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Généralités
Formule:
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CHs
Substance(s)
€21H2404 Nom Ether diglycidique du bisphénol A
Numéro CAS 1675-54-3
Numéro CE 216-823-5
Numéroindex 603-073-00-2
Synonymes Bis[4-(2,3-époxypropoxy)phényllpropane ; BADGE ; 2,2'-[(1-
méthyléthylidéne)bis(4,1-phényléneox yméthyléne)lbisoxirane ; 2-[[4-[2-[4-
(oxiran-2-ylméthoxy)phényllpropan-2-ylJphénoxy] méthylloxirane ; DGEBPA
Etiquette
BIS[4-(2,3-EPOXYPROPOXY)PHENYL]PROPANE
Attention
= H315-Provoque une irritation cutanée
= H317 - Peut provoquer une allergie cutanée
= H319-Provoque une sévére irritation des yeux
Les conseils de prudence P sont sélectionnés selon les critéres de 'annexe 1 du réglement CE n° 1272/2008.
216-823-5

Selon I'annexe VI du réglement CLP. Cet étiquetage harmonisé et la classification associée sont d'application obligatoire. Cette classification harmonisée doit étre complétée le cas
échéant par le metteur sur le marché (autoclassification) et la substance étiquetée en conséquence (cf. § "Classification et étiquetage” du chapitre "Réglementation”).

Caractéristiques

Utilisations

[1.2]
L'éther diglycidique du bisphénol A (ou BADGE, terme générique principalement utilisé dans cette fiche) est un oligomere majeur des résines époxydiques obtenues
a partir du BPA et utilisées dans les adhésifs et mastics, produits de revétement, enduits...
Le BADGE sert également a la fabrication de polycarbonates utilisés dans les emballages alimentaires.
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Propriétés physiques
[1.3,4]

Le BADGE estun liquide visqueux, incolore a jaunatre. |l est pratiquement insoluble dans 'eau.

BADGE

Formule C21H 2404

N° CAS 1675-54-3

Etat Physique liquide

Aspect visqueux, incolore a jaunatre
Solubilité 0,7 mg/Ldans|'eau a 25 °C
Masse molaire 340,4 g/mol

Point de fusion 8-12°C

Densité 1,16a25°C

Pression de vapeur 0Paa25°C

Point d'éclair 79 °C (coupelle ouverte).

250 °C (coupelle fermée)

Coefficient de partage n-octanol / eau (log Pow) 3,84
A 25°C et 101 kPa, 1 mL/m3 = 14,15 mg/m?.

Propriétés chimiques

[2,5]
Les époxydes, tels que le BADGE, sont trés réactifs. IIs polymérisent en présence de catalyseurs ou lorsqu'ils sont chauffés. Ces réactions de polymérisation peuvent
étre violentes. Avec les oxydants puissants, la réaction peut étre violente et source d'incendie et d'explosion

VLEP et mesurages

Valeurs Limites d'Exposition Professionnelle (VLEP)

Aucune VLEP n'a été spécifiquement établie pour le BADGE par la France (ministére du Travail), 'Union européenne, les Etats-Unis (ACGIH) et I'Allemagne (DFG).

Méthodes d'évaluation de l'exposition professionnelle

= Laméthode suivante est applicable siles échantillons d'air peuvent étre réfrigérés desla fin du prélevement puis congelés dans les 24 heures, : Prélévement sur
un filtre en fibre de verre (37 mm de diametre), de la fraction inhalable des particules de BADGE dans I'air. Extraction a l'aide d’acétonitrile et analyse par
chromatographie en phase liquide (UPLC) avec détection UV ou PDA [6].

= Laméthode suivante a été publiée pour les mélanges de vapeur et de particules de BADGE dans l'air intérieur et nécessitera d'étre validée au regard des
exigences générales concernant les performances des procédures de mesure des agents chimiques dans I'air des lieux de travail [7] : Prélevement au débitde
pompage de 5 L/min, sur un dispositif constitué successivement d’un filtre en fibre de quartz et 2 trongons de mousse polyuréthanne. Extraction a l'aide d’acétate
d’éthyle, concentration de I'échantillon extrait, par évaporation rotative puis a sec sous flux d'azote et reprise dans 1 mL de méthanol. Dosage par
chromatographie en phase liquide couplée a une détection de masse (LC-MS/MS) [8].

= Uneautre méthode a été publiée pour la détermination rapide du BADGE et de ses dérivés dans les aliments. La méthode analytique par HPLC couplée a une
détection fluorimétrique pourrait &tre mise en ceuvre aprés extraction des dispositifs de prélevement dans I'air, sous réserve de vérification de ses performances
pour les concentrations possiblement mesurables sur les lieux de travail [9].

Incendie - Explosion
[51

Le BADGE est un liquide moyennement combustible (point éclair en coupelle ouverte de 79°C). Cela signifie que le BADGE ne génere d'atmosphére explosive que s'il est
chauffé (etau minimum a des températures voisines de son point d'éclair).

En cas d'incendie, les agents d'extinction préconisés sont le dioxyde de carbone, les poudres chimiques ou I'eau sous forme de mousse. Les intervenants, qualifiés et
informés, seront équipés d'appareils de protection respiratoire autonomes isolants et d’'une combinaison de protection spéciale.

Pathologie - Toxicologie

Toxicocinétique - Métabolisme
[1,10]
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Le BADGE est lentement absorbé par voie cutanée et rapidement par voie orale. Il est ensuite métabolisé, majoritairement en diols puis en acides carboxyliques. Les
métabolites formés sont éliminés dans les féces et, en plus faibles quantités, dans I'urine.

