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Sommaire

En vertu des articles 68 et 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement
(1999) (LCPE), les ministres de I'Environnement et de la Santé ont réalisé I'évaluation
préalable de 11 substances appelées, collectivement et dans le cadre du Plan de
gestion des produits chimiques, substances du groupe des aminoalcools et des
alcanolamides gras. Les substances de ce groupe ont été jugées prioritaires pour une
évaluation, car elles satisfont aux criteres de catégorisation énoncés au

paragraphe 73(1) de la LCPE ou suscitent d’autres préoccupations pour la santé
humaine. Une substance supplémentaire (NE CAS 85204-21-3) a été incluse dans
cette évaluation car elle a été jugée prioritaire a la suite de I'approche décrite pour
I'identification des priorités d’évaluation des risques (IPER). Leur numéro
d’enregistrement du Chemical Abstracts Service (NE CAS?), leur nom dans la Liste
intérieure des substances (Liste intérieure ou LI) et leur abréviation sont présentés dans
le tableau ci-dessous. Les huit aminoalcools visés dans la présente évaluation
préalable ont initialement été appelés substances du groupe des alcanolamines dans le
Plan de gestion des produits chimiques, tandis que les trois alcanolamides gras (NE
CAS 120-40-1, 142-78-9 et 68603-42-9) ont été retirés du groupe des amides gras, car
ils pourraient contenir des résidus d’aminoalcools (c.-a-d., NE CAS 141-43-5 ou 111-42-
2).

Substances du groupe des aminoalcools et des alcanolamides gras
NE CAS Sous-groupe | Nom sur la Ll Abréviation
141-43-5 1 2-Aminoéthanol MEA
100-37-8 1 2-Diéthylaminoéthanol DEEA
142-78-9 1 N-(2-Hydroxyéthyl)dodécanamide LME
111-42-2 2A Diéthanolamine (et ses sels) DEA
120-40-1 2A N,N-Bis(2-hydroxyéthyl)dodécanamide LDE
68603-42-92 2A Amides de coco, N,N-bis(hydroxyéthyle) CDE
61791-31-9 oB g(,)zcé)lmlnomethanol, dérivés N-alkyles de CADEA
61791-44-42 2B il,JZif-lmmomethanol, dérivés N-alkyles de TADEA
102-71-6 3 2,2’,2”-Nitrilotriéthanol TEA
122-20-3 3 1,1’,1”-Nitrilotripropan-2-ol TIPA
Acide 4-[(2-éthylhexyl)amino]-4-
85204-21-32a¢ 3 oxoisocrotonique, composé avec le 2,2’,2"- BATEA
nitrilotris[éthanol] (1:1)

1 Le numéro d’enregistrement CAS (NE CAS) est la propriété de I'American Chemical Society. Toute utilisation ou
redistribution, sauf lorsqu’elle est requise en cas d’exigences réglementaires et/ou pour des rapports destinés au
gouvernement ou que l'information ou des rapports sont exigés par la loi ou une politique administrative, est interdite
sans le consentement écrit de I’American Chemical Society.




@ La substance de ce NE CAS est un UVCB (substance de composition inconnue ou variable, produit de réaction
complexe ou matiére biologique).

b Cette substance n’a pas été désignée au sens du paragraphe 73(1) de la LCPE, mais elle est visée par la présente
évaluation, car elle a été jugée prioritaire pour une évaluation en raison d’autres préoccupations pour la santé
humaine.

¢ Cette substance n’a pas été désignée au sens du paragraphe 73(1) de la LCPE, mais elle est visée par la présente
évaluation, car elle a été jugée prioritaire pour une évaluation par suite de I'application de I'approche décrite pour
I'ldentification des priorités d’évaluation des risques (IPER).

Le MEA est produit de fagon endogene chez les humains, les animaux et les végétaux.
Le DEA peut également étre isolé a partir des végétaux, mais le MEA est la seule
substance du groupe présente naturellement dans les aliments. Les substances du
groupe des aminoalcools et des alcanolamides gras, a I'exception du MEA et du
BATEA, ont été ajoutées dans une enquéte menée en vertu de I'article 71 de la LCPE.
Seuls la DEA (100 000 a 1 000 000 kg), le CDE (1 000 000 a 10 000 000 kg), le TADEA
(1000000 a 10000 000 kg) etle TEA (10000 a 100 000 kg) ont été déclarés étre
fabriqués au Canada en 2011 en quantités supérieures au seuil de déclaration de

100 kg. Les quantités fabriquées de MEA au Canada ne sont pas disponibles. La méme
anneée, toutes les substances déclarées du groupe des aminoalcools et des
alcanolamides gras ont été importées au Canada en 2011 en quantités supérieures au
seuil de déclaration de 100 kg, variant de 10 000 a 100 000 kg (pour le CADEA et le
LME) et de 1 000 000 a 10 000 000 kg (pour le CDE). D’aprés la Base de données du
Commerce international de marchandises du Canada (CIMC), les quantités totales de
MEA importées au Canada entre 2014 et 2017 ont varié de 23 806 266 kg (2015) a

28 829405 kg (2017). Bien que les quantités fabriquées et importées ne soient pas
connues pour le BATEA, le BATEA n’a pas été trouvé dans les produits disponibles
pour les consommateurs.

Les substances du groupe des aminoalcools et des alcanolamides gras sont utilisées
dans une vaste gamme d’applications industrielles et domestiques comme agents
antistatiques, inhibiteurs de corrosion, émulsifiants, stabilisants de mousse,
intermédiaires chimiques, agents d’ajustement du pH, surfactants et modificateurs de
viscosité. Les utilisations de BATEA par la population générale du Canada n’ont pas été
recensées, mais les autres substances du groupe des aminoalcools et des
alcanolamides gras peuvent étre présentes dans les aliments (MEA) ou peuvent étre
utilisées dans des matériaux d’emballage alimentaire (MEA, DEEA, DEA, LDE, CDE,
CADEA, TADEA, TEA et TIPA), les cosmétiques (MEA, LME, LDE, CDE, TEA et TIPA),
les médicaments (MEA, DEA, CDE et TEA), les produits de santé naturels et sans
ordonnance (MEA, DEA, LDE et CDE, TEA, TIPA), divers produits nettoyants
domestiques (MEA, DEA, CDE, CADEA, TEA et LME) et d’autres produits disponibles
aux consommateurs.

Les risques pour I'environnement associés aux substances du groupe des aminoalcools
et des alcanolamides gras ont été caractérisés a I'aide de I'approche de Classification
du risque écologique des substances organiques (CRE), une approche fondée sur le
risque qui tient compte de multiples paramétres liés au risque et a I'exposition et de la



pondération de nombreuses données probantes pour catégoriser le risque. Les profils
de danger sont principalement fondés sur des parametres tels que le mode d’action
toxique, la réactivité chimique, les seuils de toxicité interne dans le réseau trophique, la
biodisponibilité, et I'activité chimique et biologique. Les paramétres pris en compte pour
les profils d’exposition sont les taux d’émission potentiels, la persistance globale et le
potentiel de transport a grande distance. Une matrice de risques est utilisée pour
attribuer aux substances un potentiel faible, moyen ou élevé selon leurs profils de
danger et d’exposition. D’aprés les résultats de I'analyse de CRE, on considére que les
11 substances du groupe des aminoalcools et des alcanolamides gras ne causeront
probablement pas d’effet nocif pour I'environnement.

Compte tenu de tous les éléments de preuve contenus dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, le MEA, le DEEA, le LME, la DEA, le LDE, le CDE, le CADEA, le
TADEA, le TEA, le TIPA et le BATEA présentent un risque faible de causer des effets
nocifs pour I'environnement. |l est proposé de conclure que les 11 substances du
groupe des aminoalcools et des alcanolamides gras ne satisfont pas aux critéres
énonceés aux alinéas 64a) et b) de la LCPE, car ils ne pénétrent pas dans
'environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de nature a
avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur 'environnement ou sur la
diversité biologique, et a mettre en danger I'environnement essentiel pour la vie.

En ce qui concerne I'évaluation pour la santé humaine, les substances de la présente
évaluation préalable ont été classées en trois sous-groupes (les composés
monohydroxyles, dihydroxyles et trihnydroxyles) en fonction du nombre de groupements
alcanol liés a 'atome d’azote dans un groupe amine ou amide. La population générale
du Canada peut étre exposée aux substances de ce groupe par l'air et I'eau potable,
ainsi que par l'utilisation de produits disponibles aux consommateurs.

Dans des études de laboratoire, le composé monohydroxyle MEA a affecté des
parametres de la reproduction et le larynx. La comparaison entre les concentrations du
MEA auxquelles la population générale pourrait étre exposée par la présence naturelle
de cette substance dans des aliments et celles associées a son utilisation dans les
nettoyants tout usage en aérosols, utilisation associée a des effets critiques, a donné
lieu a une marge d’exposition qui est jugée suffisante pour tenir compte des incertitudes
dans les bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé. Le DEEA a eu des
effets sur le foie et le poids corporel. La comparaison entre les concentrations
auxquelles la population générale pourrait étre exposée par son utilisation dans les
encaustiques et cires pour planchers et celles associées a des effets critiques ont
donné lieu a des marges qui sont considérees comme suffisantes pour tenir compte des
incertitudes dans les bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé. Le
LME est considéré comme peu préoccupant pour la santé humaine, compte tenu des
données sur les effets sur la santé humaine associés a des substances de structure
similaire et le risque est donc jugé faible.



La DEA, le LDE et le CDE sont des composes dihydroxyles. Le LDE et le CDE ont le
potentiel de contenir des résidus de DEA. Le Centre international de recherche sur le
cancer a classé la DEA et le CDE comme potentiellement cancérigenes pour les
humains, mais il n’a pas évalué le LDE. Des études en laboratoire ont montré une
augmentation de I'incidence des tumeurs du foie dues a la DEA, ainsi qu’au LDE et au
CDE, en raison de la présence de DEA résiduelle. Des effets non cancéreux sur les
reins et le foie ont également été observés avec la DEA, le LDE et le CDE, ainsi que
des effets non cancéreux supplémentaires dans le sang avec la DEA. Pour la DEA, le
LDE et le CDE, une comparaison des niveaux auxquels la population générale peut étre
exposee par I'eau potable (DEA, CDE) ou par l'utilisation potentielle de matériaux
d’emballage alimentaire (LDE uniquement), et I'utilisation de produits disponibles pour
les consommateurs (y compris la DEA dans la peinture murale et le détergent a
vaisselle, la LDE dans le savon pour le corps et la CDE dans le shampoing) avec des
niveaux d’effet critique a permis d’établir des marges d’exposition qui sont jugées
adéquates pour tenir compte des incertitudes dans les bases de données sur les effets
sur la santé et I'exposition. Le présent document contient une évaluation des risques de
cancer posés par la DEA. Les marges entre les niveaux d’exposition de la population
générale provenant des expositions quotidiennes a la DEA et les effets du cancer ont
été jugées adéquates. Les marges devraient également étre adéquates pour les effets
cancerogenes des expositions journalieres au LDE ou au CDE, étant donné la quantité
relativement faible de DEA attendue dans le LDE ou le CDE.

Le CADEA et le TADEA sont des composés dihydroxyles qui sont des
2,2’-iminodiéthanol gras. Dans des études en laboratoires, le CADEA a affecté des
parametres de la reproduction. La comparaison entre les concentrations de CADEA
auxquelles la population générale pourrait étre exposée par son utilisation possible
dans des matériaux d’emballage alimentaire et de produits disponibles aux
consommateurs et celles associées a des effets critiques a donné lieu a des marges
d’exposition qui sont jugées suffisantes pour tenir compte des incertitudes dans la base
de données sur I'exposition et les effets sur la santé. Dans des études en laboratoire, le
TADEA a affecté le poids corporel. La comparaison entre les concentrations du TADEA
auxquelles la population générale pourrait étre exposée par son utilisation possible
dans des matériaux d’emballage alimentaire et de produits disponibles aux
consommateurs et celles associées a des effets critiques a donné lieu a des marges
d’exposition d’exposition qui sont considérées comme suffisantes pour tenir compte des
incertitudes dans la base de données sur I'exposition et les effets sur la santé.

Le TEA, le TIPA et le BATEA sont des composés trihydroxyles. Dans des études en
laboratoire, le TEA a causeé la formation de tumeurs hépatiques et a affecté des
parameétres de la reproduction. La comparaison entre les concentrations de la
substance auxquelles la population générale pourrait étre exposée par I'utilisation de
dentifrice non fluoré et de produits disponibles aux consommateurs et celles associées
a des effets critiques a donné lieu a des marges d’exposition qui sont jugées suffisantes
pour tenir compte des incertitudes dans la base de données concernant les effets sur la
santé et I'exposition pour les effets cancérogenes et non cancérogenes. Aucun effet
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pour la santé n’a été signalé dans les études en laboratoire réalisées avec le TIPA.
Donc, le risque pour la population générale est considéré comme faible. Le BATEA n’a
pas été défini comme étant trés dangereux pour la santé humaine, d’aprés le
classement fait par d’autres organismes nationaux ou internationaux sur le plan de la
canceérogeénicité, de la génotoxicité, de la toxicité pour le développement et de la
reproduction. Les concentrations de BATEA dans le milieu environnemental sont
considérées comme minimes étant donné son utilisation limitée attendue au Canada.
De méme, le BATEA n’a pas été trouvé dans les produits disponibles aux
consommateurs.

Il est proposé de conclure que le MEA, le DEEA, le LME, la DEA, le LDE, le CDE, le
CADEA, le TADEA, le TEA, le TIPA et le BATEA ne satisfont pas au critere énoncé a
l'alinéa 64c) de la LCPE, car ils ne péneétrent pas dans I'environnement en une quantité
ou concentration ou dans des conditions de nature a constituer un danger au Canada
pour la vie ou la santé humaines.

Par conséquent, il est proposé de conclure que les 11 substances du groupe des
alcanolamines et des alcanolamides gras ne répondent a aucun des critéres énonces a
l'article 64 de la LCPE.
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1. Introduction

En vertu des articles 68 et 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement
(1999) [LCPE], les ministres de I'Environnement et de la Santé ont réalisé I'évaluation
préalable de 11 substances appelées, collectivement et dans le cadre du Plan de
gestion des produits chimiques, les substances du groupe des aminoalcools et des
alcanolamides gras, pour déterminer si elles présentent ou peuvent présenter un risque
pour 'environnement ou la santé humaine. Les substances de ce groupe ont été jugées
prioritaires pour I'évaluation, car elles satisfont aux critéres de catégorisation énoncés a
lalinéa 73(1) de la LCPE ou suscitent des préoccupations pour la santé humaine
(ECCC, SC [modifié en 2017]). Une autre substance a été ajoutée a la présente
évaluation parce qu’elle a été jugée prioritaire par suite de I'application de I'approche
décrite pour I'ldentification des priorités d’évaluation des risques (IPER).

Les risques pour I'environnement associés aux substances du groupe des aminoalcools
et des alcanolamides gras ont été caractérisés a l'aide de I'approche de Classification
du risque écologique (CRE) des substances organiques (ECCC 2016a). La CRE
permet de décrire le danger associé a une substance a l'aide de parameétres clés,
notamment le mode d’action toxique, la réactivité chimique, les seuils de toxicité interne
dans le réseau trophique, la biodisponibilité et I'activité chimique et biologique, et
d’évaluer I'exposition possible des organismes des milieux terrestres ou aquatiques et
de facteurs tels que les taux d’émission potentiels, la persistance globale et le potentiel
de transport atmosphérique a grande distance. On combine les différentes données
probantes pour déterminer si les substances nécessitent une évaluation approfondie de
leur potentiel a causer des effets nocifs pour 'environnement ou si elles ont une
probabilité faible de causer de tels effets pour I'environnement.

Certaines substances du groupe des aminoalcools et des alcanolamides gras faisant
actuellement I'objet d’'une évaluation ont été examinées a I'étranger par I'Organisation
de coopération et de développement économiques (OCDE) dans le cadre du
Programme d’évaluation coopérative des produits chimiques, et 'ensemble de données
d’évaluation (SIDS) et les rapports d’évaluation initiale du SIDS (SIAR) sont
accessibles. Ces évaluations sont soumises a un examen rigoureux et a I'approbation
des autorités gouvernementales internationales. Santé Canada et Environnement et
Changement climatique Canada sont des participants actifs a ce processus et
considerent ces évaluations comme fiables. Dans la présente évaluation préalable, les
SIAR de 'OCDE ont servi a éclairer la caractérisation des effets sur la santé. En outre,
les effets sur la santé des substances du groupe des aminoalcools et des
alcanolamides gras ont été examinés par I’Australian National Industrial Chemicals
Notification and Assessment Scheme (NICNAS), 'Environmental Protection Agency des
Etats-Unis (US EPA), le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) et le
National Toxicology Program (NTP) des Etats-Unis. Les examens réalisés par ces
institutions sont également utilisés pour éclairer la caractérisation des effets sur la santé
dans la présente évaluation préalable.



Pour la présente ébauche d’évaluation préalable, nous avons pris en compte les
données sur les propriétés chimiques, le devenir dans I'environnement, les dangers, les
utilisations et I'exposition, y compris les autres renseignements présentés par les
intervenants. Les données pertinentes ont été recensées jusqu’en juin 2018. Les
données empiriques obtenues d’études clés ainsi que quelques résultats provenant de
modeles ont servi a formuler les conclusions proposées.

La présente ébauche d’évaluation préalable a été rédigée par le personnel du
Programme d’évaluation des risques en vertu de la LCPE a Santé Canada et a
Environnement et Changement climatique Canada et comprend des contributions
d’autres programmes relevant de ces ministéres. Les parties du présent document
portant sur la santé humaine ont fait I'objet d’'un examen par des pairs externes. Les
commentaires sur les parties techniques concernant la santé humaine proviennent de
Susan Griffin, d’Andrew Maier et de Pamela Williams, du Risk Science Center de
I'Université de Cincinnati (Etats-Unis). La partie de I'évaluation traitant de
I'environnement repose sur le document de CRE (publié le 30 juillet 20162), lequel a fait
I'objet d’'un examen externe et a été soumis a une consultation publique de 60 jours.
Bien que les commentaires externes aient été pris en compte, Santé Canada et
Environnement et Changement climatique Canada restent responsables du contenu
final et de la conclusion de la présente évaluation préalable.

La présente ébauche d’évaluation préalable repose sur des données essentielles
permettant de déterminer si les substances satisfont aux criteres énonceés a l'article 64
de la LCPE. A cette fin, nous avons examiné des données scientifiques et suivi une
approche fondée sur le poids de la preuve et le principe de précaution?. La présente
ébauche d’évaluation préalable expose les données essentielles et les considérations
sur lesquelles les conclusions proposées s’appuient.

2 |a probabilité que le BATEA cause des effets nocifs pour I'environnement a été établie a I'aide de données prises
en compte dans la CRE aprés la publication du document sur I'approche scientifique le 30 juillet 2016.

8 Pour déterminer si une substance satisfait a un ou & plusieurs critéres de I'article 64 de la LCPE, il faut s’appuyer
sur une évaluation des risques potentiels pour I'environnement et/ou la santé humaine associés a I'exposition dans
I'environnement en général. Pour les humains, cela comprend, sans s’y limiter, I'exposition par I'air ambiant et I'air
intérieur, I'eau potable, les denrées alimentaires et les produits disponibles aux consommateurs. Une conclusion
établie aux termes de la LCPE n’est pas pertinente pour une évaluation en fonction des critéres de danger prévus au
Réglement sur les produits dangereux, lequel fait partie du cadre réglementaire pour le Systéme d’information sur les
matieres dangereuses au travail et vise les produits dangereux destinés a étre utilisés au travail, ni n"'empéche une
telle évaluation. De méme, une conclusion s’appuyant sur les critéres définis a I'article 64 de la LCPE n’empéche pas
la prise de mesures en vertu d’autres articles de la LCPE ou d’autres lois.
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2. ldentité des substances

Les numéros d’enregistrement du Chemical Abstracts Service (NE CAS)?, les noms sur
la Liste intérieure (LI), les noms communs et les abréviations de chaque substance du
groupe des aminoalcools et des alcanolamides gras sont présentés au Tableau 2-1.

En ce qui concerne I'évaluation pour la santé humaine, les substances ont été divisées
en trois sous-groupes en fonction du nombre de groupements alcanols lié aux groupes
amine ou amide (composés monohydroxyles, dihydroxyles et trihydroxyles). Le nombre
de groupements alcanol présents influe sur la toxicité potentielle de la substance en
perturbant 'homéostasie de la choline (Leung et al., 2005). Les substances du
sous-groupe 2 ont été séparées dans deux groupes en fonction de la présence possible
ou non de la DEA, laquelle affecte également 'homéostasie de la choline (Leung et al.,
2005). Le sous-groupe 2A est composé de la DEA, du LDE et du CDE. Le LDE est le
produit de réaction de I'acide laurique avec la DEA (Johansson 2001). Le CDE, un
UVCB, est le produit de condensation de I'huile de noix de coco® et de la DEA
(Johansson 2001). Comme le LDE et la CDE sont des produits de réaction de
condensation de leur acide gras correspondant et de la DEA (Johansson 2001), ils
devraient contenir des résidus de DEA provenant de la fabrication (CIR 2013b). Le
sous-groupe 2B comprend le CADEA et le TADEA, tous deux des UVCB, qui sont du
2,2’-iminodiéthanol gras produit par la réaction de I'oxyde d’éthyléne avec des
alkylamines (Frauenkron et al., 2012), et n’ont donc pas de résidus de DEA.

