduit une diminution pondérale et demmaliessqueletiques observables

au niveaudes portéegcotes surnumérairesp XFXQ HIITHW VXU OH GpYHORSSHP
pour le phtalate de diméthyle

Les données de génotoxicité pour le phtalate de diéhygle diméthylesont équivoques et ne

pemettent pas de conclure a un effet génotoxique.

$XFXQ HIIHW FDQFpULJgQH QTD pW prak EMthtandepréiiée e GTIDGF
phtalate diéthyle chez le rat et la soufsXFXQH GRQQpH QYD pWp WURXYp
cancérigene du phtalate diméthyle lors de nos recherches.

3.16.4. (IITHWV FKH] Of+RPPH
/IHV WHVWYV G L UU ls#vigibitisatio clHaneédH ] SKIRWRPH QTRQW SDV F
résultats positifs ORUV GIDSSOLFDWLRQ GH SDQVHAReuQeWoréed- O XV LI
ne montU H G § Heprbtdkiqus du phtalate de diéthylet de diméthylechez Of+RPPH
Cependant, le métaboliimairedu phtalate de diéthyle ea$sociéa une augmentation des
OpVLRQV GH Of1$' lory/dukestRI&s\EanTexdhvailleursaucune information sur
OHV HIIHWYV SRWHQWLHOV FKH] OT+RPPH GX SKWDODWH (
recherches.

3.16.5.Positionnement ECHA
LY(&+3$ Q TBassde\phtalate de diéthyle et le phtalaediméthyleLe CIR et IeCSSC

considérat le phtalate de diéthyleommesirs pour un usage cosmétique
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Il est a noter que la toxicité des phtalateshaine longue est considéré comme inférieure a la
toxicité des phtalates a chaine courte. Cependant, les études actuelles sont insuffisantes pour

conclurequant a la toxicité des phtalates a chaine longue.

3.17. Récapitulatif des effetadentifiés sur modeleanimal et/ouin vitro pour des
substances chimiques potentiellement présentes dans les cosmétiques
Les effetsmajeursidentifiés sur modele animal et/au vitro, pour lesprincipalessubstances

chimiquespotentiellemenprésentes dans les cosmétiques, semitméeslans le Tableau7l

Tableaul? : Effets majeurs chez l'animal et/ou in vitro des principales substances chirp@jeasiellement
présentes dans les cosmétiques.

3.18. Récapitulatif des effets identifies FKH] O T+ BdP ks substances
chimiques potentiellement présentes dans les cosmétiques
Les effetsmajeurs LGHQWLILpV FKH] O fpriiRipdad subStRnsds cbitdiyfues

potentiellemenprésentes dans les cosmétiques, sont résumées daiddau 8.

73



Tableaul8 (IIHWV PDMHXUV FKH] OT+RPPH GHV SULQFLSDOHV VXEVWDQFH)
les cosmétiques.
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PARTIE Il +TRAVAIL PERSONNEL :

ETUDE PERICOS-PHARMA -QUANTI
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1. Contexte
(Q O 1 pwedtdMHdeRisques liés auLOSnétiques (PERICOS) été mise en place
SDU OfpTXLSH GH UHFKHUFKH 7K padeD Bdrikitatité L GqebesseDU O
Environnement, PRAtiques médicales et DEveloppement -AERRADE). Son objectif
SULQFLSDO HVW GTHVWLPHU OD SHUFHSWréte3siGhHels déL VT X H\
la santé périnatale (PS&)lesfemmes enceinte§E). Lespremiersrésultats obtenus montrent
TXYDXVVL ELHQ OHV 363 TXH OHV )( FRQVLGqQUHQW OHV SKL
de cosmétiques et de risques assogigdans ce contexte D TpWXGH 48%/ WDWLYH 3(
GHV 5,VTXHV OLpV DX[ &26PpWLTXHV DXSUqV GHV 3+3$50¢
PHARMA-QUALI) a étéréalisée en 2018 DILQ G 1 p Wekceptidth deOri3qués lies aux
cosmétiques chezkE SDU OH SKDUPDFLHQ GTRIILFLQH GYXQ SRLQW
obtenus montrent que les pharmaciens manquent de connaissance symhaisfgett preuve
GIHQWKRXVLDVPH IDFH j OTLPSOLFDWL pé€eaisn 8as P DFLHQ
liés aux cosmeétiqugd 04) Ainsi, | #tude PERICOHARMA-QUANTI a été mise en place
en 2020, afin d confirmerou G QILUPHU OHV SULQFLSDX[ UpVXOWDW\
gualitativepar une étude quantitativeFLEO D QW O T H &aiétt$de ©ddmetigés X WL O L