Chez l'animal

Absorption

Trés peu de données sont disponibles. Chezle rat, une étude réalisée par voie orale sur un seul animal met en évidence une absorption rapide (demi-vie
d'absorption digestive de 0,7 heures), avec un pic plasmatique observé 4 heures aprés 'administration de 2,7 mg/kg de BADGE ; l'absorption est estimée a 13 % par
cesauteurs[10]. Chezla souris, un pic plasmatique a été observé 9 heures aprés 'administration par voie orale de 3 g/kg de BADGE [11].

Par voie cutanée, 'absorption est lente chez la souris, suite a 'application de 56 mg/kg de BADGE radiomarqué dissout dans 'acétone [12]. Une étude in vitro a été
réalisée sur de la peau de rats et de souris (application de 5 pmol/cm? de BADGE dissout dans I'acétone) : aprés 24 heures, la pénétration percutanée (exprimée en
pourcentage de la dose appliquée) estde 1,57 % pour la peau de ratet de 2,98 % pour la peau de souris [13].

Distribution

Suite a 'administration par voie orale de 2,7 mg/kg de BADGE a un seulrat, de faibles quantités sont retrouvées dans le foie, les reins, les intestins et les poumons
(correspondants a 2 % de la dose initiale administrée) ; suite a 'administration par voie intraveineuse de 0,43 mg/kg de BADGE, 1 % de la dose est retrouvée dans ces
mémes organes [10]. Chez la souris, moins de 1 % de la dose initiale (55 mg/kg) est retrouvé dans le foie, les intestins, les reins, le sang, la peau et la carcasse, 3 jours
apres I'administration orale [12].

Suite a 'application de BADGE radiomarqué sur la peau de souris, 67 % de la dose est retrouvée au niveau du site d'application un jour apres I'application ; il ne reste
plusque 11 % aprés 8jours [12].

Métabolisme

Les métabolites formés suite a une exposition orale ou cutanée sont similaires [14].

Suite a une administration orale, la biodisponibilité du BADGE est trés faible en raison d’'un effet de premier passage hépatique tresimportant. La voie majeure de
métabolisation est une hydrolyse des groupements époxydes via des époxydes hydrolases, pour former des diols (mono- et bis-diol). Ces dérivés peuvent étre a leur
tour métabolisés en acides carboxyliques (environ 50 % de la dose initiale, [1]) ( [15], souris, 55-215-715 mg/kg de BADGE). Le BADGE peut aussi étre métabolisé en
phénoldiol, aveclibération de glycéraldéhyde (voie mineure, 5 % de la dose initiale).

Lorsque les époxydes hydrolases sont saturées ou inhibées, une autre voie de métabolisation intervient : il s'agit d’'une désalkylation oxydative du BADGE avec
formation de glycidaldéhyde.

L'étude in vitro réalisée sur de la peau de rats et de souris a montré que le BADGE était presque entierement converti en bis-diol pendant son absorption cutanée
(93 % et 96 % de la dose appliquée, respectivement pour la peau de rat et de souris) [13].

Aucune formation de bisphénol A (BPA) n'est détectée lors de la métabolisation du BADGE [16].

Excrétion

Suite a une administration par voie orale chez la souris (55 mg/kg pc), I'élimination se fait majoritairement par les feces (80 %, pourcentages cumulés sur 8 jours) et,
dansune moindre mesure, par les urines (10 %, pourcentages cumulés sur 8 jours) [12]. Chez le rat, la demi-vie d’élimination du BADGE serait comprise entre 4,8
heures (voie orale) et 7,7 heures (voie intraveineuse) ; chez la souris, la demi-vie d’élimination est de 6,4 heures aprées administration par voie orale [1; 11].

Trois jours aprés une application cutanée, seulement 20 % de la dose administrée sont éliminées dans les féces et 3% dans les urines; aprés 8 jours, ces pourcentages
atteignentrespectivement 36 et 5,4 %.

Une faible partie des diols formés est éliminée dans les féces et les urines sous forme libre (6 % de la dose initiale de BADGE) ou conjuguée (2 %). Les acides
carboxyliques, formés a partir des diols, sont quant a eux éliminés dans les feces sous forme libre (38 % de la dose initiale) ou conjuguée (glucurono ou sulfo-
conjugaison).

Toxicité expérimentale

Toxicité aigué
La toxicité aigué du BADGE est trés faible. 1l est Iégérement irritant pour la peau et les yeux et posséde un pouvoir sensibilisant cutané modéré.
= Toxicité aigué[10]

Par voie orale, que cela soit chez le rat ou la souris, aucun signe de toxicité n’est observé aux plus fortes doses testées : les DL50 sont > 10000 mg/kg pc chez le rat, la
souris et le lapin [16].

Il en est de méme par inhalation : aucune mortalité n’est rapportée chez des rats exposés a une atmosphere saturée de BADGE pendant 5 heures. Seuls quelques
effets sont rapportés, comme une diminution de I'activité motrice, une perte de poids et des diarrhées [3].

Par voie cutanée, 'application de BADGE non dilué sous pansement occlusif pendant 24 heures n'est a l'origine d’aucun effet toxique chez les lapins (DL50 > 2000
mg/kg) ou les rats exposés (DL50 > 1600 mg/kg).