Tableau 2-1. Identité des substances

L Poids
Sous- NE CAS Nom sur la LI Structure chimique et . :
L . . moléculaire
groupe | (abréviation) | (hom commun) | formule moléculaire (g/mol)
AMminOd HO
141-43-5 2-Aminoéthanol \/\NH2
1 (MEA) 61,08
(Monoéthanolamine)
C2H7NO

4 Le numéro d’enregistrement CAS (NE CAS) est la propriété de '’American Chemical Society. Toute utilisation ou
redistribution, sauf lorsqu’elle est requise en cas d’exigences réglementaires et/ou pour des rapports destinés au
gouvernement ou que l'information ou des rapports sont exigés par la loi ou une politique administrative, est interdite
sans le consentement écrit de I’American Chemical Society.

51l contient 48,2 % d’acide laurique (longueur de chaine C12), 8 % d’acide caprylique (n-octanoique)
(C8), 7 % d’acide caprique (n-décanoique) (C10), 18 % d’acide myristique (C14), 8,5 % d’acide
palmitique (C16), 6 % d’acide oléique (C18), 2,3 % d’acide stéarique (C18) et 2 % d’acide linoléique
(C18) (Ockerman 1978).




Poids

Sous- NE CAS Nom sur la LI Structure chimique et . ,
. . . moléculaire
groupe | (abréviation) | (hom commun) | formule moléculaire (g/mol)
2-Diéthylamino- (
éthanol
1 100-37-8 ho N
(DEEA) (Diéthyléthanol-
. 117,19
amine) CesH1sNO
N-(2-Hydroxyéthyl)- H
. 142-78-9 dodécanamide \/\/\/\/\/WVI\/\OI_
(LME) ; . o
(Montl):ltjl;]izzzl)amMe 243.39
C14H29NO2
Diéthanolamine (et H
2A 111-42-2 ses sels) HO™ "~ "OH
(DEA) (3-azapentane-1,5- 105,14
diol) C4H11NO2
N,N- H
oA Bis(2-hydroxyéthyl)- M
120-40-1 dodécanamide \NWV\LV 287 44
(LDE) (Diéthanolamide '
laurique) Ci6H3sNOs
Amides de coco,
N,N- |
2A bis(hydroxyéthyle) VVM ~ 287,44
68603-42-9 (N,N-bis(2- °
(CDE) hydroxyéthyl)
Cocamldes) C15H33NOS
2,2"-Iminodiéthanoal, OH
dérivés N-alkyles de
2B coco N 273
~T S S TS TSN
61791-31-9 (N-(alkyles de coco)- | HO™
(CADEA) 3-azapentane-
1,5-diol) Ci16H3sNO2
2,2’-Iminodiéthanol, i
dérivés N-alkyles de
2B suif ) 356
. o AVl VAV AN L Ve VAV AN
61791-44-4 (N-(alkyles de suif)- | = d
(TADEA) 3-azapentane-

1,5-diol)

C22H45NO2




Sous-
groupe

NE CAS
(abréviation)

Nom sur la LI
(nom commun)

Structure chimique et
formule moléculaire

Poids
moléculaire
(g/mol)

OH

2,2',2"-

102-71-6 Nitrilotriéthanol

(TEA) 149,19

HD/\/N\/\DH
(2,2',2"-

nitrilotriséthanol) CeH15sNO3s

1,1,1"- )ﬁ
itri i HO OH
122-20-3 Nitrilotripropan-2-ol N\/k
(TIPA) (L1 1
Nitrilotrispropane-
2-0l)

191,27

CoH2:NO3

Acide 4-[(2-
éthylhexyl)amino]-
4-oxoisocrotonique,
composé avec le
2,2',2"-
nitrilotris[éthanol]
(2:1)

\/\j \/“ﬁ,f‘*a)J “om

o

85204-21-3 NN

(BATEA) 376,49
(acide (2)-4-[(2-
éthylhexyl)amino]-
4-oxobut-2-énoique,
compose avec du
2,2',2"-
nitrilotriséthanol
(1:1)

C12H21NOs3 CeH15NOs3

Combiné avec : C18H3sN20s6

aUVCB, structure représentative/typique (C12), chaine de longueur variable de C8 a C18, & un nombre
d’insaturations de 0 a 2; US EPA, 2010a

b UV CB, structure représentative/typique (C12), chaine de longueur variable de C6 & C18, & un nombre
d’insaturations de 0 a 2; EPA, 2010 b

¢ UVCB, structure représentative/typique (C18), chaine de longueur variable de C14 & C18, & un nombre
d’insaturations de 0 a 3; EPA, 2010 b
4 En tant que produit de réaction complexe, le BATEA est un UVCB dont le poids moléculaire est défini.

2.1 Sélection d’analogues

Une méthode d’extrapolation faisant appel aux données d’analogues et aux résultats
des modéeles de relations (quantitatives) structure-activité (QSAR), le cas échéant, a été
utilisée pour éclairer I'évaluation relative a la santé humaine. Les analogues choisis
étaient de structure a celles des substances de ce groupe (toxicocinétique et propriétés
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physico-chimiques similaires) et leurs données empiriques pertinentes pouvaient étre
utilisées pour une extrapolation aux substances dont les données empiriques étaient
insuffisantes. L’applicabilité des modéles RQSA a été déterminée au cas par cas. Les
précisions sur les données d’extrapolation et les modéles (Q)SAR utilisés pour éclairer
I'évaluation des effets des substances du groupe des aminoalcools et des
alcanolamides gras sur la santé humaine, sont données plus loin, dans les sections
correspondantes du présent rapport. Pour connaitre les analogues ayant servi a
I'évaluation, veuillez consulter le Tableau 2-2.

Tableau 2-2. Identité des analogues

NE CAS Nom sur la LI ou autre f:lrllrjncl;uljg ot P,oids_
e nom moléculaire
(abréviation) formule
(nom commun) moléculaire (g/mol)
Amides de coco, vj’\u/a
68140-00-1 N-(hydroxyéthyl) (Principal UvCB
cocamide) CME)
N-(2-Hydroxy-
111-57-9 éthyl)stéaramide SAAAAAA AN 308
(SME) (N-(2-Hydroxyéthyl)octa- °

décanamide)

N-(2-Hydroxy-

111-05-7 propyl)oléamide %H\j’i
= N
(OMIPA ((92)-N-(2- 339,56

hydroxypropyl)octadéc-
9-enamide) C21Ha1NO:

N,N-bis(2-
hydroxyéthyl)oléamide -
?352)4 ((92)-N,N- ’ 387,6
Bis(2-hydroxyéthyl)octa-

déc-9-énamide)

HO\/\N

C22H43NOs3

8 UVCB. Structure représentative/typique (C12), longueur de chaine variable de C8 a C18; degrés d’insaturation de 0
a2 ;US EPA 2010a.

Les effets du LME sur la santé ont été caractérisés au moyen des analogues
N-(2-hydroxyéthyl)cocamide (CME) dont le LME est le principal composant, le
N-(2-hydroxyéthyl)octa-décanamide (SME) et le (92)-N-(2-hydroxypropyl)octadéc-
9-enamide (OMIPA) (annexe D, tableau 1). Les effets de CADEA et de TADEA sur la
santé ont été pris en compte conjointement. La contribution de la DEA a la toxicité du
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LDE et du CDE a été définie a I'aide de 'ODE, car le LDE, le CDE et 'ODE sont des
analogues sur le plan structural qui se distinguent par la quantité de DEA (annexe A,
tableau 2). Pour de plus amples précisions sur les données d’extrapolation et les
modeles (Q)SAR qui ont été retenus pour éclairer I'évaluation des effets sur la santé,
veuillez consulter les sections correspondantes, plus loin dans le rapport.

3. Propriétés physiques et chimiques

Un résumé des principales propriétés physiques et chimiques des substances du
groupe des aminoalcools et des alcanolamides gras est présenté au Tableau 3-1, au
Tableau 3-2 et au Tableau 3-3. Lorsque les données expérimentales étaient limitées,
les modeles (Q)SAR ont servi a produire les valeurs prévues de la substance. Les
données des analogues ont été utilisées pour I'extrapolation. D’autres propriétés
physiques et chimiques sont présentées dans un document d’ECCC (2016 b).

Tableau 3-1. Valeurs des principales propriétés physiques et chimiques (a la
température normale) pour les substances du sous-groupe 1 (valeurs
expérimentales, sauf si indiqué autrement)

Solubilité Pression de
Abréviation dans I’eau Log Koe vapeur pKa
(mg/L) (mm Hg)
MEA 1,00E+062 -2,32 0,404 9,212
DEEA 1,00E+06P 0,21° 1,4 10,1¢
LME 43,9bprevu 3,24b.prévu 6,57E-0QP-prevu ND

Abréviations : Kee, coefficient de partage octanol-eau; ND, non déterminé.

2ECHA, ¢2007-2017a
bChemlIDplus, 1993-
CECHA, c2007-2017b

Tableau 3-2. Valeurs des principales propriétés physiques et chimiques (a la
température normale) pour les substances du sous-groupe 2 (valeurs
expérimentales, sauf si indigué autrement)

Solubilité Pression de
Abréviation dans I’eau Log Koe vapeur pKa
(mg/L) (mm Hg)
DEA 1,00E+062 -2,462 2,80E-04° 8,992




Solubilite Pression de
Abréviation dans I’eau Log Koe vapeur pKa
(mg/L) (mm Hg)
LDE 226b.prévu 2,89b,prévu 6’70E_09b,prévu ND
CDE 22@Cprévu 2’89c,prévu 6,70E_09c,prévu ND
CADEA 83’13d,prévu 3’90d,prévu 1,76E_08d,prévu 6’2e,prévu
TADEA 0,1269prévu 6,630prév 3,25E-119préwu 8,08 prévu

Abréviations : Kee, coefficient de partage octanol-eau; ND, non déterminé.
aECHA, c2007-2017c
bChemIDplus, 1993-

CUVCB, propriétés établies d’apres les données du LDE (C12) utilisé comme homologue type du mélange
(ChemIDplus, 1993-)

dUVCB, valeur prévue d’aprés la structure représentative figurant au tableau 2-1 pour cette substance (EPI Suite,
€.2000-2012)
eUS EPA, 2010b

Tableau 3-3. Valeurs des principales propriétés physiques et chimiques (a la
température normale) pour les substances du sous-groupe 3 (valeurs
expérimentales sauf si indiqué autrement)

Solubilite Pression de
Abréviation dans I’eau Log Koe pKa
(mg/L) vapeur (mm Hg)
TEA 1,00E+062 -1a 3,59E-062 7,862
TIPA 8,20E+05% -0,15¢ 7,5E-05¢ 8,062
BATEA 1,00E+06° 3,22b.prévu 0,45P ND

Abréviations : Koe, coefficient de partage octanol-eau; ND, non déterminé.
aChemlDplus, 1993-

PECHA ¢2007-2017d

CECHA, c2013-2018¢

4. Sources et utilisations
Le MEA est naturellement présent dans des aliments et le tabac, et peut étre produit
par des processus biotiques et abiotiques (Frauenkron et al., 2012; Simoneit et al.,

2000). La DEA peut étre isolée de certaines plantes (Brown et Gray 1986).
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Toutes les substances du groupe des aminoalcools et des alcanolamides gras, sauf le
MEA et le BATEA, ont été visées par une enquéte réalisée en vertu de l'article 71 de la
LCPE (Canada, 2012). D’aprés la base de données du Commerce international de
marchandises du Canada (CIMC), les quantités moyennes de MEA importées
annuellement au Canada de 2014 a 2017 étaient d’environ 26 millions de kilogrammes
et variaient de 23 806 266 kg (2015) a 28 829 405 kg (2017) (Statistique Canada
[modifié en 2017]). Un résumé des quantités totales déclarées qui ont été fabriquées ou
importées pour chacune des neuf substances visées par I'enquéte réalisée en vertu de

l'article 71 de la LCPE (Environnement Canada, 2013) ainsi que des quantités
importées de MEA selon le CIMC (Statistique Canada [modifié en 2017]) est présenté
dans le Tableau 4-1.

Tableau 4-1. Résumé des données sur les substances du groupe des
aminoalcools et des alcanolamides gras fabriquées et/ou importées au Canada

Sous- Abréviation Quantité totale fabriquée® | Quantité totale importée?
groupe (kg) (kg)
1 MEA ND 23 806 266 — 28 829 405°
1 DEEA o¢ 347 147
1 LME o¢ 10000 - 100 000
2A DEA 100000 - 1 000 000 3331373
2A LDE o¢ 69 543
2A CDE 1000000 - 10000 000 1 000 000 - 10000 000
2B CADEA oc 10000 - 100 000
2B TADEA 1000 000 - 10 000 000 100000 - 1 000 000
3 TEA 10 000 - 100 000 4 595 027
3 TIPA oc 100000 - 1 000 000
3 BATEA ND ND

Abréviations : ND, non déterminé, car substance non visée par I'enquéte réalisée en vertu de l'article 71 de la LCPE.
a|nformation déclarée dans le cadre de I'enquéte réalisée en vertu de I'article 71 de la LCPE (Environnement
Canada, 2013), sauf en ce qui concerne le MEA et le BATEA, lesquels n’étaient pas visés par I'enquéte. Veuillez
consulter les enquétes pour connaitre les inclusions et les exclusions particuliéres (annexes 2 et 3).

b L es données sur la quantité importée annuellement au Canada pour la « monoéthanolamine et ses sels » pour les
années 2014 & 2017 proviennent de la Base de données du Commerce international de marchandises du Canada

(Statistigue Canada [modifié en 2017]).

¢La valeur déclarée dans le cadre d’une enquéte réalisée en vertu de I'article 71 de la LCPE était de 0 kg
(Environnement Canada, 2013).

Veuillez consulter le Tableau 4-2 pour un résumé des principales utilisations des neuf
substances, fondées sur les données présentées conformément a l'article 71 de la
LCPE (Environnement Canada, 2013), et du MEA, fondées sur les données présentées
conformément a l'article 70 de la LCPE (ECCC, 2017). Aucune utilisation n’a été
présentée pour le BATEA dans le cadre de I'enquéte réalisée en vertu de l'article 70 de




la LCPE (ECCC, 2017). Veulillez consulter le Tableau 4-3 pour connaitre les autres

utilisations connues au Canada.

Tableau 4-2. Résumé des utilisations des substances du groupe des

aminoalcools et des alcanolamides gras au Canada, d’aprés les renseignements
présentés conformément a I’article 70 (MEA) et a I’article 71 de la LCPE (ECCC,

2017; Environnement Canada, 2013).

g Sous- Sous-groupe Sous-
a
Utilisation groupe 1 2A/B groupe 3
Adhésifs et produits d’étanchéité ND DEA TEA
Antigel et produits de déglacage ND ND TEA
PIOdUItS d’entretien pour les ND ND TEA
vétements et les chaussures
Produits d’entretien pour b
automobiles MEA ND TEA
Automobiles, aéronefs et autres ND DEA TEA
moyens de transport
Matériaux de construction non C,[A)II:E)QA
tc:greparhs ailleurs dans le présent ND TADEA. LDE, TEA, TIPA
CDE
Produits nettoyants et d’entretien DEA,
de mobilier ND CADEA, TEA, TIPA
TADEA, CDE
Produits pharmaceutiques ND CDE TEA
Articles faits de tissu, de textiles DEA,
ou de cuir non compris ailleurs ND CADEA, TEA
dans le présent tableau TADEA, CDE
Couvre-planchers ND ND TIPA
I\/!at_enaux d’emballage ND DEA. LDE TEA
d’aliments
Mobilier et ameublement non
compris ailleurs dans le présent ND ND TIPA
tableau
Encres, toner et colorants ND DEA TEA
. . DEA, CDE
b ) )
Lessive et lavage de la vaisselle MEAP®, LME TADEA TEA
DEA,
Lubrifiants et graisses ND CADEA, TEA, TIPA
TADEA, LDE
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Matériaux métalliques non
compris ailleurs dans le présent DEEA DEA TEA
tableau
Produits de santé naturels ND ND TEA
. . DEA,
rl?;(;[lrjarlgflon de pétrole et de gaz ND CADEA, TEA, TIPA
TADEA
Produit anticorrosion ND ND TEA
DEA,
Peintures et revétements DEEA CADEA, TEA
TADEA
Produits, mglanges ou articles MEAP DEA TEA
manufacturés en papier
. . . MEAD, DEA, LDE,
Produits de soins personnels DEEA. LME CDE TEA, TIPA
Produits en plastique ou en DEA
caoutchouc non compris ailleurs ND ' TEA, TIPA
. CADEA, LDE
dans le présent tableau
DEA,
Traitement de 'eau DEEA CADEA, TEA
TADEA

Abréviations : ND, utilisation non déterminée pour les substances du sous-groupe.

aUtilisations déclarées dans le cadre d’une enquéte réalisée en vertu de l'article 71 de la LCPE (Environnement
Canada, 2013), sauf si indiqué autrement. Veuillez consulter les enquétes pour connaitre les inclusions et les
exclusions particulieres (annexes 2 et 3).

bNon visé par une enquéte réalisée en vertu de I'article 71 de la LCPE. Les utilisations sont déclarées conformément
a l'article 70 de la LCPE (1999) (ECCC, 2017).

¢ Pour les besoins du présent document, un produit de soins personnels est un produit qui est, pour le public, destiné
a I'hygiéne ou a la toilette. Selon la maniere dont le produit est représenté pour la vente et sa composition, les
produits de soins personnels peuvent s’inscrire dans l'une des trois catégories suivantes établies par la
réglementation canadienne : cosmétiques, drogues ou produits de santé naturels.

Tableau 4-3. Autres utilisations au Canada de chacune des substances du groupe
des aminoalcools et des alcanolamides gras

L Sous-
Utilisation Sous-groupe 1 groupe 2A/B Sous-groupe 3
Additif alimentaire?® ND ND ND
Matériaux d’emballage DEA, CADEA,
. o 9 MEA, DEEA TADEA, LDE, TEA, TIPA
alimentaire
CDE
DEA, CADEA,
Additif indirect? MEA, DEEA, | TADEA, LDE, TEA
LME CDE
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Base de données interne des
produits pharmaceutiques en
tant qu’ingrédient médicinal
ou non médicinal dans des
produits pharmaceutiques, MEA DEA, CDE TEA
des désinfectants ou des
produits pharmaceutiques a
usage vétérinaire au
CanadaP

Base de données sur les
ingrédients de produits de MEA DEA, LDE, CDE TEA, TIPA
santé naturels®

Base de données sur les
produits de santé naturels
homologués, en tant
gu’ingrédients médicinaux ou ND DEA, LDE, CDE TEA, TIPA
non médicinaux dans des
produits de santé naturels en
vente au Canada®

Liste critique des ingrédients
dont l'utilisation est restreinte

ou interdite dans les ND DEA ND
cosmétiques®

Déclaré présent dans les

cosmeétiques, selon les

declaraﬂons présentées a MEA. LME LDE, CDE TEA, TIPA
Santé Canada en vertu du

Réglement sur les

cosmeétiques®

Produit de formulation dans DEA, CADEA,

les produits antiparasitaires MEA, LME TADEA, LDE, TEA, TIPA
homologués au Canada’ CDE

Abréviations : ND, utilisation non déterminée pour les substances du sous-groupe.

a Communication personnelle, courriels de la Direction des aliments de Santé Canada adressés au Bureau
d’évaluation du risque des substances existantes de Santé Canada, s’échelonnant de septembre 2015 a

octobre 2018; sans référence.

b La DEA n'est présente que dans les produits pharmaceutiques a usage vétérinaire. Communication personnelle,
courriels de la Direction des produits thérapeutiques de Santé Canada adressés au Bureau d’évaluation du risque
des substances existantes de Santé Canada, datés de septembre 2015 et d’aodt 2017; sans référence.

¢ Communication personnelle, courriels de la Direction des produits de santé naturels et sans ordonnance (DPSNSO)
de Santé Canada adressés au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de Santé Canada, datés de
septembre 2015 et d’aot 2017 et de mars 2020; sans référence.

d Santé Canada (modifié en 2015).

¢ Communication personnelle, courriels de la Direction de la Sécurité des produits de consommation et des produits
dangereux (DSPCPD) de Santé Canada adressés au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de
Santé Canada, s’échelonnant de juillet 2015 a juin 2018; sans référence.
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f Communication personnelle, courriels de 'Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA) de
Santé Canada adressés au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de Santé Canada, datés de
juin 2015 et d’aolt 2017; sans référence.

La DEA figure parmi les « Dialcanolamines secondaires » sur la Liste des ingrédients
dont 'usage est interdit dans les cosmétiques (SC [modifié en 2018]). Cependant, la
DEA peut étre présente dans des produits contenant du CDE et/ou du LDE, comme
résidu issu de la réaction de la DEA avec l'acide ou les acides gras correspondants lors
de la fabrication chimique des amides (communication personnelle de la Direction de la
Sécurité des produits de consommation et des produits dangereux de Santé Canada
adressée au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de Santé
Canada, datée de mars 2017; sans référence). La DEA pourrait donc étre présente en
tant que résidu dans des produits disponibles aux consommateurs canadiens contenant
du LDE et/ou du CDE, notamment des cosmétiques.

D’apres les fiches de données de sécurité (FDS) sur les produits accessibles au public,
le TADEA a été décelé dans un liquide a transmission pour automobile disponible aux
consommateurs au Canada (MSDS, 2015i) et le CDE a été décelé dans les lavages
automobiles et marins (MSDS 2009; 2010a). En outre, le TEA a été détecté dans une
vaste gamme de nettoyants pour la maison, les automobiles et les bateaux (p. ex.
vaisselle, lessive, four, tout usage, décapants et dégraissants, revétement de siéges) et
dans certains liquides de refroidissement, adhésifs étanches, époxydes et certaines
encres pour imprimantes disponibles aux consommateurs au Canada (MSDS, 2006;
2007g,h; 2008f; 2010a,b; 20114a,b; 2012a,b,c,d,e,f; 2013j; 2015e,j,k,I,m).