2. Obijectifs et critéres de jugement
/1R E Mhtificiyadl G H O 1 p W X GHRHARMASQUANTI étaitd  p Y DI®pektéption du
ULVTXH OLp j OTXWLOLVDWLRQ GH SURGERLMSEEEHRaHP WLTXH
secondairgétaientdfpYDOXHU GTXQH SDUW OHV FRQQDLVVDQFHV G
FRVPpWLTXHYV HVOHGM IPRWS RUWSHDRHM WYV GH VenS&mdddeDFLHQV

conseils dispensésla patientelen matiére de cosmétiques

/IHV FULWqUHV GH MXJHPHQW UHQDWLIV j OTREMHFWLI SULC

- Le score(sur une échelle de 0 a 189socié au risqueour la santé lors d® I XWLOLVDWLR
produits cosmétiqugour OHVY SKDUPDFLHQV GIRIILFLQH LQWHUURJp
- La proportion de pharmaciens percevant un risQuep | OTXWLOLVDWLRQ GHV FI

Les critéres de jugement relatifs aux objectifs secondaires étaient respectivement

- La proportion de pharmacisrconnaissant la définition des cosmétiquaimsi que la

proportion de pharmacismestimant étre suffisamment informé sur les cosmétigues
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- La proportion de pharmacismprodiguant régulierement des conseils relatifs aux risques
OLpV | OTXWLOLVDWLRQ GHV FRVPpPpWLTXHYV HWWr@ed SURSR

important dans la prévention wsvis des risques liés aux cosmétiques

3. Matériel et méthode

3.1.TypedTpWXGH
LYpWXGH 3PHARRAB-QUANTI est une étude observationnelle descriptive
transversaleElle a étéréaliséeentre décembre 201@t mars 2@0 auprés de pharmaciens
GYRIILFLQH

3.2.Population cible
/ID SRSXODWLRQ FLEOH pWDLW FHOOH GHV SongAdesLHQV G

3.3.Criteres GILQFOXVLRQ HW GTH[FOXVLRQ
/IHV FULWqUHV G 1L Q FPERCQIRIARVRQUANTI BMEGGTDYRLU OH VWI
de S K D U P D 6flicih@tit@dire ou GH S KD UP D F L Ha@joit fiRdé [6F°la@nide de
Pharmacie validéeHW GYrWUH HQ DFWLYLWp SURIHVVLRQQHOOH /I

sur la base du volontariat.

/HV FULW qUdh\VG B O {EBi¥NEes étudiants ePharmacieQ T{D\DQW SDV YDOL
minimaleur 8Mannée d®harmacieles préparateurs atitres membre§ H Ofp TXLSH RIILFL
HW GIfrWUH HQ DUUrW SURIHVVLRQQ WX RRHPHOMN VBH TRQUX G

3.4.Recueil des données

3.4.1. Auto-questionnaire
/IHV GRQQpPHV RQW pWp UHFXHLO O laHtyquBsfoRrix&ohBidiQ W = j O
VSPpFLILTXHPHQW SR X-BHORMAMQUABMITI3j(®D,®R26GH GX ORJLFLHO 02
v8.0 (Kynos, Par)gAnnexell]. Il a été élaboré etenanttompte desléclarations et destours
GTHI[S p U LG RoRdtAEit/ePERICOSPHARMA-QUALLI (104) Unepremiere version

du questionnairea été testée sur un échantillon de onze pharmaciens. Aprés quelques

ajustements de formulation glguestios et une réduction du nombre de questioms, |
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guestionnairdinal était composé d&7 questions a réponse uniqule,17 questions réponses

multiples, de 7 questionsa réponseumériqueet e 3 questionsa réponse dg/petexte libre.

Le questionnairétait structuré eaingparties permettant de préciser les caractéristiques socio
SURIHVVLRQQHOOHYVY GHV UpSRQGDQWYV @GshEydpe3H U OHXU
perception des risques lié aux cosmétiques;daseils officinauxispensés lors de la vente de
cosmétiguesHW OHV VRXUFHr G§ pditdl® 2Mps RiQyen de réponse au

questionnaire était dguinzeminutes.