= Irritation, sensibilisation [2]

Le BADGE est légerement irritant pour la peau et les yeux de lapin. Suite a 'application sur peau rasée de 0,5 mL de BADGE non dilué, sous pansement occlusif,
pendant 4 heures, les scores moyens pour I'érythéme et 'oedeme sont respectivement de 0,8 et 0,4 ; les effets sont réversibles en 7 jours. Apres instillation dans I'ceil,
une légere rougeur de la conjonctive (score moyen de 0,4) est observée, réversible en 7 jours.

Un essai de stimulation locale des ganglions lymphatiques donne un résultat positif (souris, EC3 > 2 %) ; des tests de Buelher et de maximisation réalisés chez le cochon
d’'Inde mettent aussi en évidence un pouvoir sensibilisant modéré du BADGE [1, 18].

Toxicité subchronique, chronique
[2]
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Suite @ une exposition répétée par voie orale, le BADGE est a I'origine d'effets hématologiques, hépatiques, rénaux et surrénaux ; par voie cutanée, seuls des effets
locaux dose-dépendants apparaissent. Le BADGE est un inhibiteur des récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes ( PPAR y).

Au cours d'une étude subchronique par voie orale, des rats males ont recu 0-150-450-1500 ou 4500 mg/kg pc/j de BADGE, mélangé a leur nourriture, pendant 3 mois
[16]. A la plus forte dose, les animaux rejetaient la nourriture et ne prenaient pas de poids. Chez les animaux exposés & 1500 mg/kg pc/j, seule une légére
augmentation de la taille des reins a été observée ; aucun effet n’a été rapporté aux autres doses.

Des rats ont été exposés a 0-50-250 ou 1000 mg/kg pc/j de BADGE par gavage pendant 100 jours (au lieu de 2 ans, en raison d’une toxicité excessive a 250 et 1000
mg/kg pc/j) [16]. A la plus faible dose testée, une légére augmentation du taux de cholestérol (males et femelles), une légére baisse du nombre de globules rouges et
de la concentration en hémoglobine (femelles) et une légére hausse du taux d’urée sanguine (males) sont observées. A partir de 250 mg/kg pc/j, les effets suivants
sontrapportés:

= augmentation de la taille du caecum;

= diminution du poids corporel et de la prise de nourriture

= baisse du nombre de globules rouges, et des taux d’hématocrite et d’'hémoglobine ;

= modifications de la biologie clinique, des analyses d'urine, et du poids des organes, traduisant une atteinte rénale ;

= modifications histopathologiques au niveau des reins (légere vacuolisation, nécrose des tubules proximaux, diminution de la formation des gouttelettes hyalines),
des glandes surrénales (diminution de la vacuolisation du cortex), et du foie (présence de foyers acidophiles et modifications des propriétés tinctorielles dans les
hépatocytes centrolobulaires).

Pendant 2 ans, des rats ont recu par gavage 0-2-15 et 100 mg/kg pc/j de BADGE. Comme dans l'étude précédente, le taux de cholestérol est augmenté chez les
animaux exposés a 15 et 100 mg/kg pc/j. A la plus forte dose, une diminution du poids de la rate est observée ainsi qu‘une légére atrophie de la pulpe rouge [16 ; 10].
Par voie cutanée, des solutions de concentrations croissantes de BADGE ont été appliquées sur le dos de souris (correspondant a 0-1-10-100 mg/kg/application, 3 fois
par semaine, pendant 13 semaines). Aucun signe de toxicité autre que cutanée n’est observé : une dermatite légere a modérée apparait en lien avec la dose, une
spongiose et des micro-abcés sont présents & 10 et 100 mg/kg. Suite & l'application BADGE sur la peau de lapin sous pansement occlusif, 6 heures par jour, du 6 éme
au 18 éme jour de gestation (0-30-100-300 mg/kg pc/j), des atteintes cutanées dose-dépendantes ont été rapportées & partir de 100 mg/kg pc/ j : érythéme, fissures,
hémorragie et léger cedéme [19].

Le BADGE est un inhibiteur des PPARy (récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes) [20]. Ces récepteurs nucléaires agissent comme facteurs de
transcription pouvant moduler I'expression de génes impliqués dans la différenciation et la prolifération cellulaire, l'inflammation, 'immunité et le métabolisme
lipidique et glucidique. Ils sont principalement impliqués dans la différenciation des pré-adipocytes en adipocytes [1].

Effets génotoxiques
[10, 14]

Méme si des résultats positifs sont obtenus in vitro, tous les tests réalisés in vivo sont négatifs.

In vitro

Plusieurs tests d’Ames sont positifs sur S. typhimurium, avec et sans activation métabolique.

Une augmentation des aberrations chromosomiques est observée sur des hépatocytes de rats exposés au BADGE.

Un test du micronoyau a été réalisé sur des cellules V79 de hamster chinois (fibroblastes pulmonaires) avec le BADGE et un de ses métabolites, le BADGE-bis-diol, avec
et sans activation métabolique. Sans activation, le BADGE induit des micronoyaux ; avec activation métabolique, aucun micronoyau n’est observé. Le BADGE-bis-diol
donne des résultats négatifs. Le méme test a été réalisé sur des lymphocytes humains pour le BADGE, avec et sans activation, et pour deux métabolites (le BADGE-

mono-diol et le BADGE-bis-diol). Avec et sans activation, une augmentation dose-dépendante des cellules avec micronoyaux est observée avec le BADGE ; des
résultats négatifs sont rapportés pour les métabolites testés.