5. Potentiel de causer des effets nocifs pour I’environnement
5.1 Caractérisation des risques pour I’environnement

Les risques pour I'environnement associés aux substances du groupe des aminoalcools
et des alcanolamides gras ont été caractérisés a l'aide de I'approche de Classification
du risque écologique (CRE) des substances organiques (ECCC, 2016a). La CRE est
une approche fondée sur le risque qui tient compte de plusieurs parametres liés au
danger et a I'exposition et d’une pondération de plusieurs éléments de preuve pour
classer le risque. Les divers éléments de preuve sont réunis pour que I’'on puisse
distinguer les substances présentant une puissance faible ou élevée et un risque
d’exposition faible ou élevé dans divers milieux. Une telle approche permet de réduire
l'incertitude globale de la caractérisation du risque comparativement a une approche qui
reposerait sur un parametre unigue dans un seul milieu (p. ex. la concentration létale
médiane [CLso]) pour la caractérisation. Puisque le CDE, le CADEA, le TADEA et le
BATEA sont des substances UVCB et qu’ils ne peuvent étre convenablement
représentés par une seule structure chimique, une méthode manuelle de classification
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fondée sur le jugement a été utilisée. L’approche, décrite en détail dans ECCC (2016a),
est résumée ci-dessous.

Les données sur les propriétés physicochimiques, le devenir (demi-vies chimiques dans
divers milieux et biotes, coefficients de partage et bioconcentration dans les poissons),
I'écotoxicité aigué pour les poissons et les volumes de produits chimiques importés ou
fabriqués au Canada ont été extraites de publications scientifiques, de bases de
données empiriques accessibles (p. ex. la boite a outils QSAR de 'OCDE [2016]) et
des réponses aux enquétes meneées en vertu de l'article 71 de la LCPE, ou sont des
données produites par modélisation de la relation (quantitative) structure-activité
(QSAR), du devenir du bilan massique ou de la bioaccumulation. Ces données ont servi
a alimenter d’autres modeles de bilan massique ou a remplir les profils de risques et de
I'exposition des substances.

Les profils de danger reposent principalement sur des parameétres tels que le mode
d’action toxique, la réactivité chimique, les seuils de toxicité interne dans le réseau
trophique, la biodisponibilité et I'activité chimique et biologique. Les profils d’exposition
se reposent également sur plusieurs parametres dont les taux d’émission potentiels, la
persistance globale et le potentiel de transport a grande distance. On a comparé les
profils de danger et d’exposition avec les critéres de décision afin de classer les
potentiels de danger et d’exposition de chaque substance organique comme faible,
modéré ou élevé. On a appliqué d’autres regles (p. ex. cohérence de la classification,
marge d’exposition) pour préciser les classements préliminaires de danger et
d’exposition. Cependant, dans le cas du CDE, du CADEA, du TADEA et du BATEA, il
n’a pu étre possible d’établir le profil complet du danger et de I'exposition en raison de
'absence de structure représentative pour estimer les propriétés nécessaires et du
manque de données empiriques sur ces propriétés. Par conséquent, la classification du
danger et de I'exposition a été réalisée manuellement par 'examen des constituants
UVCB et des renseignements de la mise a jour de I'lnventaire (Environnement Canada,
2013) et a I'aide de décisions fondées sur 'examen de substances similaires et du
jugement d’un spécialiste.

Une matrice de risques a permis d’attribuer a chaque substance un risque potentiel
faible, modéré ou élevé, en fonction de la classification de son danger et de son
exposition. On a vérifié le classement du risque potentiel établi au moyen de la CRE en
suivant une approche en deux étapes. La premiére étape consistait a modifier a la
baisse le classement du risque (qui passe de modéré ou élevé a faible) des substances
présentant un taux d’émission estimatif faible dans I'eau apres le traitement des eaux
usées, ce qui représente un faible potentiel d’exposition. La deuxieme étape consistait a
réévaluer le classement du faible potentiel de risque a 'aide de scénarios de risque
relativement prudents et a échelle locale (c.-a-d., la zone entourant directement le point
de rejet) congus pour ne pas nuire a I'environnement, afin de déterminer si le
classement du risque potentiel devrait étre revu a la hausse.

14



La CRE est une approche pondérée qui vise a réduire au minimum le risque d’un
surclassement ou d’un sous-classement du danger, de I'exposition et du risque
subséquent. Une description détaillée des approches équilibrées de traitement des
incertitudes est présentée dans ECCC (2016a). Voici une description de deux des
domaines d’incertitude les plus importants. Une erreur dans les valeurs de toxicité aigué
empiriques ou modélisées peut modifier le classement du danger, surtout si les
paramétres sont fondés sur les valeurs de résidus dans les tissus (c.-a-d. le mode
d’action toxique), dont bon nombre sont des valeurs estimées a I'aide de modeles
QSAR (boite a outils QSAR de 'OCDE, 2016). Cependant, I'impact de ce type d’erreur
est atténué par le fait gu’'une surestimation de la Iétalité médiane conduira a une valeur
prudente (protectrice) de résidus dans les tissus utilisée pour I'analyse des résidus
corporels critique (RCC). L’erreur due a une sous-estimation de la toxicité aigué sera
atténuée par le recours a d’autres parametres de danger, tels que le profilage structurel
du mode d’action, la réactivité et/ou I'affinité de liaison a I'cestrogéne. Les changements
ou les erreurs touchant les quantités chimiques pourraient mener a un classement de
I'exposition différent, les classements de I'exposition et du risque étant trés sensibles
aux taux d’émission et aux quantités utilisées. Les classements obtenus au moyen de la
CRE représentent donc I'exposition et le risque au Canada, compte tenu de I'estimation
des quantités utilisées actuellement, mais pourraient ne pas rendre compte des
tendances futures.

Les données essentielles et les facteurs a considérer, utilisés pour élaborer les profils
spécifiqgues des substances du groupe des aminoalcools et des alcanolamides gras,
ainsi que les résultats de la classification du danger, de I'exposition et des risques,
figurent dans ECCC (2016 b).

Le classement du danger et de I'exposition associés aux substances du groupe des
aminoalcools et des alcanolamides gras est présenté dans le Tableau 5-1.

Tableau 5-1. Classement du risque pour I’environnement associé aux substances
du groupe des aminoalcools et des alcanolamides gras

Substance Classement du | Classement de | Classement du
danger selon I’exposition risque selon la
la CRE selon la CRE CRE

MEA Faible Faible Faible

DEEA Faible Faible Faible

LME Faible Faible Faible

DEA Faible Faible Faible

LDE Faible Faible Faible

CDE Faible Faible Faible

CADEA Faible Faible Faible

TADEA Faible Faible Faible

TEA Faible Faible Faible

TIPA Faible Faible Faible
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| BATEA | Faible | Faible | Faible \

Etant donné le classement faible pour le danger et I'exposition établi au moyen des
données prises en compte dans I'analyse de la CRE, le potentiel de risque pour
'environnement associé au MEA, au DEEA, au LME, a la DEA, au LDE, au CDE, au
CADEA, au TADEA, au TEA, au TIPA et au BATEA est faible. Il est donc peu probable
gue ces substances suscitent des préoccupations pour I'environnement au Canada.

6. Potentiel de causer des effets nocifs pour la santé
humaine

6.1 Evaluation des substances du sous-groupe 1 (MEA, DEEA et
LME)

6.1.1 Evaluation de I’exposition des substances du sous-groupe 1 (MEA,
DEEA et LME)

Milieux environnementaux

D’aprés les valeurs mesurées de pKa, le MEA et le DEEA devraient étre surtout sous
forme de cations dans des conditions environnementales ayant un potentiel d’adsorber
fortement a I'argile, au carbone organique, aux particules et aux aérosols par des
interactions ioniques. D’apreés les prévisions du modéle, le LME est une substance
amphiphile neutre dont la pression de vapeur est tres faible et la solubilité dans 'eau,
modéree.

Aucune donnée de surveillance sur la présence du MEA, du DEEA et du LME dans les
milieux de I'environnement au Canada et aucune donnée de surveillance du MEA au
Canada n’a été trouvée. Cependant, en général, le MEA a été décelé dans lair
ambiant, dans des aérosols (Miyazaki et al., 2009a; Mader et al., 2004; Yang et al.,
2005; Miyazaki et al., 2009b; Huang et al., 2016; Gorzelska et Galloway, 1990), des
PMz5 (Zhang et Anastasio 2003; Yang et al., 2004) et I'eau de brouillard (Zhang et
Anastasio, 2003). Le MEA a été décelé dans 7 des 64 échantillons d’eaux souterraines
provenant d’une usine de gaz sulfureux désaffectée du sud de I'Alberta (variant d’'un
point sous le seuil de détection a 18 935 mg/L; moyenne de 0,24 mg/L; Mrklas et al.,
2006).

Etant donné leur nature ionique dans des conditions environnementales pertinentes, le
MEA et le DEEA ne peuvent pas étre utilisés dans les modeles de fugacité
habituellement employés pour estimer I'exposition de substances provenant de milieux
environnementaux. Toutefois, d’apres des données physico-chimiques et la
modélisation de la fugacité pour les especes non chargées (voir le tableau B-1,
annexe B), I'absorption humaine de MEA, de DEEA et de LME issus de I'air ambiant et
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du sol devrait étre négligeable (inférieure a 2,5 ng/kg p.c./jour). L’absorption estimée de
DEEA a partir de I'air intérieur devrait étre minime.

La concentration estimée du DEEA et du LME dans I'eau potable a été déterminée a
l'aide du scénario de rejet a I'égout apres utilisation par les consommateurs dans les
feuilles de calcul sur I'eau potable de I'Unité d’évaluation environnementale (UEE)
(Santé Canada, 2015a) et des valeurs indiquées dans la Base de données du
Commerce international de marchandises du Canada en 2011 pour le DEEA et le LME
(Environnement Canada, 2013). Pour des précisions sur les parametres de
modeélisation utilisés pour estimer les concentrations de DEEA et de LME dans I'eau
potable, veuillez consulter le tableau B-4 (annexe B). Les concentrations maximales de
DEEA et de LME au 50¢ centile dans I'eau de surface des 10 plans d’eau récepteurs
modélisés sont de 1,19 et de 2,72 pg/L, respectivement. L’absorption estimative
résultante dans 'eau potable utilisée chez un nourrisson nourri aux préparations pour
nourrissons® est de 0,00013 mg/kg p.c./jour pour le DEEA et de 0,00029 mg/kg p.c./jour
pour le LME.

Aliments et boissons
MEA

L’exposition estimative au MEA découlant de son utilisation possible comme composant
dans des matériaux d’emballage d’aliments est de 0,303 ug/kg p.c./jour, tandis que
I'exposition découlant de son utilisation comme composant dans des additifs indirects
devrait étre négligeable (communication personnelle, courriel de la Direction des
aliments de Santé Canada adressé au Bureau d’évaluation du risque des substances
existantes de Santé Canada, daté d’avril 2018; sans référence).

Pour des précisions sur les méthodes, les données sur la présence dans les aliments et
I'exposition alimentaire estimative concernant le MEA due a sa présence naturelle dans
les aliments, pour toutes les catégories d’age, veuillez consulter 'annexe C. Les
estimations de la moyenne et du 90¢ centile de I'exposition au MEA ont varié de 70 a
200 pg/kg p.c./jour et de 170 a 470 pg/kg p.c./jour, respectivement (voir le tableau C-2).
Au 90¢ centile, I'exposition estimative au MEA la plus élevée par voie alimentaire, en
fonction du poids corporel, était de 470 pg/kg p.c./jour pour les enfants de 1 a 8 ans
(communication personnelle, courriel de la Direction des aliments de Santé Canada

6 Nourrisson nourri aux préparations pour nourrissons : On suppose que le nourrisson pése 7,5 kg et qu'il
boit 0,8 L d’eau par jour dans des préparations pour nourrissons reconstituées (Santé Canada, 1998).
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adressé au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de Santé Canada,
daté d’avril 2018; sans référence).

L’exposition au MEA découlant de l'utilisation de matériaux d’emballage alimentaire et
d’additif indirect est considérée comme minime comparativement a I'exposition au MEA
qui est naturellement présent dans des aliments (communication personnelle, courriel
de la Direction des aliments de Santé Canada adressé au Bureau d’évaluation du
risque des substances existantes de Santé Canada, daté de mars 2018; sans
référence).

DEEA et LME

Au Canada, aucune donnée relative au DEEA ou au LME dans des aliments n’a été
trouvée. Le LME n’est pas utilisé dans les matériaux d’emballage d’aliments,
contrairement au DEEA qui peut étre utilisé dans certains matériaux d’emballage
alimentaire, mais sans possibilité de contact direct avec des aliments (communication
personnelle, courriels de la Direction des aliments de Santé Canada adressés au
Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de Santé Canada, datés de
janvier 2016 et d’ao(t 2017; sans référence). Le DEEA et le LME peuvent étre utilisés
comme composants dans des additifs indirects utilisés dans des établissements de
transformation des aliments (communication personnelle, courriel de la Direction des
aliments de Santé Canada adressé au Bureau d’évaluation du risque des substances
existantes de Santé Canada, daté d’ao(t 2017; sans référence).

Produits disponibles aux consommateurs

L’exposition potentielle découlant de I'utilisation de produits disponibles aux
consommateurs a été estimée. Pour des précisions, veuillez consulter 'annexe D. Les
estimations concernant les utilisations qui entrainent I'exposition potentielle la plus
élevée par voie cutanée ou par inhalation (retenues comme scénarios sentinelles) sont
présentées dans les tableaux 6-1 et 6-2, respectivement. D’autres scénarios
d’utilisations potentielles pour le MEA (médicaments a application topique et produits de
santé naturels, savon a vaisselle, savon a lessive et nettoyants pour planchers), le
DEEA (nettoyants pour automobiles) et le LME (shampoing, savon a vaisselle) ont été
pris en compte, mais ont entrainé des expositions plus faibles que celles présentées
dans les tableaux 6-1 et 6-2.

Absorption cutanée

Dans une étude d’absorption cutanée in vitro, 'absorption cutanée du MEA non dilué et
du MEA en solution aqueuse (22 % p/p) a été établie chez la souris, le rat, le lapin et
I’'hnumain a une dose cible de 4 mg/cm? aprées une exposition de 6 heures (Sun, 1996).
Sans tenir compte des résidus fixés a la peau, le pourcentage de substance absorbée
par voie cutanée pour le MEA non dilué et le MEA a 22 % était respectivement de 17 %
et de 25 % chez la souris, de 9 % et de 2 % chez le lapin, de 6 % et de 1 % chez le rat,
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et de 0,6 % et de 1 % chez 'humain. Etant donné que les données sur I'absorption

cutanée de la MEA étaient limitées (déterminées seulement pendant 6 heures; aucune
mesure des résidus fixés sur la peau) et 'absence de données sur I'absorption cutanée

de la DEEA et de la LME, I'absorption cutanée de ces substances a été estimée, de
maniéere prudente, a 100%

Tableau 6-1. Exposition estimative au MEA, au DEEA et au LME par voie cutanée
découlant de I'utilisation de cosmétiques et de produits nettoyants (scénarios

sentinelles)
Substance | Scénario de | Concentration | Exposition par Exposition
produita (%) utilisation guotidienne
systémique systémique
(mg/kg p.c.) (mg/kg
p.c./jour)®
MEA Savon liquide |3 0,18 0,16
pour le corps
(nourrisson)
MEA Savon liquide |3 0,047 0,065
pour le corps
MEA Shampoing 10 0,38 0,42
(enfants)
MEA Shampoing 10 0,17 0,18
MEA Colorant 30 42 s.0.
capillaire —
permanent
MEA Nettoyant tout |1 0,044 0,044
usage en
aérosol
MEA Nettoyant pour | 2,4 0,20 S.0.
le four
DEEA Encaustique/ 1 0,078 S.0.
cire pour
planchers
LME Savon liquide |3 0,18 0,16
pour le corps
(nourrisson)
LME Savon liquide |3 0,047 0,065
pour le corps

Abréviation : s.0., sans objet.

@ Représente I'exposition directe des adultes, sauf si indiqué autrement.

b ’exposition directe découlant de I'utilisation de produits par des adultes a été évaluée, sauf si indiqué autrement.
L’exposition potentielle au MEA, au DEEA et au LME par voie cutanée a été estimée en supposant une absorption
cutanée de 100 %.

¢ Ces valeurs tiennent compte de la fréquence d'utilisation quotidienne présumée et, pour les estimations de
ConsExpo, la valeur d’exposition quotidienne moyennée sur un an a été utilisée. Pour des précisions sur les modéles
et les parametres utilisés, veuillez consulter I'annexe D.
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Tableau 6-2. Exposition estimée par inhalation au MEA, au DEEA et au LME
découlant de I'utilisation de cosmétiques et de produits nettoyants (scénarios

sentinelles)
Substance | Scénario de | Concentration | MPT de la Concentration
produit (%) concentration | moyenne dans
dans I’air I’air le jour de
pendant I’exposition
6 heures (mg/m?3)
(mg/m?3)
MEA Nettoyant tout | 1 0,083 0,021
usage en
aérosol
MEA Nettoyant 2,4 0,20 S.0.
pour le four —
nettoyage
DEEA Encaustique/ |1 1,84 S.0.
cire pour
planchers

Abréviations : s.0., sans objet en raison d’une utilisation intermittente; MPT, moyenne pondérée dans le temps

6.1.2 Evaluation des effets des substances du sous-groupe 1 (MEA, DEEA,
et LME) sur la santé

MEA

Les effets du MEA sur la santé ont été évalués par la Commission européenne (CE,
2016) et le Centre international de recherche sur le cancer (CIR, 2015a). Le rapport
d’évaluation de la CE a servi a éclairer la caractérisation des effets sur la santé dans la
présente évaluation préalable. Une recherche dans la documentation a été réalisée
entre septembre 2015 et décembre 2017. Aucune nouvelle étude importante pouvant
influer sur la caractérisation du danger et du risque n’a été trouvée.

Toxicité a doses répétées : Dans une étude de toxicité par inhalation de 4 semaines,
des groupes de rats Wistar (5/sexe/dose) ont inhalé du MEA en aérosol a raison de

0, 10, 50 ou 150 mg/m? (6 heures par jour, 5 jours par semaine, exposition du museau
uniguement) (CE, 2016). Des effets locaux, notamment de l'inflammation, une
hyperplasie et une nécrose de I'épithélium du larynx, ont été observés a 150 mg/m3.
Les animaux exposés a la dose de 50 mg/m? auraient eu une inflammation des
sous-mugueuses et une métaplasie pavimenteuse du larynx, lesquelles étaient
réversibles et ont été considérées comme des réactions d’adaptation (CE, 2016). La CE
a établi la CSENO dans la circulation générale a 150 mg/m? et la CSENO locale a

10 mg/m3. Dans la présente évaluation, nous avons considéré que la CSENO était de
50 mg/m? d’aprés une nécrose irréversible au niveau du larynx a la dose de 150 mg/m?.
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Toxicité pour lareproduction et le développement : Dans une étude de toxicité pour
la reproduction sur deux générations, des rats Wistar (25/sexe/dose) ont recu du
chlorhydrate (HCI) de MEA par I'alimentation a des doses de 0, 100, 300 ou

1000 mg/kg p.c./jour (équivalant respectivement a 0, 58, 178 et 580 mg/kg p.c./jour de
MEA). Des effets similaires sur la santé sont attendus pour le MEA-HCI et le MEA par
exposition par voie orale, alors que ces substances se transforment, dans I’estomac, en
le méme cation prépondérant (CE, 2016). A la DMENO du MEA de 580 mg/kg p.c./jour,
une diminution statistiquement significative du poids absolu et du poids relatif des
épididymes et de la queue des épididymes chez les males parents FO et F1, et un
nombre réduit statistiquement significatif de sites d’implantation, une augmentation des
pertes post-implantatoires chez les sujets des générations FO et F1 et une réduction de
la taille des portées (F1, F2) ont été constatés. La DSENO du MEA a été établie par la
CE a 178 mg/kg p.c./jour d’apres ses effets sur la reproduction (CE, 2016).

Aucune toxicité pour le développement n’a été observée jusqu’a la dose de 450 ou de
225 mg/kg p.c./jour pour le MEA en solution aqueuse dans une étude de toxicité pour le
développement par voie orale et par voie cutanée, respectivement, chez des rats
présentant une diminution de la prise de poids corporel chez les méres par les deux
voies d’exposition et une irritation cutanée par la voie cutanée, notamment un
érytheme, une nécrose et des crodtes (Liberacki et al., 1996; Hellwig et Liberacki, 1997;
CE, 2016).

Génotoxicité et cancérogénicité : Le MEA n’était pas génotoxique dans les conditions
in vitro et in vivo (JETOC, 1996; Dean, 1985, mentionné dans CE, 2016).

Aucune étude de cancérogénicité pour le MEA n’a été trouvée. Cependant, comme le
MEA ne touche pas la biosynthése de la phosphatidylcholine (Zha et al., 1992), il ne
devrait pas accroitre la formation de tumeurs en perturbant ’homéostasie de la choline
(Kirman et al., 2016).

DEEA

Les effets du DEEA sur la santé ont été caractérisés par 'OCDE (2002). Une recherche
dans la documentation a été réalisée entre octobre 2001 et décembre 2017. Aucune
nouvelle étude significative pouvant influer sur la caractérisation du danger et du risque
n'a été trouvée.

Toxicité a doses répétées : Dans une étude de toxicité par inhalation de 14 semaines,
des rats F344 (20/dose/sexe) ont été exposés a 0, 11, 25 ou 76 ppm (équivalant a 0,
53, 120 et 365 mg/m?) de DEEA (exposition globale de 'organisme, 6 heures/jour,

5 jours/semaine) (Hinz et al.,1992, mentionné dans OCDE, 2002). Aucun effet
neurocomportemental n’a été observe dans une batterie d’observations fonctionnelles,
ni modifications négatives dans I'analyse des paramétres biochimiques ou d’urine, ou
'examen histopathologique. L’'OCDE considére les changements histologiques
indiquant une irritation des voies respiratoires (comme une augmentation de l'incidence
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et de la gravité de I'hyperplasie localisée, une métaplasie pavimenteuse de I'épithélium
des voies respiratoires, une infiltration de cellules inflammatoires dans la muqueuse
nasale) a 120 mg/m? et plus comme des réactions d’adaptation. La DSENO a été
établie a la dose la plus élevée, soit a 365 mg/m3.