3.4.2. Organisatioret recueil des données
Le questionnaire a été mis en ligne sur le serveuOde8 Q L Y H U V L-X\ipergn®,dlll® R Q W
décembre 2018u 16mars 2020/D SDUWLFLSDWLRQ j OTpWXGH pWDLW SR
vers le questionnaireiffuse SDU PDLO SDU G fiLRdkidhBesGIaEslde) Ftage
(AMS) et G H riiofi &égionale de$rofessionnels d&anté(URPS)de la région Auvergne
RhéneAlpes. Le lien a également été diffusé sur un forum dédié aux pharmaciens de France,
DLQVL TXTXQ IRUXP G pGmnbéX [depiV8 X55 BREMAEEdd Qermont
Ferrand 8QH LQIRUPDWLRQ V XPHARMAAQUEGNT| 8t j&R$e dans le mail
envoyé.Troisrelancegpar mailont été faites afinle maximisefte taux deéponsej OTHQ T XrWH
Les donnéesGH O JTHQIEEMMWHRFNpHY VXU OH VHUYH XAuvE¢he@e 8QL Y H L

temps de leur recueil, puis elles ont &k&chargéesstockées et analysées sur un ordinateur

sécurisé.

3.5.Considérations éthiques
IT(WXGH 3¢(BHARWA-48%17, VILQVFULW G DHei¢h®©ORERICOSNGIEIW GH 5F
DX VHLQ GH O 1805PEPRALH Chirojeta étédéclaré et validé par le délégué a
la protection des données du Centre Hospitalorersitaire (CHU) de Clermosierrand Par
ailleurs, un avis éthique a été sollicistipresdu CPP SueEst VI qui a estimé quegette étude
observationnelle et prospective ne souléve pas de probleme éthique particulier et ne reléve pas
GX GRPDLQH GIDSSOLFDWLRQ GH OD UpJOHPHQWDWLRQ Up.
GH OcfedtllZ11 et des articles R.1121 et R.1121.2».
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3.6.Analyse des données
Le dépouillemeQW HW O9DQDO\V HteGéansés &€ QeplbhicieRNodAls8.0
(Kynos, Paris) Les données quditatves RQW pWp SUpVHQWpPHYVY VRXV IRUP
SRXUFHQWDJHV HW OHV GRQQpHV TXDOLWDWWphes.HY VRXV
comparaison des moyennes des variables numériques a été effeetutatestt de Studenét
la comparaison des variarscavec lgest F de Fischeta répartition des variables catégorielles
TXDOLWDWLYHYVY D pWp WH-2 & pidtest %0 A& HsharX saliH W G X &

significativité a été fixé a g 0.05.

4. Résultats
41. aDUDFWpPULVWLTXHV dEH OTfpFKDQWLOORQ pWX

4.1.1. Taux de réponse

Quatrevingts questionnaires ont été complétés en ligne. Sept question@feBRQW SDV pW
retenus pourOfDQDO\VH FDU OHV UpSPRaradi@wréspestdipripasidd WH X UV
FULWQqUHV GifsL, Soixantétkelz&dqpestinnaires ont été retenus et analysés. Le taux de

UpSRQVH GH OTpWXGH QH SHXW rWU deifr ipuaXod puveSt¥. LVTXH O

4.1.2. Caractéristiques sociodémoqgraphiques

Les pharmaciens répondants saadjoritairement des femmes (84%1/73) avec seulement
GTKRPPHV [/fded i¢pbarts@st de 38,6 11,4 ans [extrémes23 ;

62]. Les pharmaciens hommes sont significativement plus agés que les pharmaciens femmes

(dgemoyen de46,6 +£ 12,3 angour les hommegersus37 ++ 10,7ans poutes femmes test

F de Fischer < 0,007).