Une augmentation dose-dépendante de la fréquence de cellules transformées est mesurée dans un test de transformation, avec activation métabolique (fibroblastes
de reins d’hamster chinois).

Un test du micronoyau in vitro réalisé sur les lymphocytes périphériques humains a montré que le BADGE était un inducteur efficace de micronoyaux en I'absence
d'activation métabolique et, dans une moindre mesure, avec activation métabolique. Une activité plus faible a été observée, uniquement sans activation métabolique,
pour les dérivés hydrolysés (BADGE.H O, BADGE.2H ,0) et hydrochlorés (BADGE.2HCI) du BADGE [21].

In vivo

Des résultats négatifs ont été observés dans les tests suivants :

= micronoyaux sur érythrocytes de souris, prélevés dans la moelle osseuse apreés traitement (gavage, 0-500-2500-5000 mg/kg BADGE) ;
= mutation létale dominante réalisé sur souris (BADGE par voie orale, une dose) ;

= dommage a 'ADN au niveau du foie derats;

= aberrations chromosomiques chez le hamster.

Récemment, un essai de mutation génétique sur cellules somatiques de rongeurs transgéniques (rats Big Blue®) s'est aussi révélé négatif, suite a 'administration de
BADGE quotidiennement pendant 28 jours par gavage (0-50-250-1000 mg/kg pc/j) [2].

Effets cancérogénes

Aucun effet cancérogéne n’est mis en évidence par voie orale. Aprés une application cutanée, les tumeurs rénales observées pourraient étre liées a la présence
d’'impureté et/ou de métabolite cancérogénes du BADGE.

Aucun effet cancérogene n’est mis en évidence par voie orale (rat, 0-2-15 et 100 mg/kg pc/j BADGE, par gavage, pendant2 ans) [16; 10].

Par voie cutanée, aucun cancer cutané n'est observé au niveau du site d’application chez le rat (jusqu’a 1000 mg/kg), le lapin (solution 5 %) ou la souris (solutions a 1 et
10 %) ; quelques tumeurs rénales (males) et lymphoréticulaires (femelles) ont été rapportées chez des souris exposées a des composés du BADGE contenant de
I'épichlorhydrine (composé classé 2A par le CIRC, probablement cancérogene) [22]. Ces études sont difficiles a interpréter du fait de la présence de cette impureté
cancérogéne et ne permettent pas de conclure quant au potentiel cancérogéne du BADGE [1]. Il a été classé en catégorie 3 (agent inclassable quant a sa
cancérogénicité) par le CIRC [23]. Une induction de I'apoptose de cellules tumorales a été observée lors des études s'intéressant a I'activité antagoniste du BADGE sur
les PPARy [1].

A noter que le glycidaldéhyde, un métabolite mineur du BADGE, est classé comme cancérogene possible par le CIRC (groupe 2B).
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Effets sur la reproduction

Chez le rat, des effets sur les organes reproducteurs sont rapportés aux plus fortes doses, chez les mdles et les femelles. Les études les plus anciennes ne mettent en
évidence aucun effet sur le développement. En revanche, dans les études menées plus récemment, des effets sur le développement et le comportement des nouveau-
nés sont observés (diminution du poids corporel, atteinte des spermatides, anxiété).

Fertilité

Au cours d'une étude sur une génération menée chez le rat (gavage, 0-20-60-180 et 540 mg/kg pc/j), aucun effet sur la reproduction n’est rapporté [16]. Dans une
étude sur 2 générations, des rats ont été exposés a 50-540 ou 750 mg/kg pc/j de BADGE par gavage. Seule une diminution de 8-11 % du poids corporel des adultes
males des générations F1 et F2 a été observée chez les groupes exposés a 540 et 750 mg/kg pc/j ; chez les femelles, cette diminution ne s'est produite qu’a la plus forte
dose testée. Les performances reproductrices n'ont pas été modifiées dans les 2 générations et aucune modification histopathologique n'a été rapportée [16].

Des rats ont été exposés a 0-50-250 ou 1000 mg/kg pc/j de BADGE par gavage pendant 100 jours (au lieu de 2 ans, trop de toxicité observée a 250 et 1000 mg/kg pc/j).
A la plus forte dose testée, une dégénérescence légere & modérée des tubes séminiféres et une atrophie légére & modérée de 'endométre et du myomeétre sont
observées[2].

Les effets sur les testicules ont été étudiés chez des rats exposés a une dose unique de BADGE (gavage, 500-750-1000 ou 2000 mg/kg pc, 5 animaux par dose). Les
parameétres spermatiques ne sont pas modifiés, exceptés pour 2 des 5 animaux ayant recu la plus forte dose : ils présentaient une diminution de la motilité et du
nombre de spermatozoides, une augmentation des anomalies des spermatozoides et de la proportion de tubes séminiféeres immatures par rapport aux matures [24].

Développement

Des rates gestantes ont été exposées a 60-180 ou 540 mg/kg pc/j de BADGE, du 6 @me au 15 éme jour de gestation : aucun effet sur la taille des portées, les pertes pré-
ou post-implantatoires, le développement des embryons et des foetus, incidence de malformations et d’anomalies squelettiques ou viscérales, n'est rapporté. Cette
méme absence d'effet est également observée chez le lapin, suite & une exposition par gavage a 20-60 ou 180 mg/kg pc/j de BADGE, du 7 éme au 19 éme jour de
gestation. Dans cette étude, une diminution de la prise de nourriture et donc du poids des méres est mesurée chez les méres exposées a la plus forte dose [16].