Toxicité pour le développement : Dans une étude de toxicité pour le développement
par inhalation, des rates Sprague-Daley (SD) en gestation (25/groupe) ont été
exposées a des doses de 0, 33, 66 et 100 ppm (0, 158, 316, 480 mg/m?) de DEEA
(exposition globale de I'organisme, 6 heures/jour) aux jours de gestation (JG) 6 a 15
(Leung et Murphy, 1998, mentionné dans OCDE, 2002). La DSENO chez les meéres a
été établie a 316 mg/m? d’apres la toxicité maternelle a 480 mg/m3, notamment des
rales secs, une diminution du poids corporel (6 %) au JG 15 et une diminution de la
prise de poids corporel (52 %) de JG 12 a JG 15. Aucune toxicité pour le
développement n’a été observée.

Dans une étude de toxicité pour le développement par voie orale, des lapines en
gestation New Zealand White (25/groupe) ont recu du DEEA dans une suspension a
0,5 % de carboxyméthylcellulose a raison de 0, 15, 50 et 150 mg/kg p.c./jour, par
gavage, du JG 6 au JG 28 (ECHA, c2011-2017b). L’étude a pris fin au JG 29. A

150 mg/kg p.c./jour, une toxicité hépatique a été observée chez les meres
(augmentation du poids absolu et du poids relatif du foie, augmentation de I’activité de
'aspartate aminotransférase et de la phosphatase alcaline, et augmentation de la
concentration des triglycérides et du phosphate inorganique). La DSENO chez les
meres a été établie a 50 mg/kg p.c./jour d’apres les effets sur le foie a la dose de

150 mg/kg p.c./jour. Aucune toxicité pour le développement n’a été observée.

Génotoxicité et cancérogénicité : Le DEEA n’était pas mutagene in vitro ni
clastogene in vivo (OCDE, 2002).

Aucune augmentation de l'incidence de formation des tumeurs ou d’autres effets n’a été
observée dans une étude de cancérogénicité par voie orale de deux ans menée chez le
rat dont la méthodologie accusait des limites (petit nombre de sujets animaux, dose
élevée insuffisante de 50 mg/kg p.c./jour augmentant progressivement a

400 mg/kg p.c./jour)(OCDE, 2002).

LME

Le danger associé au LME a été caractérisé par 'US EPA, dans le cadre d’'une
évaluation d’amides gras N-dérivés (US EPA, 2010a). Aucun point de référence ni
analogue n’a été identifié dans le cadre de la caractérisation préalable des dangers. Le
comité d’experts du CIR a également décrit les effets du LME sur la santé dans le cadre
d’'une évaluation des éthanolamides (CIR, 2015b). Une recherche dans la
documentation a été réalisée entre septembre 2009 et décembre 2017. Aucune
nouvelle étude importante pouvant influer sur la caractérisation du danger et du risque
n’a été trouvée.
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Les données empiriques sur la toxicité du LME sont limitées au résultat négatif a un test
de mutation bactérienne in vitro (Zeiger, 1987). Dans la présente évaluation, les effets
du LME sur la santé ont été caractérisés par la prise en compte des effets sur la santé
associés des analogues N-(2-hydroxyéthyl)cocamide (CME) dont le LME est le principal
composant, N-(2-hydroxyéthyl)octa-décanamide (SME) et N-(2-hydroxypropyl)oléamide
(OMIPA) (annexe A, tableau A-1). Ces analogues sont semblables au LME sur le plan
de la structure chimique (amides gras avec un groupe hydroxyle), des propriétés
physicochimiques (tres lipophiles) et de la toxicocinétique (s’hydrolyse en ses acides
gras et monoalcanolamines correspondants) (RSI, 2017).

Toxicocinétique : Les amides primaires N-substitués, comme le N-acyléthanolamide,
sont hydrolysés par I'hydrolase des amides gras en 'acide gras correspondant et en
MEA (Thabuis et al., 2008). Le LME devrait se métaboliser en MEA et en acide
laurique.

Toxicité a doses répétées : Dans une étude de toxicité par voie orale (gavage) de

4 semaines, des rats Wistar (10/sexe/dose) ont recu une dose de 0, 70, 250 ou

750 mg/kg p.c./jour de CME a raison de 5 jours par semaine (CIR, 2015b). Aucun effet
nocif lié au traitement n’a été observeé jusqu’a la DSENO de 750 mg/kg p.c./jour, soit la
dose testée la plus élevée.

Dans une étude de toxicité par voie cutanée de 4 semaines menée chez le lapin, aucun
effet nocif n’a été observé lorsque 2000 mg/kg p.c. de SME (a 10 %, en solution
agueuse) ont été appliqués a la peau intacte ou abrasée des animaux (CIR, 2015b).

Toxicité pour la reproduction et le développement : Dans une étude de toxicité a
doses répétées combinée a une étude préalable de la toxicité pour la reproduction et le
développement, des rats SD ont été exposeés, par gavage, a 0, 100, 300 ou 1000 mg/kg
p.c./jour dOMIPA 2 semaines avant la période d’accouplement, ainsi que pendant les
périodes d’accouplement, de gestation et de lactation, jusqu’au jour postnatal 5. Aucune
toxicité générale ou toxicité pour la reproduction ou le développement n’a été observée
jusqu’a 1000 mg/kg p.c./jour, soit la dose testée la plus élevée (ECHA, c2013-2017f).

Génotoxicité et cancérogénicité : Le LME n’a pas été mutagéne dans un test de
mutation bactérienne in vitro, avec ou sans activation métabolique (Zeiger et al., 1987).
De méme, le résultat de 'OMIPA était négatif in vitro dans un test de mutation
bactérienne et un test du micronoyau, avec ou sans activation métabolique (ECHA,
c2013-2017f).

Aucune donnée sur la cancérogénicité du LME ou de ses analogues (OMIPA, CME,
SME) n’a été trouvée.
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6.1.3 Caractérisation du risque associé aux substances du sous-groupe 1
(MEA, DEEA et LME)

MEA

Le Tableau 6-3 présente les valeurs estimatives de I'exposition pertinente et les
concentrations associées a des effets critiques sur la santé, ainsi que les marges
d’exposition (ME) résultantes, pour la caractérisation du risque pour la santé humaine

associé a une exposition au MEA.

Tableau 6-3. Valeurs estimatives de I’exposition pertinente, concentrations
associées a des effets critiques et marges d’exposition résultantes pour la
détermination du risque associé a I’exposition au MEA

Concentration

4 semaines chez le
rat.

Scénario Exposition AR Parameétre d’effet
, . o associée aun . , ME
d’exposition générale . critigue sur la santé
effet critique
Effets sur la
Exposition orale reproduction a
quotidienne, a DSENO = 580 mg/kg}p.c./jour
. 0,47 mg/kg dans une étude de
des aliments et , 178 mg/kg L 379
. p.c./jour . toxicité pour la
des boissons p.c./jour .
) reproduction sur deux
(tout-petits) NP
générations chez le
rat.
Effets sur le larynx,
notamment de
" linflammation, une
Exposition par )
: . hyperplasie et une
inhalation, par _ 4 R
TR 3 | CSENO = nécrose, observés a
utilisation, a du | 0,20 mg/m 3 3 251
50 mg/m 150 mg/m-* dans une
nettoyant pour le . L
f étude de toxicité par
our . :
inhalation de
4 semaines chez le
rat.
Effets sur le larynx,
notamment de
Exposition inflammation, une
guotidienne par hyperplasie et une
inhalation, a des | 0,021 mg/ | CSENO = nécrose, observés a 430
nettoyants tout m3/jour 8,9 mg/m3/jour® | 150 mg/m? dans une
usage en étude de toxicité par
aérosols inhalation de
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Abréviations : CSENO, concentration sans effet nocif observé; DSENO, dose sans effet nocif observé.

a Les effets sont une diminution du poids de I'épididyme et de la queue de I'épididyme (chez les males parents FO et
F1) et une réduction du nombre de sites d’implantation chez les sujets des générations FO et F1 associée a une
augmentation des pertes post-implantatoires et a une diminution de la taille des portées (F1, F2).

b Transformé en un scénario d’exposition continue de la CSENO de 50 mg/m? pendant 6 heures par jour, 5 jours par
semaine = 50 mg/m?3 x (6/24) x (5/7) = 8,9 mg/m3.

Les marges d’exposition sont considérées comme suffisantes pour tenir compte des
incertitudes dans les bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé
concernant le MEA.

Le risque pour la santé humaine dans des scénarios d’exposition cutanée au MEA avec
rincage a été considéré comme faible étant donné que, dans une étude de toxicité pour
le développement par exposition cutanée chez le rat (Liberacki et al., 1996), 'absence
de toxicité pour le développement et la diminution de la prise de poids corporel chez les
meres ont été considérées comme susceptibles d’étre secondaires a une irritation
cutanée.

DEEA

Le Tableau 6-4 présente les valeurs estimatives de I'exposition pertinente et la
concentration associée a un effet critique, ainsi que la marge d’exposition résultante,
pour la caractérisation du risque pour la santé humaine associé a une exposition au
DEEA.

Tableau 6-4. Valeurs estimatives de I’exposition pertinente et concentration
associée a un effet critique, ainsi que la marge d’exposition résultante, pour la
détermination du risque associé a I’exposition au DEEA

. - Concentration | Parametre d’effet
Scénario Exposition RN o
, [ . associée a un critique sur la ME
d’exposition générale . .
effet critique santé
Toxicité hépatique
pour la mere
Exposition orale (augmentation du
quotidienne a de poids du foie, de
I'eau potable DSENO = activité de 'AST et
(nourrissons, 0,000 13 mg/ a de laPA) a
) ; ; 50 mg/kg . 385000
alimentés aux kg p.c./jour . 150 mg/kg p.c./jour
. ; p.c./jour .
préparations dans une étude de
pour toxicité pour le
nourrissons) développement par
voie orale chez le
lapin
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Exposition par
voie cutanée,
par utilisation,

Toxicité hépatique
pour la mere
(augmentation du
poids du foie, de

d’encaustique
ou de cire pour
planchers

toxicité pour le
développement par
inhalation chez le
rat

découlant de 0,078 mg/kg | DSENO = I'activité de 'AST et
: S p.cC. 50 mg/kg p.c. de la PA) a
I'application : . 640
d ; (extrapolation 150 mg/kg p.c./jour
encaustique S g
. de voie a voie) | dans une étude de

ou de cire pour o

toxicité pour le
planchers .

développement par
(adultes) .

voie orale chez le

lapin

Diminution du poids
Exposition par corporel et de la
inhalation, par prise de poids
utilisation, corporel chez les
découlant de 3 CSENO = méres a 480 mg/m3
'application 1,84 mg/m 316 mg/m?3 dans une étude de 170

Abréviations : AST, aspartate aminotransférase; PA, phosphatase alcaline; CSENO, concentration sans effet nocif
observé; DSENO, dose sans effet nocif observé.

Les marges d’exposition sont considérées comme suffisantes pour tenir compte des
incertitudes dans les bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé.

LME

Le Tableau 6-5 présente les valeurs estimatives de I'exposition pertinente et la

concentration associée a un effet critique, ainsi que la marge d’exposition résultante,
pour la caractérisation du risque pour la santé humaine associé a I'exposition au LME.

Tableau 6-5. Valeurs estimatives de I’exposition pertinente et concentration
associée a un effet critique, ainsi que la marge d’exposition résultante, pour la
détermination du risque associé a I’exposition au LME

Scénario Exposition Concentration | Parametre d’effet
d’exposition gnérale associée aun critique sur la ME
b 9 effet critique santé
Exposition orale DSENO = Aucun effet nocif
guotidienne a de | 0,00029 mg/ 1000 m /_k observé dans une 3400 000
'eau potable kg p.c./jour i 9’xg étude préalable de
(nourrissons, p-c./jour (DME) toxicité par voie
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alimentés aux

orale a doses

quotidienne par

préparations répétées combinée
pour a une étude de
nourrissons) toxicité pour la
reproduction et le
développement
chez des rats
exposes a 'OMIPA
" Aucun effet nocif
Exposition

observé dans une

pour le corps
(nourrissons)

(DME)

4 semaines chez
des lapins exposés
au SME

voie cutanée, a | 0,16 mg/kg DSENO = étude .de tOXiCiFé
du savon quu’ide p’c fiour 2000 mg/kg par voie cutanée de | 12500
pour le corps e p.c./jour (DME) | 4 semaines chez
; des lapins exposés
(nourrissons) au SME
Exposition par Aucun gffet nocif
voie cutanée gbserve dan; une
par utilisation’ a | 0,18 mg/kg DSENO = étude de toxicite
q o ’ 2000 mg/kg p.c. | par voie cutanée de | 11 000
u savon liquide | p.c.

Abréviations : DME, dose maximale d’essai; DSENO, dose sans effet nocif observé.

Les marges d’exposition sont considérées comme suffisantes pour tenir compte des
incertitudes dans les bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé.

6.1.4 Incertitudes dans I’évaluation du risque pour la santé humaine
associé aux substances du sous-groupe 1 (MEA, DEEA et LME)

Les principales sources d’incertitudes sont présentées dans le Tableau 6-6.

Tableau 6-6. Principales sources d’incertitudes pour la caractérisation du risque
associé au MEA, au DEEA et au LME

MEA dans le jus de citron, et cette denrée a contribué de fagon

Principales sources d’incertitudes Incidence
Aucune donnée récente sur le volume total de MEA fabriqué au +/-
Canada.

Aucune donnée canadienne sur la présence du MEA, du DEEA et +/-

du LME dans les milieux environnementaux.

Une seule étude a été trouvée; elle indiguait la concentration de +/-
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Principales sources d’incertitudes Incidence
tres importante a I'exposition au MEA par le régime alimentaire

chez les enfants ainsi que chez les consommateurs de tous les
groupes d’age, combinés.

La moyenne arithmétique de la concentration de MEA la plus +
élevée déclarée pour un type d’aliment donné a été appliquée a
une catégorie entiere d’aliments ou de boissons.

Aucune étude d’exposition a long terme par inhalation pour le MEA. | +/-

Aucune étude d’exposition par voie cutanée a doses répétées pour | +/-
le DEEA.
Aucune étude de toxicité a doses répétées, de cancérogénicité ou +/-
de toxicité pour la reproduction ou le développement par les voies

d’exposition orales et cutanées pour le LME.

+ = Incertitude sur le potentiel de surestimer le risque; +/- = Potentiel inconnu de surestimer ou de sous-estimer le
risque

6.2 Evaluation des substances du sous-groupe 2 (DEA, LDE, CDE,
CADEA et TADEA)

6.2.1 Evaluation de I’exposition aux substances du sous-groupe 2 (DEA,
LDE, CDE, CADEA et TADEA)

Milieux environnementaux

Aucune donnée de surveillance de la concentration de DEA, de CADEA ou de TADEA
dans les milieux environnementaux n’a été trouvée et aucune donnée de surveillance
de la concentration de LDE ou de CDE dans l'air ou le sol, au Canada ou ailleurs, n’a
été déclarée. Le LDE a été détecté dans la poussiére domestique dans le cadre d’'une
étude réalisée en Norvege (Pedersen et al., 2002). Bien gu’elle n’ait pas été trouvée
dans l'air et I'eau, la DEA est utilisée dans la purification du gaz naturel, des gaz de
raffinerie et des gaz synthétiques et est une substance a déclaration obligatoire au
Canada auprés de I'lnventaire national des rejets de polluants (INRP). Les rejets de
cette substance dans I'eau d’une raffinerie de pétrole s’élévent a 340 kg/an

(0,34 tonne/an) et les rejets dans I'air de deux autres raffineries de pétrole, a 1100 et a
4600 kg/an (1,1 et 4,6 tonnes/an), respectivement (INRP, 2015).

Etant donné leur nature ionique dans des conditions pertinentes sur le plan
environnemental (pH 6 a 8), la DEA et le TADEA ne peuvent pas étre utilisés dans les
modeles de fugacité habituellement employés pour estimer I'exposition de substances
provenant des milieux environnementaux. Cependant, étant donné les données
physicochimiques, les résultats de la modélisation de la fugacité des espéces non
chargées (voir le tableau B-2, annexe B) et les concentrations mesurées limitées dans
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les milieux environnementaux relevées dans la documentation, I'absorption de la DEA,
du LDE, du CDE, du CADEA et du TADEA provenant de I'air ambiant ou intérieur et du
sol devraient étre négligeables.

Les concentrations de la DEA, du LDE, du CDE, du CADEA et du TADEA dans l'eau
potable ont été estimées a I'aide du scénario de rejet a I'égout apres utilisation par les
consommateurs dans les feuilles de calcul sur I'eau potable de 'UEE (Santé Canada,
2015a) et des quantités déclarées dans la Base de données du Commerce international
de marchandises du Canada en 2011 (Environnement Canada, 2013). Pour des
précisions sur les parameétres de modélisation pour I'estimation des concentrations de
DEA, de LDE, de CDE, de CADEA et de TADEA dans I'eau potable, veuillez consulter
le tableau B-4 (annexe B). Les concentrations maximales au 50°¢ centile de la DEA, du
LDE, du CDE, du CADEA et du TADEA dans I'eau de surface de 10 plans d’eau
récepteurs modélisés sont de 7,3, de 0,24, de 68, de 0,34 et de 2,6 pg/L,
respectivement.

L’absorption estimative provenant de I'eau potable pour les nourrissons alimentés aux
préparations pour nourrissons est de 0,000 78 mg/kg p.c./jour pour la DEA, de 2,5 x 107
mg/kg/jour pour le LDE, de 7,3 x103 mg/kg p.c./jour pour le CDE, de 3,6 x 10° mg/kg
p.c./jour pour le CADEA et de 2,8 x 104 mg/kg p.c./jour pour le TADEA.

Aliments

Aucune donnée sur la présence de la DEA, du LDE, du CDE, du CADEA ou du TADEA
dans les aliments n’a été trouvée dans les études de surveillance alimentaire. Le CDE a
été décelé dans I'une des trois moules d’origine commerciale prélevées au Danemark,
mais seulement une concentration relative (aux « composés volatils » totaux) a été
fournie (Rasmussen et al., 1993). Les auteurs ont conclu que sa présence dans les
tissus du bivalve, présumément en tant que contaminant de I’'environnement, résultait
d’'une séquestration de la substance dans I'eau.

Au Canada, la DEA, le LDE, le CADEA et le TADEA peuvent étre utilisés dans certains
matériaux d’emballage alimentaire pouvant étre en contact direct avec les aliments. Le
CDE pourrait étre également utilisé dans certains matériaux d’emballage alimentaire,
mais sans pouvoir étre en contact direct avec des aliments (communication
personnelle, courriels de la Direction des aliments de Santé Canada adressés au
Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de Santé Canada,
s’échelonnant de septembre 2015 a mars 2018; sans référence).

L’absorption estimative prudente de DEA, de LDE, de CADEA et de TADEA découlant
de l'utilisation de matériaux d’emballage d’aliments est de 0,00016, 0,00023, 0,00082 et
0,00882 mg/kg p.c./jour, respectivement (communication personnelle, courriels de la
Direction des aliments de Santé Canada adressés au Bureau d’évaluation du risque
des substances existantes de Santé Canada, s’échelonnant de septembre 2015 a
juillet 2018; sans référence).
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Au Canada, la DEA, le LDE, le CADEA et le TADEA peuvent étre utilisés comme
composants d’additifs indirects dans des produits employés dans des usines de
transformation des aliments ne pouvant pas étre en contact direct avec des aliments. Le
CDE a été trouvé comme composant d’additifs indirects dans des produits utilisés dans
des usines de transformation des aliments, plus particulierement dans des nettoyants,
des lubrifiants pour les surfaces sans contact avec des aliments et des assainissants
sans rincage a I'eau potable, mais pouvant étre en contact direct avec des aliments.
Cependant, I'exposition a cette substance devrait étre négligeable (communication
personnelle, courriels de la Direction des aliments de Santé Canada adressés au
Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de Santé Canada,
s’échelonnant de septembre 2015 a mars 2018; sans référence).

Produits disponibles aux consommateurs

L’exposition potentielle découlant de I'utilisation de produits disponibles aux
consommateurs a été estimée. Pour des précisions, veuillez consulter 'annexe D. Les
estimations pour les utilisations qui donnent lieu a la concentration la plus élevée
d’exposition potentielle par voie cutanée ou par inhalation (appelées scénarios
sentinelles) sont présentées dans les tableaux 6-7 et 6-8, respectivement. D’autres
scénarios d’utilisation possibles pour la DEA, le LDE et le CDE ont été examinés, mais
ont donné lieu a des valeurs d’exposition plus faibles que celles présentées dans les
tableaux 6-7 et 6-8, notamment pour la DEA dans du savon a lessive, des insectifuges,
des traitements pour enfants contre les pigqlres d’insectes, des produits d’entretien pour
automobiles, des nettoyants pour automobiles et bateaux, des produits de santé
naturels a application topique et des produits pharmaceutiques a usage vétérinaire.
Cela vaut également pour le LDE et le CDE dans des agents antistatiques, des
émulsifiants, des surfactants, des renforcateurs et des stabilisants de mousse, des
agents de contrble de la viscosité, des fixatifs pour les cheveux, des démagquillants, des
produits de santé naturels a application topique, des savons liquides pour la vaisselle et
la lessive, des nettoyants tout usage, des nettoyants et des décapants pour planchers,
et des nettoyants pour automobiles et bateaux.