4.1.3. Caractéristiques professionnelles
Parmi lesrépondants, 38% (28/73) sont debarmaciens titulaires, 51%37/73) des

pharmaciens adjoints 88 (6/73) des étudiants ef™6année dé®harmacie un pharmacien
UHVSRQVDEOH DVVXUDQFH TXDOLWp HW XQ SKDUPDFLHQ
pJDOHPHQW SDUWLFLSp j OTHQT XsV&H H [/Hpréf&sidheldes R\HQ G
répondants est de 13,4-#0,9 années [extréme® ; 39]. Les pharmacienkommes ont
VLIQLILFDWLY HP 81 Q WH BHpketesEhmeue ekl femmes (19,%/- 11,7 ans
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pourles hommewersusl2,1 +f 10,3anspourles femmes test F de Fischer < 0,028)es

pharmaciens titulaires onhe expérience professionndignficativementplus importantgue

les pharmaciens adjoints<lus de 20 ans pour 81% des titulaires versus 36% des

pharmaciens adjointstest exact de Fisher < 0,000inquantehuit pourcents§8%- 41/71)

despharmaciens répondanist réalisé des fmations complémentaseCesformationssont

présentésdans & Figure 1. Les formations complémentairess [|plus mentionnées par les
pharmaciens répondants sontDgléme Universitaire (DU)GOfthopédie (65% 28/43),le

DU de Nutrition (21%- 9/43) etle DU GHpmeéopathie (19% 8/43).Les pharmaciens ayant

réalisés un DU de Nutrition sont uniquement des femmes.
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Figurel : Formations complémentaires réalisées par les pharmaciens répondants

[Mention possible de plusieurs formations pes pharmaciensgpondants]
[Expression des pourcentages par rapport au nhombrehdemaciensépondants]

La moitié des pharmaciemépondant&xercenten milieu urbain (52% 38/73),21% (29/73)
en milieu pérurbain et 19% (14/73) en milieururdlH OLHX GYLQVWDOODWLRQ HV!
OLp j OYDQFLHQQHWp G:164%HESHh& tdactcudR dmtl¥nisLalRa@tOnidide

DQV G 1 tpidfessiohrieHsortans les villesle plus de 1000 habitantsersus67% des
pharmaciensyant plusG H DQV G(ref¢ssiomnel Séhdansdesvilles demoins de
10000 habitants test exact de Fisher <,019).Plus des deux tiers des pharmacies (69%
50/72) présentent majoritaireent une patientele reguliere, 1% (1/72) ayant une patientéle de
passage et 29% (21/72) ayant une patientele mixte. Le nombre moyen de patignir dans
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les pharmaciedesrépondantgst de 237,4 +/172,5 [extrémesO0 ; 850], avec une médiane de

190 patiens par jour. $XFXQH DFWLYLWp VSpFLILTXH (193 \48V SUpVH
pharmaciesou exercent les répondantsontre 26% (19/72) des pharmacies ayant une
orientation en homéopatke, 26% (19/72) en parapharmacie et 18% (13/72) writion.

/ Téemble des orientatisrspéifiquesest présentdans la Figure.2

Figure?2 : Orientations spécifiques des officineslon legépondants

[Mention G 1 X Q HoneHrtXtioripar officine pour lespharmaciensépondants]
[Expression des pourcentages par rapport au hombrehdemaciensépondants]

429LVLRQ GHV FRVPpWLTXHV SDU OH SKDUPDFLHQ GYRIILF
421. EROQWH[WHYV GIXWLOLVDWLRQ GHV FRVPpWLTXHYV
Selon les pharmaciensépondants les différentes fonctions des cosmétiques sont
majoritairementUHSUpVHQWPpHYV SDU OYDF&V/ILHR €& dé hettdyade 8920 D JH
65/73) 'I{DXWUHV IRQFWLRQV RQW pJDOHPHQW pWp PHQWLI
pharmaciens, tel queréparer une peau subissant une agression extérieurig (flétergent,

etc) », « soigner», «hydrater», «se conformer a la société qui dicte ses codesO QYH[LVWH
pas de différence de genre statistiquens@nificative concernant ce critérecependant, les

femmes ont tendance a répondre plus que IRtV HQ IDYHXU GIXQH DFWLRQ
cosmeétiques (84% chez les femmessuss8% chez les hommedgest exact de Fisher < 0,10).

Selon les pharmaciens répondantsfoestions des cosmeétiques sont présergéeks Figure

3.
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Fonctions des cosmétiques
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Figure3: Fonctions des cosmétiquamntionnées pdes pharmacienspondants

[Mention possible de plusieufenctions des cosmétiqupar les pharmaciengépondants]
[Expression des pourcentages par rapport au nombrgh@@maciensépondants]

SelonOHVY SKDUPDFL