Des rates gestantes ont été exposées par gavage a 0-375-1500 et 3000 mg/kg pc/j de BADGE, du 6 &Me au 20 €me jour de gestation ; les nouveau-nés ont ensuite été
exposés pendant 3 semaines apreés leur naissance [25]. Aux deux plus fortes doses testées, 70 et 100 % des rates gestantes sont mortes avant la parturition. Chez les
nouveau-nés males ayant été exposés a 375 mg/kg pc/j, une diminution du gain de poids corporel est mesurée aux 42 éme, 56 éme et 63 €Me jour post natal. Les
caractéristiques corporelles telles que la séparation de l'auricule et paupiéres, la descente des testicules ou la sortie des incisives, n‘ont pas été modifiées par le
traitement. Certains organes présentaient une augmentation de leur poids relatif mais sans modification histopathologique associée. A 9 semaines, une diminution du
nombre de spermatides est mesurée dans les tubes séminiféres. Les taux d’cestrogenes n’ont pas été modifiés par le traitement ; les taux de testostérone, qui
devraient normalement augmenter avec I'age (ce qui est observé chez les témoins), n'évoluent pas chez les animaux exposés a 375 mg/kg pd/j.

Dans une étude tres récente, des souris gestantes ont été exposées a 0,15 ou 1,5 mg /kg pc/j de BADGE, via la nourriture, durant toute la gestation et la lactation [26].
Les effets du BADGE sur le comportement (activité exploratoire et mesure de I'anxiété) ont ensuite été étudiés chez les nouveau-nés agés de 5-6-7 ou 8 semaines :
aucun effet n'est observé chez les nouveau-nés males et femelles, excepté chez les méles agés de 5 semaines exposés a 1,5 mg/kg pc/j, pour lesquels une légere
anxiété est observée. Une analyse histologique a mis en évidence une accélération de la différenciation des neurones au niveau du cortex des nouveau-nés males
agésde 1 jour, dont les méres ont été exposées a 1,5 mg/kg pc/j.

Par voie cutanée, le BADGE a été appliqué sur la peau de lapin sous pansement occlusif, 6 heures par jour, du 6 €me au 18 éme jour de gestation (0-30-100-300 mg/kg
pc/j) [19]. LU'incidence des malformations ou des variations n’est pas augmentée chez les foetus exposés.

Effets pertubateurs endocriniens

Alors que son potentiel cestrogénique est difficile a établir, il semble que le BADGE et certains de ses métabolites soient des antagonistes des récepteurs aux
androgénes.

D’apreés les études disponibles, le BADGE ne se lierait pas aux récepteurs aux cestrogenes (ERs) et sa capacité d'induire un effet cestrogénique est variable (absente
ou variant avec la dose). Si un effet cestrogénique existe, il devrait étre faible. Plusieurs tests de screening ont été réalisés pour évaluer les potentiels effets
perturbateurs endocriniens du BADGE (propriétés cestrogéniques et androgéniques) et donnent des résultats négatifs [16] :

= invitro, évaluation de la liaison aux récepteurs cestrogéniques et de l'activité androgénique,

= invivo, bio-essai utérotrophique chezla souris (injections sous-cutanées de BADGE, jusqu’a 1 mg/kg pc, 3 ).

Des tests in vitro ont été réalisés sur un dérivé chloré du BADGE, le BADGE-2HCl : il posséde une activité antagoniste androgénique et aucune activité cestrogénique
[27]. Le BADGE-2H 20 pourrait quant a luiinduire la synthese de progestérone via 'activation du récepteur nucléaire Nur77 et, par conségquent, une augmentation
de la synthése de certaines enzymes impliquées dans la stéroidogénése.

Le potentiel perturbateur endocrinien du BADGE est en cours d’évaluation au niveau de 'ECHA.

Toxicité sur 'Homme

Le BADGE est irritant pour la peau et pour les yeux. Il a un fort pouvoir sensibilisant, a I'origine d’eczémas de contact, et plus rarement d'urticaires, de rhinites et
d’‘asthmes d'origine allergique. Les données chez I'homme disponibles a la date d'édition de cette fiche sont absentes ou insuffisantes pour évaluer les effets
génotoxiques, cancérogénes, toxiques pour la reproduction ou perturbateurs endocrinien.

Toxicité aigué
Le BADGE est irritant pour la peau et les yeux [2, 5]. L'exposition par inhalation est trés faible [28], et il n'y a pas de rapports d'effets irritatifs pour la muqueuse
respiratoire.

Apreés un contact cutané initial (parfois aprés un seul contact accidentel, ex : éclaboussure), une sensibilisation cutanée peut apparaitre, entrainant le développement
d'un eczéma de contact allergique [29].

Exceptionnellement, on peut observer une urticaire de contact [30].
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IIn'y a pas de données en faveur d'effets systémiques significatifs.