Absorption cutanée

Plusieurs études d’absorption cutanée réalisées avec la DEA, pertinentes pour les
scénarios d’exposition a des cosmétiques d’intérét chez ’humain, ont été réalisées. Une
étude d’absorption cutanée in vitro réalisée chez '’humain a révélé que seulement une
petite fraction de la DEA provenant de préparations cosmétiques a pénétré dans la
peau humaine (Kraeling et al., 2004). Dans cette étude, de la [**C]-DEA a été ajoutée
aux produits commerciaux mis a I'essai, puis appliquée sur de la peau humaine excisée
placée dans des cellules a diffusion dynamique. Les produits appliqués étaient un
shampoing (0,092 ou 0,28 % de DEA), un colorant capillaire (0,61 % de DEA) et une
lotion pour le corps (0,02 % de DEA), lesquels sont restés sur la peau pendant
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5 minutes, 30 minutes et 24 heures, respectivement. L’absorption cutanée estimative a
éte établie a 0,08 %, 0,09 % et 0,9 % pour le shampoing, le colorant capillaire et la
lotion pour le corps, respectivement, d’apres la quantité qui a été absorbée dans le
fluide récepteur apres 24 heures. Dans un deuxieme volet de la méme étude de
Kraeling et al. (2004), la lotion pour le corps (0,02 % de DEA) a été appliquée pendant
trois jours consécutifs (lavée et réappliqguée aux 24 heures). La pénétration dans la
peau était de 0,5 % en 24 heures et a augmenté a 0,8 % le jour 2 et a 0,9 % le jour 3,
ce qui semble indiquer que I'absorption cutanée a augmenté avec la répétition de
I'exposition. Les résidus fixés a la peau ne devraient pas étre systématiquement
présents, car aprés 72 heures de doses quotidiennes répétées, la DEA s’est accumulée
dans la peau et ne s’est guere diffusée dans le liquide récepteur. Méme s’il y a de
légéres différences entre les deux volets de I'étude, la valeur la plus élevée de
I'absorption cutanée pour la DEA (dans la lotion pour le corps), 1 % (arrondi a partir de
0,9 %), a été utilisée pour les scénarios d’exposition cutanée chez '’humain.

Dans le cadre d’'une étude in vitro d’absorption cutanée visant a déterminer la quantité
de DEA résiduelle absorbée par voie cutanée a partir de produits cosmétiques
contenant du CDE, du LDE et du TEA, sept formulations cosmétiques ont été
appliquées sur la peau humaine dans des conditions d’utilisation, (et examinées aprés
24 et 48 heures (Brain et al. 2004). Cela comprend deux formulations de shampoing
contenant du CDE (4,02 % de CDE, 0,98 % de DEA et d’autres agents de surface,
dilution de 1:10, rincés apres une exposition cutanée de 10 minutes) et du LDE (4,75 %
de LDE, 0,25 % de DEA, dilution de 1:10, rincés apres une exposition cutanée de 10
minutes), ainsi qu’un bain moussant contenant du LDE (4. 75 % de LDE, 0,25 % de
DEA, dilution de 1:300, rincé aprés 30 minutes d’exposition cutanée) et une émulsion
sans rincage a base de TEA (1,99 % de TEA, 0,008 % de DEA, 48 heures d’exposition
cutanée). L’absorption cutanée de DEA pour les deux shampooings contenant du CDE
(en % de la dose appliquée) était de 0,02 % (aprés 48 heures) et de 0,03 % (apres 24
heures) respectivement. Elle était de 0,01 % (apres 24 heures) et de 0,03 % (aprés 24
heures) pour les deux shampooings contenant du LDE; de 0,5 % (aprées 24 heures)
pour un bain moussant contenant du LDE, et de 0,6 % (48 heures) pour une émulsion
sans ringage contenant du TEA (Brain et al. 2004). Le taux d’absorption cutanée de

1 % utilisé pour la DEA tient compte de la gamme des valeurs d’absorption cutanée in
vitro de la DEA a travers la peau humaine a partir de formulations cosmétiques
contenant du CDE, du LDE ou du TEA (0,6 % ou moins) (Brain et al. 2004).

Pour I'estimation de I'exposition systémique due a une exposition cutanée potentielle au
LDE et au CDE, une absorption cutanée de 1 % (arrondie a la hausse a partir de 0,48
%) a été utilisée sur la base d’une étude d’absorption cutanée humaine in vitro menée
par Charles River en 2019 [communication personnelle, résultats préliminaires de
Charles River Laboratories Edinburgh Ltd au Bureau de la science de la santé
environnementale et de la recherche, SC, 12 novembre 2019; sans référence]. Comme
il N’a pas été possible de radiomarquer le mélange de CDE, I'absorption cutanée de
CDE chez ’lhomme a été déterminée par son principal composant, le LDE (Charles
River Laboratories Edinburgh Ltd. 2020). Comme la taille moléculaire moyenne du CDE
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est supérieure a celle du LDE, I'absorption cutanée du CDE devrait étre inférieure a
celle du LDE.

Dans cette étude in vitro d’absorption cutanée chez ’lhomme, du savon liquide a des
concentrations de 2 et de 20 % de [14C]-LDE a été appligué sur de la peau humaine
excisée dans des cellules de diffusion a flux continu, ou les échantillons testés sont
restés sur la peau pendant une heure. Les valeurs d’absorption cutanée a 24 heures,
incluant et excluant les résidus fixés sur la peau, étaient de 0,07 % et 0,48 % pour le
CDE a 2 % (récupération du bilan de masse de 99,3 %), et de 0,14 % et 0,24 %
respectivement pour le CDE a 20 % (récupération du bilan de masse de 102,8 %)
(Charles River Laboratories Edinburgh Ltd. 2020). Comme la disponibilité de résidus
fixés sur la peau pour I'absorption systémique n’était pas établie, la limite supérieure
d’absorption cutanée, y compris les résidus fixés sur la peau, 1 % (arrondi a partir de
0,48 %), a été appliquée aux estimations de I'exposition cutanée externe lors de la
détermination de I'exposition systémique au LDE et au CDE.

Tableau 6-7. Exposition cutanée estimative a la DEA, au LDE, au CDE, au CADEA
et au TADEA découlant de I'utilisation de cosmétiques et de produits nettoyants
(scénarios sentinelles)

Substance | Scénario de | Concentration | Exposition Exposition
produit@ (%) par guotidienne
utilisation (mg/kg
(mg/kg p.c.) | p.c./jour)®
DEA Détergenta |5 0,0002°¢ 0,00026°¢
vaisselle —
lavage a la
main
DEA Peinture au | 14 0,0051¢ S.0.
latex pour les
murs — a
partir d’'un
colorant dilué
dans une
base
LDE Savon liquide | 10 0,0061¢ 0,0052¢
pour le corps
(nourrisson)
LDE Savon liquide | 10 0,0016¢ 0,0022¢
pour le corps
CDE Nettoyant 2 0,00088 0,00088¢
tout usage
liquide
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Substance | Scénario de | Concentration | Exposition Exposition

produit@ (%) par guotidienne
utilisation (mg/kg
(mg/kg p.c.) | p.c./jour)®
CDE Masque de 10 0,028¢ S.0.
beauté/
masque
antirides
CDE Savon liquide | 10 0,0061¢ 0,0052°¢

pour le corps
(nourrisson)

CDE Savon liquide | 10 0,0016¢ 0,0022¢
pour le corps

CDE Shampoing 30 0,011° 0,013¢
(enfant)

CDE Shampoing 30 0,005¢ 0,005¢

CADEA Savon liquide | 5 0,095 0,089
pour le corps
(enfant)

CADEA Savon liquide | 5 0,078 0,11
pour le corps

CADEA Shampoing 5 0,083 0,092

TADEA Liquide a 25 0,072 S.0.

transmission
Abréviations : s.0., sans objet en raison d’une utilisation intermittente.

@ Représente une exposition directe des adultes, sauf si indiqué autrement.

b Ces valeurs tiennent compte de la fréquence d’utilisation quotidienne présumée et, pour les estimations de
ConsExpo, la valeur d’exposition quotidienne moyennée sur un an a été utilisée. Pour des précisions sur les modéles
et les paramétres utilisés, veuillez consulter I'annexe D.

¢ Exposition générale par voie cutanée, en supposant une absorption cutanée de 0,9 %.

d Concentration dans le concentré de colorant.

Tableau 6-8. Exposition estimative par inhalation a la DEA et au LDE associée a
I'utilisation de cosmétiques et de produits nettoyants (scénarios sentinelles)
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Concentration Concentration
MPT dans I’air
L : moyenne dans
Substance Scenarlq de | Concentration pendant Pair le iour de
J
produit?@ (%) 6 heures X it
(mg/md) exposi ?l’on
(mg/m?)
DEA Lingettes 1 0,0012 0,00029
humides -
nettoyage
tout usage
(exposition
aux
émanations)
DEA Peinture pour | 1° 0,0034 0,000085
les murs
(exposition
aux
€manations)
LDE Fixatifs pour |1 0,00018 0,0014
les cheveux

Abréviations : MPT, moyenne pondérée dans le temps
@ Représente I'exposition directe des adultes.
b Concentration dans le concentré de colorant.

Etant donné le grand nombre (environ 1200) et la variété de produits cosmétiques
appliqués sur la peau pour lesquels il a été déclaré gu’ils contiennent du CDE, une
estimation de I'exposition globale au CDE découlant de l'utilisation de plusieurs produits
appliqués sur la peau a été examinée, en prenant en compte le document du Scientific
Committee on Consumer Safety (SCCS) intitulé Guidance for the Testing of Cosmetic
Ingredients and their Safety Evaluation (SCCS, 2016). Les valeurs estimatives de
I'exposition quotidienne globale au CDE dans les cosmétiques sont présentées dans le
tableau 6-9.

Tableau 6-9. Valeurs estimatives globales de I’exposition au CDE découlant de
son utilisation dans plusieurs types de produits cosmétiques appliqués sur la
peau

Exposition Exposition
Produit Concentration? quotidienne® — quotidienne® —
(%) adolescents adultes
(mg/kg p.c./jour) (mg/kg p.c./jour)
Savon liquide 10 0,0019 0,0022
pour le corps
Nettoyant facial 30 0,00092 0,0018
Shampoing 30 0,0066 0,005
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Exposition
combinée totale - 0,0094 0,0095
(mg/kg p.c./jour)?
@ Communication personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des produits de consommation et des
produits dangereux (DSPCPD) de Santé Canada adressés au Bureau d’évaluation du risque des substances

existantes de Santé Canada, s’échelonnant de juillet 2015 a juin 2018; sans référence.
b Exposition systémique par voie cutanée, en supposant une absorption cutanée de 1

La DEA a été classée comme potentiellement cancérigéne pour ’homme (IARC 2013a).
Afin d’estimer le risque potentiel de cancer associé a I’exposition a la DEA, nous avons
calculé les doses quotidiennes moyennes a vie (DQMV) pour une exposition
quotidienne par I'eau potable (0,00018 mg/kg p.c./jour), 'utilisation quotidienne de
détergent liquide pour le lavage manuel de la vaisselle (0,000093 mg/kg p.c./jour) et
I'utilisation quotidienne de lingettes nettoyantes humides (0,000048 mg/kg p.c./jour)
(voir 'annexe D). De plus, une nouvelle étude importante sur I'absorption cutanée,
résumée a la section 6.2.1, a servi de base a la présente évaluation (Charles River
Laboratories Edinburgh Ltd. 2020).

6.2.2 Evaluation des effets sur la santé associés aux substances du
sous-groupe 2 (DEA, LDE, CDE, CADEA et TADEA)

Substances du sous-groupe 2A (DEA, LDE et CDE)

Une caractérisation du danger associée a la DEA a été réalisée par TOCDE (OCDE,
2007a, 2009) et pour les amides gras N-dérivés (dont le CDE et le LDE) par 'US EPA
(EPA 2010a). Le CIRC a classé la DEA (CIRC, 2013a) et le CDE (CIRC, 2013b)
comme des substances peut-étre cancérogenes pour ’lhumain (groupe 2B) d’aprés les
données probantes suffisantes chez les animaux soumis a des essais de
canceérogeénicité, mais non d’apres des données sur I’hnumain. Le comité d’experts du
CIR a récemment publié une version du rapport final de I’évaluation de I'innocuité
concernant la DEA (CIR, 2017), ainsi que le CDE et le LDE (CIR, 2013b). Les rapports
de 'OCDE et du CIRC ont servi a éclairer I'évaluation des effets des substances du
sous-groupe 2 sur la santé. Nous avons utilisé les données toxicologiques du LDE et du
CDE pour I'extrapolation et combler conointement les lacunes des données. Une
recherche dans la documentation a été réalisée d’avril 2006 a décembre 2017. Une
analyse dose-réponse commune de I'induction de cancérogénicité par la DEA a été
publiée par Kirman et al. (2016) et a été prise en compte dans la caractérisation du
danger et du risque dans la présente évaluation.

Comme le CDE, le LDE et leur analogue structurel ODE sont des produits de
condensation d’un acide gras correspondant et de la DEA, ils contiennent des résidus
de DEA n’ayant pas réagi en différentes concentrations (comme 18,2 %, 0,83 % et

0,19 % de résidus de DEA, respectivement, dans NTP, 1999 b, 1999c, 2001). Dans des
études de cancérogénicité cutanée réalisées chez des rongeurs, la DEA et les résidus
de DEA contenant des substances chimiques (LDE, CDE et ODE) ont été utilisés pour
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consolider une analyse dose-réponse de la cancérogénicité des résidus de DEA
(similairement a Kirman et al., 2016). En outre, une étude de toxicité cutanée a doses
répétées réalisée avec 'ODE a été utilisée pour déterminer la contribution des résidus
de DEA a la toxicité du LDE et du CDE.

Méme s’il y avait des études de cancérogénicité cutanée chez des animaux pour la
DEA, le LDE et le CDE administrés dans I'’éthanol, une comparaison directe des
concentrations associées a un effet critique déterminées dans ces études, avec celles
des expositions cutanées découlant de l'utilisation de produits de formulation chez
I'humain devrait surestimer le risque, car elle ne prendrait en compte ni 1) les
différences entre les espéeces relativement a I'absorption cutanée avec le méme
véhicule (p. ex. Sun et al., 2008), ni 2) 'absorption cutanée relativement plus élevée
dans les études sur des animaux ou les doses appliquées de la substance dans
I'éthanol étaient plus élevées (Mathews et al., 1997). Etant donné qu’il existe des
études d’absorption cutanée réalisées avec des préparations de cosmétiques d’intérét
applicables a I'humain, ainsi que des études d’absorption cutanée menées avec des
véhicules contenant de I'éthanol et avec les mémes especes animales et lignées
utilisées dans les études de toxicité qui nous intéressent, il a été possible d’approfondir
les composantes exposition et danger de la caractérisation du risque selon I'absorption
cutanée propre a I'espéce, a la substance et au véhicule représentant chaque scénario
d’exposition.

Toxicocinétique : L'absorption cutanée relative plus faible de la DEA chez 'lhumain a
éteé illustrée in vitro aprés une exposition de 6 heures a 37 % de DEA en solution
aqueuse. L’absorption cutanée de la DEA en solution aqueuse dans toute I'épaisseur
de la peau était la plus faible (0,2 %) chez 'humain, comparativement a l.absorption
cutanée chez la souris (7 %), le rat (0, 6 %) et le lapin (3 %) (Sun et al., 2008). Mathews
et al. (1997) ont examiné I'absorption cutanée de la [**C]-DEA dans I'éthanol chez des
rats F344 males et des souris B63CF1 males, reprenant le méme véhicule et les
mémes lignées utilisés dans les principales études de toxicité cutanée (d’autres
précisions dans les prochaines sections). Aprés une application cutanée de 48 heures
de DEA a 95 % dans une solution d’éthanol, 2 %, 6 % et 12 % des doses administrées
(2,1, 7,6 et 27,6 mg/kg p.c. de DEA, respectivement, excluant les résidus fixés sur la
peau) ont été absorbées chez les rats et 23 %, 31 % et 57 % des doses administrées
(8, 23 et 81 mg/kg p.c. de DEA, respectivement, excluant les résidus fixés sur la peau)
ont été absorbées chez les souris. L’absorption cutanée augmente avec la dose
appliquée chez les rats et les souris. Kirman et al. (2016) ont utilisé ces données pour
estimer I'absorption cutanée chez le rat a 48 heures.

Dans I'annexe E sont présentées les doses administrées par voie cutanée a des
rongeurs ayant entrainé un effet sur la santé digne d’intérét (c.-a-d., concentrations
associées a un effet critique), doses transformées en une valeur d’exposition continue
pendant 24 heures (c.-a-d., concentrations externes associées a un effet critique), ainsi
gu’en valeurs correspondantes d’absorption cutanée utilisées dans I'extrapolation vers
la dose interne. Les valeurs en pourcentage de I'absorption cutanée dans I'étude de
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Mathews et al. (1997) ont été établies apres une exposition de 48 heures, mais une
valeur d’absorption cutanée fondée sur une exposition de 24 heures a été nécessaire
pour transformer une concentration sur 24 heures associée a un effet critique (c.-a-d.,
une concentration externe associée a un effet critique dans I'annexe E) en une dose
interne (c.-a-d., une concentration interne associée a un effet critique dans I'annexe E).
Dans une étude d’absorption de la peau humaine exposeée in vitro a des doses répétées
d’une lotion préparée avec 0,02 % de DEA, la pénétration des doses appliquées était
de 0,5 % en 24 heures, laquelle a augmenté a 0,8 % au jour 2 et a 0,9 % au jour 3, ce
gui semble indiquer que plus de la moitié de la dose de DEA a été absorbée dans les
24 premieres heures (Kraeling et al., 2004). Méme s'il peut y avoir des différences entre
les especes, il a été considéré comme raisonnable de supposer que le pourcentage
d’absorption cutanée a 24 heures correspondait a la moitié de I'absorption cutanée
apres une exposition de 48 heures chez la souris. L'utilisation de la moitié plutét qu’un
pourcentage plus élevé de I'absorption cutanée aprés une exposition de 24 heures est
considérée comme prudente (puisgu’elle entraine un point de départ plus bas).

Pour déterminer la toxicocinétique de la DEA par administration orale, des rats ont recu
de la [**C]-DEA a raison de 7 mg/kg p.c./jour pendant une période allant jusqu’a

8 semaines, et 57 % de la [**C]-DEA totale ont été trouvés dans les tissus, et 24 %,
dans I'excrétat. Cela semble indiquer une absorption presque compléte et une
biodisponibilité élevée par la voie orale (Mathews et al., 1997).

Comme pour la DEA, l'absorption cutanée de LDE dans le savon liquide chez ’lhomme
était de 1% (Charles River Edinburgh Ltd. 2020), ce qui était inférieur a celle des
rongeurs. Aprés I'application cutanée de [**C]-LDE dans de I'éthanol 95 % chez des
souris (doses de 50 a 800 mg/kg p.c.) et des rats (doses de 25 ou de 400 mg/kg p.c.)
pendant 72 heures, 21 % a 26 % de la radioactivité appliquée (excluant les résidus fixés
a la peau) ont été absorbés chez les souris et les rats, respectivement, et I'absorption
était similaire quelle que soit la dose administrée chez les souris et les rats (Mathews

et al., 1996).

Le LDE a été rapidement éliminé de tous les tissus sauf les tissus adipeux, et a été
principalement excrété sous forme de métabolites polaires dans 'urine (80 % a 90 %)
aprés une administration par voie orale a des rats (Mathews et al., 1996). Il a été
facilement hydrolysé au niveau de I'acide gras, mais a été résistant a I'’hydrolyse du
groupe amide chez les rats et les souris (Mathews et al., 1996). Par conséquent, la
DEA ne devrait pas étre un métabolite du LDE ou du CDE. Le CDE devrait étre
métabolisé de maniére semblable au LDE.

Etudes a doses répétées : Des études a doses répétées ont été menées chez des
rongeurs par voie orale (eau potable), par voie cutanée et par inhalation.

Dans des études de toxicité orale de 2 semaines et de 13 semaines menées chez des
rats, les animaux exposés a la DEA dans I'eau potable ont présenté des effets sur les
parametres hématologiques (anémie microcytaire normochrome) et les reins
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(augmentation du poids absolu et du poids relatif des reins) (NTP, 1992). La DMENO a
éte établie a 79 mg/kg p.c./jour (étude menée avec la dose d’essai minimale, par voie
orale, sur 2 semaines), ainsi qu'a 25 mg/kg p.c./jour chez les méles et a 14 mg/kg
p.c./jour chez les femelles (étude menée avec la dose d’essai minimale, par voie orale,
sur 13 semaines), d'apres les effets observés sur les paramétres hématologiques et les
reins. Dans des études d’exposition par voie orale de 2 semaines et de 13 semaines
menées chez la souris, la DEA dans I'eau potable a causé des effets sur le foie
(augmentation du poids du foie et changements histologiques), outre les effets sur les
reins (NTP, 1992).

Dans des études de toxicité cutanée de 2 semaines et de 13 semaines meneées chez le
rat ou la souris, une irritation cutanée a été observée (notamment une ulcération, une
acanthose) (NTP, 1992). Chez le rat, I'application cutanée de la DEA a entrainé des
effets sur les parametres hématologiques (anémie microcytaire normochrome) et les
reins (augmentation du poids relatif et du poids absolu des reins, de la concentration
d’azote uréique, de l'activité de la lactate déshydrogénase urinaire et de l'incidence de
la nécrose de I'épithélium tubulaire). Chez la souris, des effets sur le foie (augmentation
du poids du foie et changements histologiques, études de 2 semaines et de

13 semaines) et sur les reins (augmentation du poids des reins, étude de 13 semaines)
liés a 'application de la DEA ont été constatés (NTP, 1992). La DMENO de 125 mg/kg
p.c./jour (la dose d’essai minimale, étude de toxicité cutanée de 2 semaines chez la
souris), établie d’aprés une augmentation du poids relatif et du poids absolu des reins et
la DMENO de 32 mg/kg p.c./jour (la dose d’essai minimale, étude de toxicité cutanée de
13 semaines chez la souris), établie d’apres les effets sur les parametres
hématologiques et les reins ont été trouvées.

Dans une étude de toxicité par inhalation de 2 semaines, la CSENO a été établie a
200 mg/m?3, d’aprés des effets généraux légers comme une diminution du poids
corporel et une augmentation du poids du foie a 400 mg/m? (BASF, 1993a, mentionné
dans OCDE, 2008). Dans des études de toxicité par inhalation de 3 mois, I'exposition
de rats (museau seulement) a des aérosols de DEA a provoqué une anémie
normochrome, des effets sur le foie (augmentation du poids du foie et de l'activité de la
phosphatase alcaline dans le sérum) et sur les reins (augmentation du poids des reins
et changements histologiques), ainsi qu’une irritation des voies respiratoires
supérieures, effets qui ont été réversibles et considérés comme une réaction
d’adaptation (BASF AG, 2002, mentionné dans OCDE, 2008; Gamer, 2008). L'OCDE
(2007a) a déterminé que la CSENO établie d’apres les effets généraux était de

15 mg/m?3 et que la CSENO établie d’apres l'irritation des voies respiratoires
supérieures était de 3 mg/ms.

Dans une étude de toxicité par voie orale de 13 semaines menée chez des rats
exposes au LDE (Guant et al., 1967), des effets négatifs sur les reins et des parametres
hématologiques ont été relevés. Dans cette étude, des rats SPF (15/sexe/dose) ont
recu dans leur régime alimentaire 0 %, 0,1 %, 0,5 %, 1,0 % ou 2,0 % de LDE
(contenant 5,6 % de résidus de DEA). Une diminution importante du poids relatif et du
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poids absolu des reins a été observée chez les femelles a partir de 0,5 % de LDE. Une
diminution du taux d’hémoglobine, de 'hématocrite et du nombre d’érythrocytes a été
constatée chez les femelles des groupes traités a 1 % et a 2 %, et des effets moins
prononceés ont été observés chez les males. La DSENO et la DMENO ont été établies a
0,1 % (équivalant & 50 mg/kg p.c./jour) et a 0,5 % (équivalant a 250 mg/kg p.c./jour),
respectivement, d’apres 'augmentation du poids des reins et une anémie.

Dans une étude de toxicité cutanée de 14 semaines, la peau de souris B6C3F1
(10/sexel/dose) a été exposée au LDE (0,83 % de résidus de DEA) dans de I'éthanol
aux doses de 0, 50, 100, 200, 400 ou 800 mg/kg p.c./jour (NTP, 1999b). Aucun effet lié
au traitement n’a été causé sur le poids corporel ou les parametres hématologiques.
Une augmentation du poids relatif et du poids absolu des reins a été observée chez les
males ayant recu 100 mg/kg p.c./jour ou plus. Chez les femelles, le poids du foie était
bien supérieur chez les animaux ayant recu 200 mg/kg p.c./jour ou plus, par rapport aux
témoins (ayant recu seulement le véhicule). Une augmentation des lésions cutanées au
lieu d’application, notamment une hyperplasie épidermique et des glandes sébacées,
une inflammation chronique, une parakératose, et un ulcere, a été observée chez les
males et les femelles ayant recu 200 mg/kg p.c./jour ou plus. La DSENO a été établie a
50 mg/kg p.c./jour d’apres une augmentation du poids des reins. Dans une étude de
toxicité cutanée de 14 semaines menée chez le rat, la DSENO a été établie a

100 mg/kg p.c./jour d’aprés une diminution du poids corporel final et de la prise de poids
corporel chez les males et une augmentation du poids des reins chez les femelles, a
200 mg/kg p.c./jour (NTP, 1999b).

Pour le CDE, dans une étude de toxicité cutanée de 14 semaines, des rats F344/N
(10/sexel/dose) ont recu du CDE (contenant 18,2 % de résidus de DEA) dans de
I'éthanol, par application cutanée, a raison de 0, 25, 50, 100, 200 ou 400 mg/kg
p.c./jour, 5 jours par semaine (NTP, 2001). Chez les femelles, le poids absolu et le
poids relatif des reins ont augmenté de facon importante a 50 mg/kg p.c./jour et plus,
l'incidence de régénérescence des tubules rénaux ayant été plus élevée a 100 mg/kg
p.c./jour et la gravité accrue & 200 mg/kg p.c./jour et plus. A 200 mg/kg p.c./jour et plus,
une anémie (diminution du nombre d’érythrocytes, du taux d’hémoglobine et de
’hématocrite) a été relevée chez les femelles, et une diminution du poids corporel et de
la prise de poids corporel a été constatée chez les individus des deux sexes. A

400 mg/kg p.c./jour, chez les méles, il y a eu une augmentation du poids du foie. Une
irritation de la peau (notamment une hyperplasie épidermique, une hyperplasie des
glandes sébacées, une inflammation, une parakératose et des ulceres) aux lieux
d’application a été observée a 100 mg/kg p.c./jour et plus. La DSENO a été établie a
50 mg/kg p.c./jour d’aprés une augmentation du poids des reins associée a des
changements histopathologiques a 100 mg/kg p.c./jour chez les femelles.

Comme le CDE et le LDE des études de toxicité cutanée a doses répétées décrites
ci-dessus contenaient des résidus de DEA, et que des effets nocifs similaires ont été
observés sur les reins des animaux traités par la DEA, il n’est pas clair que les effets
nocifs observés peuvent étre attribués a la DEA et/ou au CDE ou au LDE. Une étude de
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toxicité cutanée de 13 semaines réalisée avec 'ODE, un analogue structural du CDE et
du LDE, contenant une quantité minime de DEA comme impureté (0,19 %) (NTP,
1999c), a été trouvée. Dans cette étude, la peau de souris B6C3F1 (10/sexe/dose) a
été exposeée a 0, 50, 100, 200, 400 ou 800 mg/kg/jour d’ODE dans de I'éthanol. Une
augmentation du poids relatif et du poids absolu des reins (chez les males uniquement)
et du poids du foie (chez les deux sexes) a été observée a 50 mg/kg p.c./jour et plus.
Aux doses plus élevées, une diminution de la prise de poids corporel (a 400 mg/kg
p.c./jour chez les femelles et a 800 mg/kg p.c./jour chez les deux sexes) a été
constatée. Aucun effet nocif n’a été relevé dans I’évaluation des parametres
hématologiques, de biochimie clinique et d’histopathologie. Des Iésions cutanées
(notamment une hyperplasie épidermique, une parakératose, une inflammation, une
hypertrophie des glandes sébacées et un ulcere) au lieu d’application ont été observées
chez toutes les souris traitées et, en général, la gravité de ces Iésions augmentait avec
la dose. La DMENO a été établie a 50 mg/kg p.c./jour (dose d’essai minimale). Puisque
des effets sur les reins ont été observés a une dose d’ODE plus faible que celle de LDE
ou de CDE dans ces études de toxicité cutanée chez des rongeurs, et étant donné la
guantité relativement plus faible de la DEA résiduelle dans 'ODE, il est peu probable
que les résidus de DEA soient les uniques responsables des effets observés sur les
reins dans les études réalisées avec le LDE ou le CDE.

Toxicité pour la reproduction et le développement : Dans une étude de toxicité pour
le développement par voie orale menée chez le rat (Price et al., 2005, mentionné dans
OCDE, 2008), 'administration de la DEA par gavage a causé une toxicité maternelle,
notamment une augmentation de la mortalité et une diminution du poids corporel, de la
prise de poids corporel et de la consommation d’aliments a 200 mg/kg p.c./jour. Une
toxicité pour le développement a également été observée a la méme dose, comme
l'indique la diminution de la prise de poids corporel chez les petits (y compris au début
de la période postnatale). La DSENO pour le developpement a été établie a 50 mg/kg
p.c./jour d’apres 'augmentation de la mortalité postnatale a 125 mg/kg p.c./jour dans
'absence de la toxicité maternelle (OCDE, 2007a). Une étude sur la toxicité pour le
développement par inhalation menée sur un groupe de rats exposés a la DEA en
aérosol (museau uniguement) a révélé une toxicité maternelle sous forme d’hémorragie
vaginale observée au JG 14 a 200 mg/m3, mais aucune toxicité pour le développement
(BASF, 1993b, mentionné dans OCDE, 2008). La CSENO maternelle a été établie a

50 mg/m3. Une étude de toxicité pour le développement par voie cutanée menée sur un
groupe de lapins exposés a la DEA en solution aqueuse a révélé une toxicité maternelle
(diminution de la prise de poids corporel) a 100 mg/kg p.c./jour et plus, mais aucune
indication de toxicité pour le développement (CIR, 2017).

Une étude de toxicité pour le développement, suivant les lignes directrices de 'OCDE
pour les essais de produits chimiques 414, a été menée pour le CDE (Pitterman, 1994).
Des rats (SD) femelles en gestation ont recu du CDE (aucune information sur la
composition des résidus de DEA dans la substance a I'essai) aux doses de 0, 100, 300
ou 1000 mg/kg p.c./jour dans de I'huile d’arachide, par gavage (voie orale), du JG 6 au
JG 15. A part la salivation observée dans tous les groupes de traitement, aucune autre
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toxicité maternelle générale n’a été observée. Les traitements n’ont pas entrainé d’effet
sur le développement aux doses allant jusqu’a 1000 mg/kg/jour.

Génotoxicité et cancérogénicité : Selon les données disponibles, la DEA, le CDE et
le LDE ne sont pas génotoxiques. La DEA, le CDE et le LDE n’ont été mutagenes ni
dans les tests d’Ames, avec ou sans activation métabolique S9 (Dean et al., 1985, NTP,
2001) ni dans un essai sur lymphomes de souris (NTP, 1992, 1999a,b, 2001). La DEA
et le CDE n’ont pas été clastogénes dans les tests d’aberration chromosomique et n’ont
pas augmenté la fréquence des échanges de chromatides sceurs et des aberrations
chromosomiques dans les cellules ovariennes de hamster chinois cultivées (NTP,
2001). Dans les cellules ovariennes de hamster chinois, le LDE a augmenté la
fréquence des échanges de chromatides sceurs, mais n’a pas eu d’effet dans le test
d’aberration chromosomique, avec ou sans activation métabolique (NTP, 1999c). Dans
les tests du micronoyau in vivo, des souris B6C3F1 ont été traitées, par voie cutanée,
par la DEA (jusqu’a I'équivalent de 1250 mg/kg p.c./jour) ou le LDE (jusqu’a 800 mg/kg
p.c./jour) pendant 13 semaines, sans augmentation des micronoyaux (NTP, 1992,

NTP, 1999c). Par contre, une augmentation de la fréquence des micronoyaux dans les
érythrocytes normochromes périphériques a la dose maximale d’essai (800 mg/kg)
causée par le CDE a été observée chez les souris males et femelles (NTP, 2001).

La DEA s’est révélée étre cancérogene pour les souris par exposition par voie cutanée
(NTP, 1999a). Chez des souris B6C3F1 (50/sexe/dose), les animaux de chaque cage
ont été exposés par voie cutanée a la DEA en solution d’éthanol aux concentrations de
0, 40, 80 ou 160 mg/kg p.c./jour, a raison de 5 jours par semaine, pendant

103 semaines (NTP, 1999a). Des effets non cancérogénes liés au traitement,
notamment une hyperkératose et une acanthose, ont été observés au lieu d’application.
La survie des femelles exposées, et non celle des méles, a été bien inférieure a celle
des individus des groupes témoins (exposés seulement au véhicule) correspondants.
Le poids corporel moyen chez les femelles des groupes traités était inférieur a celui des
individus des groupes témoins (véhicule) pendant la deuxieme année de I'étude. Le
traitement a causé une augmentation des tumeurs au foie chez les souris méales et
femelles par rapport aux individus des groupes témoins. L'incidence des tumeurs
hépatocellulaires (adénomes, carcinomes et hépatoblastomes combinés) chez les deux
sexes combinés était de 72/100, 97/100, 100/100 et 99/100 a 0, 40, 80 et 160 mg/kg
p.c./jour, respectivement (annexe F, tableau F-1). En raison de I'incidence élevée des
tumeurs, une évaluation dose-réponse n’a pas pu étre déterminée. L’exposition a la
DEA a également entrainé une augmentation de l'incidence des tumeurs aux reins chez
les souris males, les incidences observées ayant été de 3/50, 7/50, 8/50 et 9/50 dans
les groupes exposés a 0, 40, 80 et 160 mg/kg p.c./jour, respectivement.

Par contre, la DEA n’était pas cancérogéne dans une étude similaire menée chez le rat
exposé par voie cutanée (NTP, 1999a). Des rats F344/N (50/sexe/dose) ont été
exposés par voie cutanée a la DEA en solution d’éthanol aux concentrations de 0, 8
(femelles uniqguement), 16, 32 et 64 (males uniqguement) mg/kg p.c./jour, a raison de

5 jours par semaine, pendant 103 semaines. Une irritation cutanée semblable a celle
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observée chez la souris a été relevée chez le rat. Le traitement par la DEA a causeé une
diminution du poids corporel chez les méales du groupe exposé a 64 mg/kg p.c./jour par
rapport & ceux du groupe témoin, a partir de la semaine 8. Aucune augmentation de
l'incidence des tumeurs n’a été constatée.

Dans une étude de cancérogénicité par voie cutanée de 2 ans menée avec le CDE, la
peau de souris B6CF1 (50/sexe/dose) et de rats F344/N (50/sexe/dose) a été exposée
a du CDE (contenant 18,2 % de résidus de DEA), dans de I'éthanol 95 % aux doses de
0, 100 ou 200 mg/kg p.c./jour, a raison de 5 jours par semaine (NTP, 2001). Chez les
souris, le CDE a affecté la peau au lieu d’application (hyperplasie épidermique,
hyperplasie des glandes sébacées et hyperkératose) et causé une augmentation des
néoplasmes au foie (adénome hépatocellulaire, carcinome hépatocellulaire et
hépatoblastome) chez des individus des deux sexes (annexe F, tableau F-1), une
diminution du poids corporel chez les femelles a 100 mg/kg p.c./jour et plus, et une
augmentation des tumeurs aux reins chez les males a 200 mg/kg p.c./jour. Chez le rat,
une irritation de la peau similaire chez les souris a été observée au lieu d’application,
mais aucune cancérogeénicité n’a éteé relevée.

Dans une étude de cancérogénicité par voie cutanée de 2 ans menée avec le LDE et
limitée par deux groupes de doses, la peau de souris B6CF1 (50/sexe/dose) et de

rats F344/N (50/sexe/groupe) a été exposée au LDE (contenant 0,83 % de résidus de
DEA) dans de I'éthanol 95 % aux doses de 0, 100 ou 200 mg/kg p.c./jour, a raison de
5 jours par semaine (NTP, 1999b). Chez les souris, le LDE a affecté la peau et causé
une augmentation des tumeurs au foie a 100 mg/kg p.c./jour et plus (annexe F,
tableau F-1), et une diminution du poids corporel a été observée chez les femelles a
200 mg/kg p.c./jour, mais aucune augmentation des tumeurs aux reins n’a été
constatée. Chez le rat, le LDE a également eu des effets sur la peau, mais aucun effet
cancérogene n'a été observe.

Les données sur 'ODE, un analogue structural du CDE et du LDE contenant une faible
guantité de résidus de DEA), a été utilisé pour obtenir une analyse de réponses aux
doses par groupement des résidus de DEA contenant des substances chimiques
(annexe F). Dans une étude de deux ans sur le cancer de la peau réalisée avec 'ODE
et limitée par deux groupes de doses, la peau de souris B6CF1 (50/sexe/dose) et de
rats F344/N (50/sexel/dose) a été exposée a 'ODE (0,19 % de résidus de DEA) dans de
I'éthanol 95 % aux doses de 0, 15 ou 30 mg/kg p.c./jour, a raison de 5 jours par
semaine (NTP, 1999c¢). A 15 et a 30 mg/kg p.c./jour, 'ODE a affecté la peau, mais n’a
eu aucun effet cancérogéene chez la souris et le rat.

Une évaluation de réponses aux doses des tumeurs du foie n’a pas pu étre réalisée en
utilisant I'étude cutanée individuelle chez les souris exposées a la DEA, ou aux
substances contenant de la DEA (CDE, LDE ou ODE). Cependant, ces quatre études
indépendantes de cancérogénicité par voie cutanée chez des souris exposées a la
DEA, ou a des substances contenant de la DEA (CDE, LDE ou ODE), ont été menées
dans le méme laboratoire dans des conditions similaires (NTP, 1999a,b,c et 2001). La
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formation de tumeurs était associée dans ces études a la concentration des résidus de
DEA dans le CDE et le LDE (NTP, 1999b, 2001), tandis que le CIRC (2013b) a indiqué
gue la réponse tumorale chez les souris exposées au CDE semble étre due a la
présence de résidus de DEA dans la solution d’essai.

Kirman et al., (2016) ont combiné les données de ces études indépendantes de
canceérogeénicité par voie cutanée et ont mené une analyse par modélisation de la dose
repere (DR) pour consolider la relation entre la DEA et l'incidence des tumeurs de foie.
Dans cette étude, la dose de chaque substance administrée a été multipliée par la
proportion des résidus de DEA dans chaque substance a I'essai pour déterminer la
guantité de DEA administrée (annexe F, tableau F-1). Kirman et al. ont ensuite multiplié
chaque dose de DEA administrée par une fraction de I'absorption cutanée a 48 heures
d’aprés Mathews et al., (1997) pour déterminer les doses absorbées de résidus de
DEA. Ces derniéres ont été utilisées pour déterminer les doses correspondant a une
augmentation de 10 % de I'excés de risque (DE1o) de formation de tumeurs hépatiques
combinées chez la souris et sa limite inférieure a 95 % (DEL10), soita 0,49 et a

0,39 mg/kg p.c./jour, respectivement (équivalant a une DR1o et a une BMDL10).
Cependant, dans leur analyse, une incertitude a été introduite par I'extrapolation des
doses internes provenant des doses administrées de facon externe ayant des valeurs
d’absorption cutanée différentes établies sur des expositions de 48 heures plutdt que
24 heures.

Dans la présente évaluation, les données de quatre études indépendantes de
cancérogeénicité ont été combinées sur la base d’'une approche adaptée de Kirman

et al., 2016 (annexe F, tableau F-1), mais la modélisation de la dose repére a été
menée pour la dose de DEA administrée de facon externe plutdt que pour la dose de
DEA absorbée de facon interne. La modélisation a été réalisée a I'aide du modéle de
cancérogénicité multistade BMDS (version 2.5) de 'EPA des Etats-Unis (annexe F,
figure F-1). Les résultats ont révélé que la DR1o et la BMDL1o de la DEA administrée de
fagcon externe ayant causé une augmentation de de la formation de tumeurs au foie
chez les deux sexes de souris étaient de 1,84 mg/kg p.c./jour et de 1,46 mg/kg p.c./jour,
respectivement (annexe F, figure F-1). Cette valeur a été transformée pour une
exposition continue de 24 heures établie a 1,04 mg/kg p.c./jour d’aprés une valeur
estimative d’absorption cutanée de 13,4 %, transformée en une BMDL1o interne de
0,14 mg/kg p.c./jour (annexe F).

Mode d’action

Les données probantes, appuyant un mode d’action non génotoxique pour la
cancérogeénicité au foie induite par la DEA, ont été décrites en profondeur par rapport
au cadre du mode d’action établi (Leung et al., 2005, et Kirman et al., 2016) et
appuyées par le CIRC (2013a). Comme la DEA est un analogue structural de la choline,
elle inhibe probablement le transport de la choline, entrainant probablement une
carence en choline (Leung et al., 2005, Kirman et al., 2016). Elle réduit ultérieurement
la capacité de la S-adénosylméthionine, la source du groupe méthyle dans la
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méthylation de I’ADN, & entrainer une hypométhylation de 'ADN et une expression
génique aberrante pouvant participer a la cancérogenése (Leung et al., 2005, Kirman
et al., 2016). La carence en choline induite par la DEA est, par conséguent, un mode
d’action plausible de la cancérogénicité de la DEA chez les rongeurs (Leung et al.,
2005, Kirman et al., 2016). Les souris pourraient étre plus sensibles que les rats, car les
tumeurs hépatiques induites par la DEA n’ont été observées que chez les

souris B6C3F1, et non chez les rats F344/N, comme cela a été révélé par I'étude du
NTP (1999a). De méme, la DEA (160 mg/kg p.c./jour pendant 4 semaines) administrée
a une lignée différente de souris (C57BL/6) n’a pas entrainé de diminution du potentiel
de méthylation de ’ADN malgré une diminution de la choline (Lehman-McKeeman

et al., 2002).

Le régime alimentaire normal des humains apporte une quantité suffisante de choline
pour soutenir le fonctionnement normal des organes (Zeisel et al., 1994), tandis que les
rongeurs oxydent la choline plus rapidement que les humains (Sidransky et al., 1960) et
ont un besoin plus grand de choline dans leur régime alimentaire. La différence entre
les rongeurs et les humains résidant dans les effets de la DEA sur l'induction de la
synthése de 'ADN, un élément important de la cancérogenese, a également été
étudiée in vitro (Kamendulis et Klaunig, 2005). La synthése de ’ADN a été augmentée
dans les hépatocytes de souris ou de rats apres un traitement par 10 ug/mL de DEA,
mais n’a pas varié dans les hépatocytes d’origine humaine traités par 750 ug/mL de
DEA, ce qui semble indiquer une sensibilité d’au moins 75 fois plus faible chez les
humains que chez les rongeurs. Cependant, la choline est un élément nutritif essentiel
pour les humains. Selon les données de I'étude du National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) réalisée en 2003-2004, 90 % de la population
américaine a un apport de choline insuffisant (recommandation de 425 mg/jour pour les
hommes et de 550 mg/kg pour les femmes) (Zeisel et da Costa, 2009). Bien que les
humains soient moins sensibles que les rongeurs a une carence en choline, la
pertinence de I'induction de tumeurs par ce mode d’action chez 'humain ne peut étre
exclue, surtout pour les sous-groupes qui sont trés sensibles a une carence alimentaire
de choline (CIRC, 2013a).