Toxicité chronique
L'exposition répétée au BADGE entraine des dermatites d'irritation et des eczémas de contact allergiques [29, 5, 31, 32]. La forme monomere du BADGE est la plus
sensibilisante, le pouvoir de sensibilisation des oligomeres est inversement corrélé a leur poids moléculaire.
Les lésions sont classiquement localisées au niveau des doigts, des espaces interdigitaux, des poignets, des avant-bras, et souvent au niveau du visage, notamment
des paupiéres. Chez le sujet sensibilisé, les lésions peuvent réapparaitre apres un contact minime et fugace avec l'allergéne, et s'aggraver en cas d'expositions
répétées [29].
De rares cas d’asthme et de rhinite allergiques ont été décrits, associés a des manifestations cutanées, caractérisés par des réponses positives aux tests d’inhalation
qguand ils étaient réalisés [33, 34]. Dans certains cas, le mécanisme immunologique a été mis en évidence par la présence d'IgE spécifiques et de prick-tests positifs [34,
35].

Effet perturbateur endocrinien

Chezun groupe de 113 travailleurs coréens du sexe masculin, la quantité de BADGE dans le sérum était corrélée aux niveaux d'hormone folliculo-stimulante (FSH), et
une relation inverse était observée entre le BADGE.2H 70 et l'estradiol, suggérant que le BADGE pourrait agir comme perturbateur endocrinien. Aucune relation
n'était retrouvée pour les taux de testostérone, hormone lutéinisante (LH) et globuline de liaison aux hormones sexuelles (SHBG) [36]. A contrario, chez un groupe de
42 travailleurs japonais masculins qui vaporisaient des résines époxy a base de BADGE, les taux plasmatiques de FSH étaient diminués par rapporta un groupe de
travailleurs non exposés. Néanmoins, les niveaux de BADGE n’ont pas été dosés et les taux de FSH étaient associés aux taux urinaires de BPA, suggérant ainsi une
contamination des travailleurs par le BPA. Les taux plasmatiques de LH et de testostérone n'étaient pas significativement différents de ceux des travailleurs non
exposés au BADGE [37].

Effets génotoxiques

Les tests cytogénétiques sur les lymphocytes périphériques des travailleurs exposés au BADGE ont produit des résultats controversés. Sur 18 travailleurs exposés a
desrésines époxy a base de BADGE (de bas et haut poids moléculaire), la fréquence d’aberrations chromosomiques et d’échanges des chromatides sceurs n'était pas
significativement différente de celle des travailleurs non exposés [38]. Une autre étude [39] rapporte deux fois plus d'aberrations chromosomiques chez 146
travailleurs exposés aux résines époxy par rapport au groupe contrdle. Néanmoins, 'exposition des travailleurs a d'autres substances (épichlorhydrine, autres
éthers glycidyliques...) et l'incertitude sur la nature de I'exposition (précurseurs ou monomere) ne permet pas de conclure sur le potentiel génotoxique du BADGE
chezles travailleurs exposés.

Effets cancérogénes

Aucune donnée épidémiologique évaluant les effets cancérogenes du BADGE n’est disponible a la date de publication de cette fiche.

Effets sur la reproduction

Aucune donnée n'est disponible a la date de publication de cette fiche [40].

Réglementation

Rappel: La réglementation citée est celle en vigueur a la date d'édition de cette fiche : AoGt 2020

Les texte cités se rapportent essentiellement a la prévention du risque en milieu professionnel et sontissus du Code du travail et du Code de la sécurité sociale. Les
rubriques "Protection de la population" , "Protection de I'environnement" et "Transport" ne sont que trés partiellement renseignées.

Sécurité et santé au travail

Mesures de prévention des risques chimiques (agents chimiques dangereux)
= Articles R.4412-1 a R.4412-57 du Code du travail.
= Circulaire DRT du ministere du travail n° 12 du 24 mai 2006 (non parue au JO).

Aération et assainissement des locaux

= ArticlesR.4222-1 a R.4222-26 du Code du travail.

= Circulaire du ministére du Travail du 9 mai 1985 (non parue au JO).

= Arrétésdes 8 et9 octobre 1987 (JOdu 22 octobre 1987) et du 24 décembre 1993 (JOdu 29 décembre 1993) relatifs aux contréles des installations.

Prévention desincendies et des explosions

= Articles R.4227-1 a R.4227-41 du Code du travail.

= Articles R.4227- 42 a R.4227-57 du Code du travail.

= Articles.R.557-1-1 aR.557-5-5 et R. 557-7-1 a R. 557-7-9 du Code de I'environnement (produits et équipements a risques).

Maladies a caractére professionnel
= ArticlesL.461-6 et D.461-1 etannexe du Code de la sécurité sociale : déclaration médicale de ces affections.

Travaux interdits
= Jeunestravailleurs de moins de 18 ans: article D.4153-17 du Code du travail. Des dérogations sont possibles sous conditions : articles R. 4153-38 a R. 4153-49 du Code du
travail.
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Classification et étiquetage

a) substance bis[4-(2,3-époxypropoxy)phényllpropane

Le réglement CLP (réglement (CE) n° 1272/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 ( JOUE L 353 du 31 décembre 2008)) introduit dans 'Union
européenne le systéme général harmonisé de classification et d'étiquetage ou SGH. La classification et I'étiquetage du bis[4-(2,3-époxypropoxy)phényllpropane figurent
dans 'annexe VI du reglement. La classification est :

= Irritation cutanée, catégorie 2; H315
= Sensibilisation cutanée, catégorie 1; H317
= Irritation oculaire, catégorie 2; H319

b) mélanges contenant du bis[4-(2,3-époxypropoxy)phényllpropane
= Réglement (CE) n°1272/2008 modifié
Des limites spécifiques de concentration ont été fixées pour cette substance (irritation de la peau et des yeux).

Pour plus d'informations, se reporter au site de 'lECHA ( https://echa.europa.eu/fr/information-on-chemicals et
https://echa.europa.eu/fr/regulations/clp/classification).

Protection de la population

Se reporter aux réglements modifiés (CE) 1907/2006 (REACH) et (CE) 1272/2008 (CLP). Pour plus d'information, consulter les services du ministére chargé de la santé.

Protection de l'environnement

Installations classées pour la protection de I'environnement : les installations ayant des activités, ou utilisant des substances, présentant un risque pour
I'environnement peuvent étre soumises au régime ICPE.

Pour consulter des informations thématiques sur les installations classées, veuillez consulter le site ( https://aida.ineris.fr) ou le ministere chargé de I'environnement
etses services (DREAL (Directions Régionales de 'Environnement, de 'TAménagement et du Logement) ou les CClI (Chambres de Commerce et d’'Industrie)).

Transport

Sereporter entre autres a I'Accord européen relatif au transport international des marchandises dangereuses par route (dit" Accord ADR ") en vigueur (
https://unece.org/fr/about-adr). Pour plus d'information, consulter les services du ministére chargé du transport.

Recommandations

Au point de vue technique

Information et formation des travailleurs

= Instruirele personnel desrisques présentés par la substance, des précautions a observer, des mesures d’hygiéne a mettre en place ainsi que des mesures
d'urgence a prendre en cas d'accident.

= Former les opérateurs a la manipulation des moyens d’extinction (extincteurs, robinet d'incendie armé...).
= Former lesopérateurs au risque lié aux atmospheéres explosives (risque ATEX) [41].

= Observer une hygiéne corporelle et vestimentaire trés stricte : lavage soigneux des mains (savon et eau) aprés manipulation et changement de vétements de
travail. Ces vétements de travail sont fournis gratuitement, nettoyés et remplacés si besoin par I'entreprise. Ceux-ci sontrangés séparément des vétements de
ville. En aucun cas les salariés ne doivent quitter I'établissement avec leurs vétements et leurs chaussures de travail.

= Ne pas fumer, vapoter, boire ou manger sur les lieux de travail.

Manipulation

= N’entreposer dans les ateliers que des quantités réduites de substance et ne dépassant pas celles nécessaires au travail d'une journée.

= Eviter tout contact de produit avec la peau et les yeux. Eviter I'inhalation de vapeurs, aérosols. Effectuer en systéme clos toute opération industrielle quis'y
préte. Dans tous les cas, prévoir une aspiration des vapeurs a leur source d'émission, ainsi qu’une ventilation des lieux de travail conformément a la
réglementation en vigueur [42].

= Réduirele nombre de personnes exposées au BADGE.

= Eviter tout rejet atmosphérique de BADGE.

= Leséquipements etinstallations conducteurs d'électricité utilisant ou étant a proximité de la substance BADGE, doivent posséder des liaisons équipotentielles et
étre mis alaterre, afin d’évacuer toute accumulation de charges électrostatiques pouvant générer une source d’'inflammation sous forme d’étincelles [43].

= Lesopérations génératrices de sources d'inflammation (travaux par point chaud type soudage, découpage, meulage...) réalisées a proximité ou sur les
équipements utilisant ou contenant la substance BADGE doivent faire 'objet d’'un permis de feu [44].

= Au besoin, les espaces dans lesquels la substance est stockée et/ou manipulée doivent faire 'objet d'une signalisation [45].

= Nejamais procéder a des travaux sur ou dans des cuves et réservoirs contenant ou ayant contenu du BADGE sans prendre les précautions d'usage [46].

Equipements de Protection Individuelle (EPI)

Le choix des EPI dépend des conditions au poste de travail et de I'évaluation des risques professionnels. lls ne doivent pas étre source d' électricité statique

(chaussures antistatiques, vétements de protection et de travail dissipateurs de charges) [47, 48]. Une attention particuliere sera apportée lors du retrait des

équipements afin d’éviter toute contamination involontaire. Ces équipements seront éliminés en tant que déchets dangereux [49].

= Appareils de protection respiratoire :leurs choix dépendent des conditions de travail ; siun appareil filtrant peut étre utilisé, il doit &re munid’un filtre de type X
lors de la manipulation de la substance [50].
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= Gants :les matériaux préconisés pour un contact prolongé sont I'alcool polyvinylique (PVAL). D'autres matériaux peuvent également étre recommandés pour
des contacts intermittents ou en cas d'éclaboussure : caoutchouc nitrile. Certains matériaux sont a éviter : caoutchouc naturel ou en néopréne [51].

= Vétements de protection :quand leur utilisation est nécessaire (en complément du vétement de travail), leurs choix dépendent de I'état physique de la
substance. Seul le fabricant peut confirmer la protection effective d'un vétement contre la substance. Dans le cas de vétements réutilisables, il convient de se
conformer strictement ala notice du fabricant [52].

= Lunettesde sécurité:la rubrique 8 « Controles de I'exposition / protection individuelle »de la FDS peut renseigner quant a la nature des protections oculaires
pouvant étre utilisées lors de la manipulation de la substance [53].

Stockage

= Stocker le BADGE dans des locaux frais et sous ventilation mécanique permanente. Tenir a 'écart de la chaleur, des surfaces chaudes, de toute source
d’inflammation (étincelles, flammes nues, rayons solaires...).

= Fermer soigneusement les récipients et les étiqueter conformément a la réglementation. Reproduire I'étiquetage en cas de fractionnement.
= Lesol des locaux seraimperméable et formera une cuvette de rétention afin qu’en cas de déversement, la substance ne puisse se répandre au dehors.