Bien qu’il soit admis que la DEA puisse subir une nitrosation pour former de la NDELA,
une substance peut-étre cancérogene chez 'humain (groupe 2B) (CIRC, 2000a),
aucune formation de NDELA in vivo a des posologies tumorigénes de DEA n’a été
observée, ce qui semble indiquer que la formation de la NDELA n’est pas utile pour le
mécanisme de la cancérogénicité induite par la DEA (Stott et al., 2000a).

Substances du sous-groupe 2B (TADEA et CADEA)

Le TADEA et le CADEA, en tant que substances faisant partie de la cocamine de
polyéthyléne glycol et d'ingrédients connexes, ont été évalués par le comité d’experts
du CIR (CIR, 2015c). Etant donné la similarité du TADEA et du CADEA sur le plan de la
structure et des propriétés physicochimiques, les effets du TADEA et du CADEA sur la
santé ont été élucidés conjointement.
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Toxicité a doses répétées : Dans une étude de toxicité orale a doses répétées de

13 semaines, des groupes de rats Wistar (25/sexe/dose, sauf a la dose maximale ou
les groupes étaient composeés de 10 rats/sexe) ont recu, dans leur alimentation, du
TADEA dissous dans de I'huile de mais a des concentrations de 0, 170, 500, 1500 ou
4500 ppm (soit environ 0,15, 50, 150 et 450 mg/kg p.c./jour) (Goater et al., 1965,
mentionné dans CIR, 2015c). Le poids corporel et la prise de poids corporel ont diminué
a la dose maximale de 450 mg/kg p.c./jour. Il N’y a eu aucun effet sur les parameétres
hématologiques et le poids des organes. A 'examen histopathologique, une
histiocytose dans les ganglions mésentériques a été constatée chez le rat a 150 et a
450 mg/kg p.c./jour (CIR, 2015c). Cette observation peut indiquer que la substance a
'essai a été ingérée par des macrophages intestinaux ayant migré et s’étant agrégeés
aux ganglions abdominaux. Cette histiocytose n’est pas considérée comme un effet
nocif (Greaves, 2011). La DSENO a été établie a 150 mg/kg p.c./jour d’apreés les effets
sur les paramétres du poids corporel chez le rat a 450 mg/kg p.c./jour.

Dans une étude de toxicité a doses répétées de 4 semaines, des lapins NWZ
(5/sexe/dose) ont recu, par voie cutanée, du TADEA a des doses de 0 ou de 40 mg/kg
p.c./jour sur de la peau abrasée, a raison de 5 jours par semaine (US EPA, 2010b). Une
irritation cutanée (notamment un érytheme et de 'cedéme modérés et graves, une
desquamation légére a marquée, un caractere coriace modéré et une craquelure légere
a grave des lieux d’exposition) est apparue et a atteint la forme la plus grave a la
semaine 2. La DSENO était de 40 mg/kg p.c./jour, car aucun effet général lié au
traitement n’a été observé a la seule dose d’essail.

Toxicité pour la reproduction et le développement : Dans une étude de toxicité pour
la reproduction et le développement par voie orale suivant les lignes directrices de
I'OCDE pour les essais de produits chimiques 422 (ECHA, c2013-2018i), des rats
Wistar (10/sexe/dose) ont recu, par gavage, du CADEA a des concentrations de 0, 10,
30 et 125 mg/kg p.c./jour, a partir de deux semaines avant la période d’accouplement,
et pendant les périodes d’accouplement et de gestation, ainsi qu’au début de la période
de lactation, pour un total de 45 jours consécutifs. Aucun effet nocif sur le poids
corporel n’a été constaté chez les femelles des groupes de traitement pendant les
périodes de préaccouplement et de gestation, mais une prise de poids corporel plus
faible a été observée chez les femelles traitées a raison de 125 mg/kg/jour pendant la
période de lactation par rapport aux femelles des groupes témoins. Aucun effet lié au
traitement n’a été observé lors des évaluations comportementales hebdomadaires
portant sur la réactivité sensorielle, la force de préhension et I'activité motrice. Aucun
effet important n’a été détecté lors de 'examen des parameétres hématologiques et
biochimiques cliniques. Dans le groupe exposé a la dose maximale (125 mg/kg
p.c./jour), le nombre de corps jaunes et de sites d’'implantation était le plus faible et celui
des pertes post-implantatoires, le plus élevé, se manifestant par des portées plus
petites. La DSENO pour la toxicité pour le développement, prise en compte, était de

30 mg/kg p.c./jour.
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Génotoxicité : Le TADEA n’était pas génotoxique in vitro ni génotoxique in vivo.

In vitro, le TADEA n’était pas mutagene dans un test de mutation bactérienne (Haworth,
1981, mentionné dans CIR, 2015c) et un essai sur lymphomes de souris (Kirby, 1980,
mentionné dans CIR, 2015c), avec ou sans activation métabolique. Dans un test
d’aberration chromosomique in vitro, le résultat du test a été négatif en I'absence
d’activation métabolique, mais positif avec activation métabolique (Thiagar, 1982,
mentionné dans CIR, 2015c). Le TADEA n’a pas induit de synthése non programmeée
de 'ADN dans des cultures primaires d’hépatocytes de rats fraichement préparées
(Coppinger, 1983, mentionné dans CIR, 2015c). In vivo, un test du micronoyau a donné
un résultat négatif chez les souris exposeées, par gavage, a une dose unique

(10860 mg/kg p.c.) de TADEA (Allen et al., 1984, mentionné dans CIR, 2015c). Aucune
aberration chromosomique n’a été induite dans la moelle épiniére chez le rat, quelle
gue soit la dose d’essai de TADEA (39, 130 ou 390 mg/kg p.c.) administrée par gavage
(Esher, 1982, mentionné dans CIR, 2015c).

Aucune donnée de cancérogénicité n’a été trouvee pour le CADEA et le TADEA.

6.2.3 Caractérisation du risque associé aux substances du sous-groupe 2
(DEA, LDE, CDE, CADEA et TADEA)

DEA

Une comparaison d’'une concentration d’exposition cutanée externe associée a un effet
critique chez les rongeurs avec une valeur d’exposition cutanée externe chez les
humains peut donner lieu a une surestimation du risque pour la santé humaine en
raison d’'une absorption cutanée relativement plus faible de la DEA chez les humains
(annexe E, tableaux 2 et 3). C’est pourquoi, concernant les scénarios d’exposition
cutanée a la DEA, les concentrations internes associées a un effet critique chez les
rongeurs ont été comparées aux valeurs d’exposition cutanée interne chez les humains.
Les derniéres ont été déterminées par I'application d’un facteur de 0,9 % (Kraeling

et al., 2004) aux scénarios d’exposition cutanée externe, comme mentionné
antérieurement. Nous avons d’abord établi la valeur d’absorption cutanée a 48 heures
la plus pertinente a la dose appliquée chez les rongeurs (Mathews et al., 1997; utilisée
par Kirman et al., 2016, pour déterminer une équation de régression linéaire), puis
'avons divisée par deux pour une estimation sur 24 heures (d’aprés Kraeling et al.,
2004, comme mentionné antérieurement). Nous avons appliqué cette valeur
d’absorption cutanée a 24 heures a la concentration externe associée a un effet critique
(ajustée pour une exposition continue de 24 heures, si nécessaire) pour déterminer la
concentration interne d’effet critique (voir 'annexe F).

Parametres autres que le cancer : Les concentrations estimatives d’exposition

pertinente et les concentrations associées a un effet critique (parametres autres que le
cancer), ainsi que les marges d’exposition résultantes, pour la caractérisation du risque

46



pour la santé humaine associé a une exposition a la DEA, sont présentées dans le
Tableau 6-10.

Tableau 6-10. Concentrations estimatives d’exposition pertinente, concentrations
associées a un effet critique (paramétres autres que le cancer), et marges
d’exposition résultantes, pour la détermination du risque associé a une
exposition a la DEA

Scénario Exposition Conce.nltra}tlon Parametre d’effet
, L . associée a un L . ME
d’exposition générale effet critique critique sur la santé

Exposition orale Effets sur les
quotidienne a parameétres
I'eau potable DMENO =14 hématologiques et
(nourrissons, 0,00078 mg/ | mg/kg p.c./jour | les reins dans une 18 000
alimentés aux kg p.c./jour (DEM) étude de toxicité par
préparations (femelles) voie orale de
pour 13 semaines menée
nourrissons) chez le rat
Exposition 0,00026 mg/ E;fgran?rrelses
cutgnée kg p.c./jour DMENO = Eématolo iques et

ne (interne) 1,42 mg/kg rologiq 5400
quotidienne au ¢ fjour (DEM) les reins dans une
détergent a b-C./] étude de toxicité par
vaisselle voie cutanée de
(adultes) 13 semaines menée

chez le rat

Exposition par Augmentation du

P p poids relatif et du
voie cutanee, oids absolu des
par utilisation : DMENO = PO )

: 0,0051 mg/kg b reins dans une étude
peinture pour p.c. (interne) 36,3°mg/kg p.c. de toxicité par voie 7100
les murs e (DEM) .

cutanée de
(adultes) 5 : .

semaines menée

chez le rat
Exposition Effets généraux sur
quotidienne par CSENO = les reins et le foie
inhalation : 2,68 mg/m?3/ chez le rat a la dose
utilisation de %goc?jg mg/ joure de 150 mg/m3 dans | 9200
lingettes J une étude de toxicité
humides tout par inhalation de
usage 3 mois
Exposition par 3 _ Toxicité maternelle
inhalation, par 0,0034 mg/m= | CSENO 3 (hémorragie 14700

e 2 50 mg/m . \
utilisation, a de vaginale) a
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la peinture pour 200 mg/m? dans une

les murs étude de toxicité
pour le
développement par
inhalation

Abréviations : DEM, dose d’essai minimale; DMENO, dose minimale avec effet nocif observé; CSENO, concentration
sans effet nocif observé.

a La DMENO cutanée de 32 mg/kg p.c./jour a été ajustée pour une exposition continue (32 x 5/7) et extrapolée a une
concentration d’effet interne de 1,4 mg/kg p.c./jour [(= 32 x 5/7) x 6 %], ou 6 % est la valeur d’absorption cutanée
estimative chez le rat pour la valeur d’absorption cutanée de 32 mg/kg p.c./jour en 24 heures (annexe E).

b La valeur d’absorption cutanée totale de 6 2 % a été calculée sur la base d’une régression linéaire des valeurs
d’absorption en fonction de la dose [y=0,460x + 4,14, établie par Kirman et al. 2016, ou x est la dose (125 mg/kg pc)
et Y est le pourcentage total d’absorption cutanée (62 %) en 48 heures]. Pour tenir compte des résidus maximums
fixés sur la peau de 5 % (Mathews et al. 1977), on a estimé I'absorption cutanée, excluant les résidus fixés sur la
peau, a 57 % (62 % - 5 %) en 48 heures. On a supposé une absorption cutanée de 29 % (= 57 % X 1/2) en 24
heures. Par conséquent, la dose avec effet critique externe de 125 mg/kg pc/jour a été extrapolée a la dose avec
effet interne de 36,3 mg/kg pc/jour (= 125 mg/kg pc/jour X 29 %).

¢ La CSENO de 15 mg/m?® (6 heures/jour, 5 jours/semaine) a été transformée en une CSENO continue

(24 heuresljour, 7 jours/semaine) a 2,68 mg/m?3 [= 15 x (6/24) x (5/7)].

Les marges d’exposition sont considérées comme suffisantes pour tenir compte des
incertitudes dans les bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé.

LDE

Le Tableau 6-11 présente les valeurs estimatives d’exposition pertinentes, les
concentrations associées a un effet critique (parametres autres que le cancer) et les
marges d’exposition résultantes, pour la caractérisation du risque pour la santé
humaine associé a une exposition au LDE.

Tableau 6-11. Concentrations estimatives d’exposition pertinente, concentrations
associées a un effet critique (paramétres autres que le cancer) et marges
d’exposition résultantes, pour la détermination du risque associé a une
exposition au LDE

L - Concentration Parametre
Scénario Exposition s , -
, . - associée a un d’effet critique ME
d’exposition générale . .
effet critique sur la santé
" Augmentation du
Exposition . :
poids des reins et
orale

anémie a 250
DSENO =50 mg/kg p.c./jour
mg/kg p.c./jour | dans une étude

guotidienne a | 0,00023

des matériaux | mg/kg 217 390

d’emballage p.c./jour ar voie orale de
d’aliments 1 i

13 semaines chez
(adultes)

le rat
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Augmentation du
Exposition poids des reins a
cutanée 100 mg/kg
quotidienne au | 0,00222 mg/kg | DSENO = p.c./jour dans une 1590
savon liquide | p.c./jour 3,5 mg/kgl/jour® | étude de toxicité
pour le corps cutanée de
(adultes) 14 semaines

menée chez le rat

Augmentation du
Exposition poids des reins a
cutanée 100 mg/kg
quotidienne au | 0,0052 mg/kg | DSENO = p.c./jour dans une 670
savon liquide | p.c./jour? 3,5 mg/kg/jour ® | étude de toxicité
pour le corps cutanée de
(nourrissons) 14 semaines

menée chez le rat

Abréviations : DSENO, dose sans effet nocif observé.

a Les doses internes d’exposition cutanée chez 'homme ont été estimées par I'application de la limite supérieure de
I'apport cutané, a savoir 1 %, aux estimations de I'exposition cutanée externe.

bLa NOAEL cutanée de 50 mg/kg p.c./jour a été extrapolée a la dose avec effet interne de 3,5 mg/kg p.c./jour (=50
mg/kg pc/jour x 7 %), ou 7 % [= 21 % x (24 heures/72 heures)] correspond a la valeur estimative de I'absorption
cutanée chez le rat en 24 heures, en supposant un taux d’absorption cutanée constant sur 72 heures

Les marges d’exposition calculées sont considérées comme suffisantes pour tenir
compte des incertitudes dans les bases de données sur I'exposition et les effets sur la
santé.

CDE

Le tableau 6-12 présente les valeurs estimatives d’exposition pertinentes et les
concentrations associées a un effet critique (parameétres autres que le cancer), ainsi
gue les marges d’exposition résultantes, pour la détermination du risque pour la santé
humaine lié a une exposition au CDE.

Tableau 6-12. Concentrations estimatives d’exposition pertinente, concentrations
associees a un effet critique (paramétres autres que le cancer), et marges
d’exposition résultantes, pour la détermination du risque associé a une
exposition au CDE
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Concentration

Parameétre d’effet

Scénario Exposition RN -
, . . associée aun critique sur la ME
d’exposition géneérale o .
effet critique santé
Exposition orale Augmentation du
e DseNo = | botedes e
: 50 mg/kg ;
(nourrissons 0,0073 mg/ kg . mg/kg p.c./jour
alimentés aux p.c./jour p-c./jour . dans une étude de 6800
. . o (extrapolation de .
préparations voie & voie) par voie orale de
pour 13 semaines
nourrissons) menée chez le rat
Augmentation du 39
poids des reins
associée a des
changements
histopathologiques
" DSENO = N
EXpOS}ItIOﬂ 0,01_3 mg/kg 3,5 mglkg a 10_0 mg/kg
cutanée p.c./jour? o fiour® p.c./jour dans une
guotidienne au p-C./] étude de toxicité
shampoing cutanée de
(enfant) 14 semaines
menée chez le rat
femelle
Augmentation du 53
poids des reins
Exposition associée a des
cutanée changements
guotidienne DSENO = histopathologiques
combllnge a des 0,94_ mg/kg 50 mg/kg a 1Q0 mg/kg
cosmeétiques p.c./jour o fiour® p.c./jour dans une
(adultes)® p-C./) étude de toxicité

cutanée de

14 semaines
menée chez le rat
femelle

Abréviations : DSENO, dose sans effet nocif observé.
a Les doses internes d’exposition cutanée chez I’homme ont été estimées par I'application de la limite supérieure de
I'apport cutané, & savoir 1 %, aux estimations de I'exposition cutanée externe.
bLa NOAEL cutanée de 50 mg/kg p.c./jour a été extrapolée a la dose avec effet interne de 3,5 mg/kg p.c./jour (=50
mg/kg pcljour x 7 %), ou 7 % [= 21 % x (24 heures/72 heures)] correspond a la valeur estimative de I'absorption

cutanée chez le rat en 24 heures, en supposant un taux d’absorption cutanée constant sur 72 heures
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€ Représente la valeur estimative d’exposition combinée la plus élevée parmi les différents groupes d'age

(adolescents et adultes) découlant de I'utilisation de cosmétiques (savons liquides pour le corps, nettoyants faciaux

et shampoings)

Les marges d’exposition calculées sont jugées suffisantes pour tenir compte des
incertitudes dans les bases de données sur les effets sur la santé et I'exposition.

Effet cancérogéne : Les concentrations estimatives d’exposition pertinente, les

concentrations associées a un effet critique, et les marges d’exposition résultantes,
pour la détermination du risque associé a une exposition a la DEA, sont présentées
dans le Tableau 6-13.

Le CIRC (CIRC, 2013b) a classé le CDE comme une substance potentiellement
cancerogene pour ’humain (groupe 2B). Cependant, les effets cancérogenes ont été
causeés par la présence d’'impuretés, des résidus de DEA, dans des produits contenant
du CDE (CIRC, 2013b).

La caractérisation du risque cancérogene de la DEA impliquait la présence de DEA
résiduelle dans les produits contenant du CDE et du LDE.

Tableau 6-13. Concentrations estimatives d’exposition pertinente, concentrations
associées a un effet critique (paramétre du cancer), et marges d’exposition
résultantes, pour la détermination du risque associé a une exposition a la DEA

Concentration

pendant toute la
durée de la vie

DEA ou a des
substances en
contenant

Scénario Exposition R Parameétre d’effet
, . . - associée aun . . ME
d’exposition générale effet critique critigue sur la santé
Tumeurs au foie dans
Exposition orale BMDL.o = Sgﬁcegfodgeésn(ijc?té par
quotidienne a de | 0,00018 mg/ g’:‘ﬁj:ﬁ/fg voie cutanée de 2 ans | 660
'eau potable, kg p.c./jour (extrapolation menées chez,des‘
pendant toute la | (DQMV) de voie 4 voie) souris exposées a la
durée de la vie DEA ou a des
substances en
contenant
Tumeurs au foie dans
Exposition des études de
cutanée i BMDL1o = cancérogénicité par
quotidienne a du | 0,00018 mg/k voie cutanée de 2 ans
détergent a g p.c./jour 0,12 mg/kg menées chez des 660
.C. o
vaisselle, (DQMV) p-c./jour souris exposeées a la
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Tumeurs au foie dans

Exposition .
uotidienne par des e,tude,s qle_ L
i?]halation 3 des BMDLio = cancerogenicité par
i 0,000048 mg/ | 0,12 mg/kg voie cutanée de 2 ans
ingettes . = .
humides tout kg p.c./jour p.c./jour ' meneées chez'des: 2500
(DQMV) (Extrapolation souris exposées a la

usage, pendant
toute la durée
de la vie

de voie a voie) | DEA ou a des
substances en
contenant

Abréviations : BMDL, limite de confiance inférieure a 95 % de la dose repéere; DQMV, dose quotidienne moyenne a
vie

@ La BMDL1o cutanée externe de 1,04 mg/kg p.c./jour a été transformée en dose interne (0,12 mg/kg p.c./jour= 1,04
mg/kg p.c./jour X 12 %) en fonction d’une absorption cutanée hypothétique de 12 % (pour des précisions, veuillez
consulter I'annexe E).

L’exposition cutanée par l'ingestion de DEA dans I'eau potable ou par l'utilisation de
produits disponibles aux consommateurs (comme le détergent a vaisselle et les
lingettes humides tout usage) a donné lieu a des ME de 660 et plus.

Dans cette caractérisation du risque, les renseignements suivants ont été pris en
compte. 1) Le mode d’action non génotoxique; 2) les différences interspécifiques dans
la toxicocinétique (absorption cutanée réduite chez les humains par rapport aux
rongeurs); 3) les différences interspécifiques dans la toxicodynamique (I'oxydation de la
choline est plus rapide chez les rongeurs que chez les humains, la synthese de 'ADN
induite par la DEA est au moins 75 fois moins sensible chez les humains que chez les
rongeurs). Par conséquent, les ME calculées sont considérées comme suffisantes pour
tenir compte des incertitudes dans les bases de données sur I'exposition et la santé
humaine en ce qui concerne le parametre cancérogene.

Méme si les expositions de la population générale a la DEA, au LDE et au CDE ne sont
pas préoccupantes aux concentrations actuelles, ces substances auraient un effet
préoccupant pour la santé en raison de leur potentiel cancérogene. Par conséquent,
I'exposition a ces substances pourrait étre préoccupante pour la santé humaine si elle
devait augmenter.

CADEA

Les concentrations estimatives d’exposition pertinente, les concentrations associées a
un effet critique et les marges d’exposition résultantes, pour la caractérisation du risque
pour la santé humaine associé a I'exposition au CADEA, sont présentées dans le
Tableau 6-14.