= Mettre le matériel électrique et non-électrique, y compris I' éclairage et la ventilation, en conformité avec la réglementation concernant les atmospheres
explosives.

= Mettre a disposition dans ou a proximité immédiate du local/zone de stockage des moyens d’extinction adaptés a 'ensemble des produits stockés.
= Séparer le BADGE des produits comburants. Si possible, le stocker a I'écart des autres produits chimiques dangereux.

Déchets
= Lestockage des déchets doit suivre les mémes régles que le stockage des substances a leur arrivée (8 stockage).
= Nepasrejeter a 'égout ou dans le milieu naturel les eaux polluées par le BADGE.

= Conserver lesdéchets et les produits souillés dans des récipients spécialement prévus a cet effet, clos et étanches. Les éliminer dans les conditions autorisées par
la réglementation en vigueur.

En casd’urgence

= En casdedéversementaccidentel de liquide, récupérer le produit en 'épongeant avec un matériau absorbant inerte. Laver a grande eau la surface ayant été
souillée [54].

= Sile déversement estimportant, aérer la zone et évacuer le personnel en ne faisantintervenir que des opérateurs entrainés et munis d'un équipement de
protection approprié. Supprimer toute source d'inflammation potentielle.

= Desappareils de protection respiratoires isolants autonomes sont a prévoir a proximité et a I'extérieur des locaux pour les interventions d’urgence.
= Prévoir l'installation de fontaines oculaires et de douches de sécurité.

= Sicesmesuresne peuvent pas étre réalisées sans risque de sur-accident ou si elles ne sont pas suffisantes, contacter les équipes de secours interne ou externe au
site.

Au point de vue médical

= Eviter d 'affecter & des postes comportant un risque d'exposition importante et répétée les sujets atteints d'affections cutanées ou respiratoires d'évolution
chronique.

= Al'examen d’embauche et lors des examens périodiques:

Examen clinique: Rechercher la notion d'antécédents allergiques (personnels et familiaux), en particulier d’atopie. Lors des examens périodiques, rechercher
particulierement des signes d'atteinte cutanée et respiratoire.

Examens complémentaires: La fréquence des examens médicaux périodiques et la nécessité ou non d'effectuer des examens complémentaires seront
déterminées par le médecin du travail en fonction des données de I'examen clinique et de 'appréciation de 'importance de I'exposition.

= Fertilité/femmes enceintes: des difficultés de conception chez 'lhomme et/ou la femme seront systématiquement recherchées a l'interrogatoire. Si de telles
difficultés existent, le role de I'exposition professionnelle doit étre évalué. Si nécessaire, une orientation vers une consultation spécialisée sera proposée en
fournissant toutes les données disponibles sur I'exposition et les produits. On exposera le moins possible a cette substance les femmes enceintes ou désireuses de
débuter une grossesse en raison de signaux d’alerte pour le développement. Si malgré tout, une exposition durant la grossesse se produisait, informer la
personne quiprend en charge le suivi de cette grossesse, en lui fournissant toutes les données concernant les conditions d’exposition ainsi que les données
toxicologiques.

= Informer les salariées exposées des dangers de cette substance pour la grossesse et de l'importance du respect des mesures de prévention. Rappeler aux
femmes en age de procréer I'intérét de déclarer le plus tét possible leur grossesse a 'employeur, et d'avertir le médecin du travail.

= Autres: déconseiller le port de lentilles de contact souples hydrophiles lors de travaux pouvant potentiellement exposer a des aérosols de cette substance.

Conduites a tenir en casd’urgence:

= Contact cutané: retirer les vétements souillés (avec des gants adaptés) et laver la peau immédiatement et abondamment a grande eau pendantau moins 15
minutes. Siune irritation ou une allergie apparait ou sila contamination est étendue ou prolongée, consulter un médecin.

= Projection oculaire: rincer immédiatement et abondamment les yeux a I'eau courante pendant au moins 15 minutes, paupiéeres bien écartées. En cas de port
de lentilles de contact, les retirer avant le ringage. Si une irritation oculaire apparait, consulter un ophtalmologiste et le cas échéant lui signaler le port de lentilles.

= Inhalation: Appeler rapidement un centre anti poison. Transporter la victime en dehors de la zone polluée en prenant les précautions nécessaires pour les
sauveteurs. Sila victime est inconsciente, la placer en position latérale de sécurité et mettre en ceuvre, s'ily a lieu, des manceuvres de réanimation. Sila victime est
consciente, la maintenir au maximum au repos. Si nécessaire, retirer les vétements souillés (avec des gants adaptés) et commencer une décontamination cutanée
et oculaire (laver immédiatement et abondamment a grande eau pendant au moins 15 minutes). En cas de symptémes, consulter rapidement un médecin.

= Ingestion : Appeler rapidementun centre antipoison. Si la victime est inconsciente, la placer en position latérale de sécurité et mettre en ceuvre, s'ily a lieu, des
manceuvres de réanimation. Sila victime est consciente, la maintenir au maximum au repos, faire rincer la bouche avec de I'eau, ne jamais faire boire, ne jamais
tenter de provoquer de vomissements. Si nécessaire, retirer les vétements souillés (avec des gants adaptés) et commencer une décontamination cutanée et
oculaire (laver immédiatement et abondamment a grande eau pendantau moins 15 minutes). En cas de symptémes, consulter rapidement un médecin.
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