Tableau 6-14. Concentrations estimatives d’exposition pertinente, concentrations

associees a un effet critique (paramétre du cancer) et marges d’exposition
résultantes, pour la détermination du risque associé a une exposition au CADEA
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Concentration

appliqgué du TADEA a
la seule dose d’essai

Scénario Exposition R Parameétre d’effet
d’exposition énérale associee aun | o ivique sur la santé ME
p g q
effet critique

Diminution du nombre

de corps jaunes et de
Exposition sites d'implantation, et
orale augmentation des
quotidienne a _ pertes
des 0,00082 mg/ gosiNﬁ(g_ post-implantatoires, a 37 000
matériaux kg p.c./jour /.g 125 mg/kg p.c./jour de
d’emballage b-c./jour CADEA, dans une
d’aliments étude de toxicité orale
(adulte) pour la reproduction

et le développement

menée chez le rat

Aucun effet général
Exposition A é,té abserve d_a_n§
cutanée une et,ud(\-:' de toxicité
quotidienne a cyta}n,ee a doses
du savon 0,089 mg/kg | 40 mg/kg répetées de ] 450
liquide pour p.c./jour p.c./jour 4 semaines menée
le corps chez des lapins
(enfant) auxquels on a

appliqgué du TADEA a

la seule dose d’essai

Aucun effet général 360
Exposition ha éFé observe d_a_n§
cutanée une et,ud(\a de toxicité
quotidienne a cyta}n,ee a doses
du savon 0,11_mg/kg 40 mg/kg répetées de )
liquide pour p.c./jour p.c./jour 4 semaines menée
le corps chez des lapins
(adulte) auxquels on a

Abréviation : DSENO, dose sans effet nocif observé.

Les marges d’exposition sont considérées comme suffisantes pour tenir compte
des incertitudes dans les bases de données sur I'exposition et les effets sur la

santé.
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TADEA

Les concentrations estimatives d’exposition pertinente, les concentrations associées a
un effet critique et les marges d’exposition résultantes, pour la caractérisation du risque

pour la santé humaine associé a I'exposition au TADEA, sont présentées dans le

Tableau 6-15.

Tableau 6-15. Concentrations estimatives d’exposition pertinente, concentrations

associées a un effet critique (parametre du cancer) et marges d’exposition
résultantes, pour la détermination du risque associé a une exposition au TADEA

Scénario Exposition Conce'n'tra\tlon Parameétre d’effet
, . . associée aun . , ME
d’exposition générale . critigue sur la santé
effet critique
Diminution du nombre
. de corps jaunes et de
Exposition . ” .
sites d’implantation, et
orale augmentation des pertes
quotidienne DSENO = pogt-implantatoirespa
a de,s_ 0,0088 mg/kg | 30 ”.‘9"‘9 125 mg/kg p.c./jour de 3400
matériaux p.c./jour p.c./jour .
, . CADEA, dans une étude
d’emballage (extrapolation) S
g sur la toxicité orale pour
d’aliments .
la reproduction et le
(adultes) . .
déeveloppement menée
chez le rat
Aucun effet général
Exposition observé chez les lapins
cutanée par auxquels du TADEA a
utilisation de | 0,072 mg/kg | 40 mg/kg été administré a la seule 560
liquide a p.c./jour p.c./jour dose d’essai dans une
transmission étude de toxicité
(adultes) cutanée a doses
répétées de 4 semaines

Abréviations : DSENO, dose sans effet nocif observé.

Les marges d’exposition sont considérées comme suffisantes pour tenir compte des
incertitudes dans les bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé.
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6.2.4 Incertitudes dans I’évaluation du risque pour la santé humaine
associé aux substances du sous-groupe 2 (DEA, LDE CDE, TADEA et
CADEA)

Les principales sources d’incertitudes sont présentées dans le tableau ci-dessous
(Tableau 6-16).

Tableau 6-16. Sources d’incertitudes dans la caractérisation du risque associé a
la DEA, au CDE, au LDE, au TADEA et au CADEA

Principales sources d’incertitudes Impact
Concentration de DEA résiduelle dans le CDE et le LDE +-
Manque de données canadiennes dans les milieux environnementaux +/-
Absence d’étude de cancérogénicité pour une exposition a la DEA par +/-

voie orale ou par inhalation
Absence d’étude de toxicité orale a doses répétées a long terme pour le | +/-
CDE et le CADEA

+/- = potentiel inconnu de surestimer ou de sous-estimer le risque.

6.3 Evaluation des substances du sous-groupe 3 (TEA, TIPA et
BATEA)

6.3.1 Evaluation de I’exposition des substances du sous-groupe 3 (TEA,
TIPA et BATEA)

Milieux environnementaux

Aucun rapport sur la surveillance de TEA, de TIPA et de BATEA n’a été trouveé pour les
milieux environnementaux au Canada ou ailleurs.

Etant donné leur nature ionique dans des conditions pertinentes sur le plan de
'environnement, le TEA et le TIPA ne peuvent pas étre utilisés dans les modéles de
fugacité habituellement employés pour estimer I'exposition a des substances provenant
de milieux environnementaux. Cependant, d’aprés les données physicochimiques et les
résultats de la modélisation de la fugacité concernant les espéces non chargées (voir le
tableau B-3, annexe B), les absorptions humaines de TEA et de TIPA provenant de I'air
ambiant ou intérieur et du sol, devraient étre négligeables.

Les valeurs estimatives du TEA et du TIPA dans 'eau potable ont été établies a 'aide
du scénario de rejet a I'égout apres utilisation par les consommateurs dans les feuilles
de calcul sur 'eau potable de 'UEE (Santé Canada, 2015a) et les quantités indiquées
dans la Base de données du Commerce international de marchandises du Canada en
2011 (Environnement Canada, 2013). Pour des précisions sur les parametres utilisés

dans le modéle pour estimer les concentrations de TEA et de TIPA dans I'eau potable,
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veuillez consulter le tableau B-4 (annexe B). Les concentrations maximales de TEA et
de TIPA au 50¢ centile dans I'eau de surface des 10 plans d’eau récepteurs modélisés
sont de 11,9 et de 8,87 pg/L, respectivement. L’absorption estimative résultante pour le
TEA et le TIPA dans I'eau potable utilisée par un nourrisson alimenté aux préparations
pour nourrissons est de 0,0013 mg/kg p.c./jour pour le TEA et de 0,00092 mg/kg
p.c./jour pour le TIPA.

En ce qui concerne le BATEA, I'exposition est considérée comme minime.
Aliments

Aucune donnée sur le TEA, le TIPA ou le BATEA n’a été trouvée dans les études de
surveillance alimentaire. Au Canada, le TEA et le TIPA peuvent étre utilisés dans
certains matériaux d’emballage alimentaire pouvant étre en contact direct avec des
aliments (communication personnelle, courriels de la Direction des aliments de
Santé Canada adressés au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes
de Santé Canada, s’échelonnant de septembre 2015 a mars 2018; sans référence).

Les absorptions estimatives prudentes de TEA et de TIPA associées a des matériaux
d’emballage d’aliments sont de 0,0329 et de 0,0067 mg/kg p.c./jour, respectivement
(communication personnelle, courriels de la Direction des aliments de Santé Canada
adressés au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de Santé
Canada, s’échelonnant de septembre 2015 a mars 2018; sans référence).

Au Canada, le TEA peut étre utilisé comme composant d’additifs indirects dans des
produits utilisés dans des usines de transformation alimentaire ne pouvant pas étre en
contact direct avec des aliments (communication personnelle, courriel de la Direction
des aliments de Santé Canada adressé au Bureau d’évaluation du risque des
substances existantes de Santé Canada, daté d’aolt 2017; sans référence).

Produits disponibles aux consommateurs

L’exposition potentielle découlant de I'utilisation de produits disponibles aux
consommateurs a été estimée. Pour des précisions, veuillez consulter I'annexe D. Les
valeurs estimatives pour les utilisations qui donnent la concentration potentielle la plus
élevée par voie orale, par voie cutanée ou par inhalation (scénarios sentinelles) sont
présentées aux tableaux 6-17 et 6-18, respectivement. D’autres scénarios d’utilisations
potentiels ont été envisagés pour le TEA (maquillage, produits coiffants, fixatifs pour les
cheveux, shampoings et revitalisants, nettoyants pour automobiles et bateaux, additifs
de liquide de refroidissement, encres d’imprimantes, adhésifs et époxydes
imperméables a I'eau, produits pharmaceutiques et produits de santé naturels) et le
TIPA (shampoings, produits de santé naturels), mais les expositions se sont revélées
plus faibles que celles présentées dans les tableaux 6-17 et 6-18. Le BATEA n’a été
décelé dans aucun produit disponible aux consommateurs.
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Absorption cutanée

L’absorption cutanée du TEA chez les humains a été mesurée a l'aide de techniques en
cellules de diffusion in vitro (Kraeling et Bronaugh, 2003). Le pourcentage de TEA
absorbé et accumulé dans les fluides récepteurs a été déterminé par I'ajout de [**C]-
TEA dans la préparation en tant qu’agent émulsifiant pour simuler une exposition a des
cosmeétiques. L’étude a réveélé que le ratio du TEA absorbé et accumulé dans les fluides
récepteurs sur la dose appliquée était de 1 % (arrondi a partir de 0,43 %) dans la
préparation a 1 % ou a 5 % de TEA a la fin de I'étude de 24 heures. Aprés I'application
d’une formulation & 1 % et 5 % de TEA pendant 24 heures, les quantités de TEA
absorbées dans le liquide récepteur n’ont pas augmenté de maniére significative entre
24 et 72 heures, méme si une quantité substantielle de TEA (6,9 % a 9,6 %) est restée
dans la peau a la fin de I'étude, ce qui suggere que les résidus de TEA fixés sur la peau
n’étaient pas biodisponibles pour une absorption systémique (Kraeling et Bronaugh
2003). Par conséqguent, une valeur d’absorption cutanée de 1 % a été utilisée pour
I'estimation de I'exposition cutanée au TEA chez les humains.

Tableau 6-17. Exposition estimative par voie orale et par voie cutanée au TEA et
au TIPA découlant de I'utilisation de cosmétiques et de produits nettoyants
(scénarios sentinelles)

Substance | Scénario de | Concen- Voie Exposition | Exposition
produit?@ tration | d’expo- par guotidienne
(%) sition utilisation (mg/kg
(mg/kg p.c./jour)
p.c.)
TEA Dentifrice, 3 Orale 0,41 0,57
non fluoré
(tout-petits)
TEA Dentifrice, 10 Orale 0,11 0,23
blanchissant
TEA Nettoyant 10 Cutanée | 0,0044° 0,0044°
tout usage en
aérosol,
cutané
TEA Créme et 10 Cutanée | 0,19° 0,32°
lotion
hydratantes
pour le corps
(nourrisson)
TEA Créme et 10 Cutanée | 0,062° 0,068
lotion
hydratantes
pour le corps
TEA Ecran solaire | 10 Cutanée | 0, 26° 0,36°

57




Substance | Scénario de | Concen- Voie Exposition | Exposition
produit?@ tration | d’expo- par guotidienne
(%) sition utilisation (mg/kg
(mg/kg p.c./jour)
) p.c.)
TEA Ecran solaire | 10 Cutanée | 0,35P 0,56P
(tout-petits)
TIPA Produits 3 Cutanée | 0,17 0,095
coiffants
(gellcire/pate)
(enfants)
TIPA Produits 3 Cutanée | 0,08 0,044
coiffants
(gellcire/pate)
TIPA Nettoyant 5 Cutanée | 0,42 s.0.
(exposition | pour BBQ, en
aigué aérosol
unique-
ment)

Abréviation : s.0.; sans objet
a Représente une exposition directe chez les adultes, sauf si indiqué autrement.
b Exposition générale par voie cutanée, selon une absorption cutanée supposée de 1 %.

Tableau 6-18. Exposition estimative par inhalation au TEA découlant de
I'utilisation de cosmétiques et de produits nettoyants (scénarios sentinelle)

Concentration
MPT dans I’air Exposition
Sub- Scénario Concen- pendant i
stance de produit tration (%) 6 heures quoti 'eQ“e
(mg/m?) (mg/m?)
TEA Nettoyage 10 0,83 0,21
tout usage,
en aérosol

Abréviations : MPT, moyenne pondérée dans le temps

Etant donné le grand nombre (environ 8000) et la variété de produits cosmétiques
appliqués sur la peau qui contiendraient du TEA, une estimation de I'exposition globale
au TEA dans plusieurs produits a été prise en compte, conformément au document
intitulé Guidance for the Testing of Cosmetic Ingredients and their Safety Evaluation du
SCCS (SCCS, 2016). Les expositions quotidiennes globales estimatives au TEA dans
les cosmétiques sont présentées dans le Tableau 6-19.
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Tableau 6-19. Exposition estimative globale au TEA par voie cutanée découlant
de l'utilisation de cette substance dans plusieurs types de cosmétiques

appliqués sur la peau

(mg/kg p.c./jour)?

Exposition Exposition
Produit Concentration? guotidienne — guotidienne —
(%) adolescent adulte
(mg/kg p.c./jour)’ | (mg/kg p.c./jour)®
Creme, lotion et
gel hydratants 10 0,064 0,068
pour le corps
Hydratant pour le
visage 10 0,036 0,030
(cremel/lotion/gel)
Savon pour le 10 0,0019 0,0022
corps (liquide)
Shampoing 10 0,0022 0,0018
Revitalisant
capillaire (sans 3 0,0073 0,0061
rincage)
Produn_s conifants 10 0,0032 0.0027
(gellcire/pate)
Fard a paupiéres 10 0,0018 0,0015
Exposition totale
combinée - 0,12 0,11

aD’apres les déclarations faites en vertu du Réglement sur les cosmétiques a Santé Canada.
b Exposition générale par voie cutanée, selon une absorption cutanée supposée de 0,43 %.
¢ En supposant que le savon liquide pour le corps pour nourrissons (également caractérisé) est aussi utilisé pour

laver les cheveux.

Le TEA est associé a un critére d’effet cancérogéne potentiel (précisions dans la section

sur les effets sur la santé). Afin d’estimer le risque cancérogéne potentiel associé a une
exposition au TEA, les doses quotidiennes moyennes a vie ont été calculées pour une
exposition quotidienne a du dentifrice non fluoré (0,12 mg/kg p.c./jour), une utilisation
globale quotidienne de produit hydratant pour le corps (0,077 mg/kg p.c./jour), une
utilisation combinée de cosmétiques et de nettoyants (0,094 mg/kg p.c./jour) et une

utilisation quotidienne de nettoyants tout usage en aérosols (0,034 mg/kg p.c./jour) (voir

annexe D).
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6.3.2 Evaluation des effets sur la santé des substances du sous-groupe 3
(TEA, TIPA et BATEA)

TEA

Le TEA est inclassable quant a sa cancérogénicité pour les humains (groupe 3) (CIRC,
2000b). Cependant, une étude du NTP des Etats-Unis (2004), menée aprés I'examen
réalisé par le CIRC (2000b), a obtenu des données probantes d’activité cancérogéne
chez des souris femelles (NTP, 2004). Le comité d’experts du CIR a examiné les effets
du TEA sur la santé (CIR, 2013a).

Toxicocinétique : comme la DEA, le TEA présente une absortion cutanée faible chez
'lhomme (0,43 %, 24 heures) (Kraeling et Bronaugh 2003) que chez les rongeurs. A
I'exclusion des résidus liés a la peau, le TEA a été largement absorbé chez les souris
(82 %) et les rats (71 %) en 24 ou 48 heures apres application cutanée aux doses
testées (1000 mg/kg p.c. dans I'acétone et 2000 mg/kg p.c. a I'état pur ou dans 'eau),
quel que soit le support utilisé (Stott et al. 2000b).

Toxicité a doses répétées : Dans une étude de toxicité par inhalation de 4 semaines,
des groupes de rats Wistar (10/sexe/groupe) ont été exposés a du TEA par inhalation
(museau uniquement) a des concentrations de 0, 20, 100 ou 500 mg/m3, pendant

6 heures par jour, a raison de 5 jours par semaine (Gamer, 2008). Une inflammation
des sous-muqueuses du larynx, observée chez les méales de tous les groupes traités et
les femelles exposées a 100 mg/m? et plus, a été considérée comme une réaction
d’adaptation. Faute d’aucun autre effet, la DSENO a été établie a 500 mg/m?
(équivalant a 89 mg/m? pour une exposition continue), la concentration d’essai la plus
élevée. Cette DSENO est cohérente avec les résultats d’'une étude non publiée de
toxicité par inhalation de 2 semaines (12 jours) réalisée chez des rats F344
(5/sexel/groupe) exposés a des concentrations plus élevées (0, 125, 250, 500, 1000 ou
2000 mg/m3, 6 heures/jour), dans lagquelle une Iégere inflammation aigué des
sous-muqueuses du larynx a été observée a 1000 mg/m? et plus (étude du NTP non
publiée, mentionnée dans Gamer et al., 2008).

Dans une étude de toxicité cutanée de 13 semaines, des rats F344/N (10/sexe/dose)
ont été exposés a du TEA par une application cutanée (résidus de MEA et de DEA
inférieurs a 0,4 % chacun) a des concentrations de 0, 125, 250, 500 ou

1000 mg/kg p.c./jour de TEA dans 'acétone ou de 2000 mg/kg p.c./jour (net) (5 jours
par semaine) (NTP, 1999d). Une irritation cutanée locale a été observée chez les deux
sexes a 1000 mg/kg p.c./jour et plus. Le poids corporel a diminué chez les femelles
exposees a 1000 mg/kg p.c./jour et plus, et chez les méles exposés a

2000 mg/kg p.c./jour. Une augmentation du poids absolu et du poids relatif des reins a
été constatée chez les deux sexes a 500 mg/kg p.c./jour et plus. La DSENO a été
établie a 250 mg/kg p.c./jour. Des souris B6C3F1 (10/sexe/dose) ont été exposées a 0,
250, 500, 1000 ou 2000 mg/kg p.c./jour de TEA dans I'acétone ou a 4000 mg/kg de
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TEA net par application cutanée pendant 13 semaines (NTP, 1999d). A 4000 mg/kg
p.c./jour, une augmentation du poids absolu et du poids relatif des reins et une irritation
cutanée locale (nhotamment une desquamation et une altération de la couleur) ont été
observées chez les deux sexes. La DSENO était de 2000 mg/kg p.c./jour.

Toxicité pour lareproduction et le développement : Dans une étude préalable de
toxicité pour la reproduction et le développement, des rats Wistar (10/sexe/dose) ont
recu, par gavage, du TEA dissous dans I'eau a une concentration de 0, 100, 300 ou
1000 mg/kg p.c./jour pendant 2 semaines avant la période d’accouplement, pendant la
période d’accouplement et pendant toute la période de gestation et de lactation
jusqu’au jour postnatal 4 (BASF, 2010). Une diminution de la prise de poids corporel a
été observée chez les femelles du groupe exposé a la dose la plus élevée (1000 mg/kg
p.c./jour) pendant la gestation et les jours postnataux 1 a 4. Une légére augmentation
des pertes post-implantatoires et une diminution associée de la taille des portées ont
été relevées a 1000 mg/kg p.c./jour. La DSENO maternelle a été établie a 300 mg/kg
p.c./jour.

Génotoxicité et cancérogénicité : Aucun potentiel de génotoxicité n’a été relevé pour
le TEA in vitro ou in vivo. Le TEA n’a pas été mutagéne dans les tests de mutation
bactérienne, avec ou sans activation métabolique (Inoue et al., 1982; Dean et al.,1985;
Mortelmans et al., 1986), et dans un test de conversion génique chez la levure (Dean,
1985), ni clastogéne dans un test d’échange de chromatides sceurs dans des cellules
ovariennes de hamster chinois, avec ou sans activation métabolique (Galloway et al.,
1987; Inoue et al., 1982), ou des cellules hépatiques de rats en culture (Dean, 1985). Le
résultat d’un test de transformation a l'aide de cellules d’embryons de hamsters traitées
par TEA était négatif (Inoue et al., 1982). Le résultat du test du micronoyau était négatif;
il a été réalisé chez des souris males et femelles, 13 semaines aprés une application
cutanée de 1000 a 4000 mg/kg p.c./jour de TEA (NTP, 2004).

Dans une étude de cancérogénicité par voie orale de 2 ans, des groupes de rats F344
(50/sexel/dose) ont recu du TEA dans de I'eau potable a une concentration de 0 %, 1 %
ou 2 % (équivalant a 0, 1400 ou 2800 mg/kg p.c./jour). Tout au long de I'expérience,
une diminution du poids corporel chez les deux sexes et de la mortalité chez les
femelles (a la semaine 60, environ) a été constatée a 1400 mg/kg p.c./jour et plus.
L’administration du TEA a été suspendue dans les deux groupes de femelles en raison
de 'augmentation de la mortalité et reprise avec la moitié de chaque concentration. A
700 mg/kg p.c./jour et plus, une augmentation du poids absolu et du poids relatif des
reins associée a une augmentation des Iésions non néoplasique (comme une
néphropathie chronique, une minéralisation des papilles, une pyélonéphrite) a été
constatée. Aucune augmentation de l'incidence des tumeurs liée au traitement n’a été
observée (Maekawa et al., 1986).

Le NTP des Etats-Unis a mené des études de cancérogénicité par voie cutanée de
2 ans chez des souris B6C3F1 et des rats F344/N. Il y a une association manifeste
entre le traitement par le TEA et la formation de tumeurs hépatocellulaires chez les
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deux sexes et d’hépatoblastomes chez les souris méles, mais aucun effet cancérogene
n’a été observeé chez les rats traités par le TEA (NTP, 1999d). Cependant, les souris
utilisées dans I'étude ont été infectées de facon chronique a Helicobacter hepaticus, un
organisme qui cause une hépatite. On ne peut donc pas conclure a une relation entre le
TEA et la présence de néoplasmes au foie (CIRC, 2000b).

Dans une deuxieme étude de cancérogénicité par voie cutanée de 2 ans, des groupes
de souris B6C3F1 (50/sexe/dose) ont recu du TEA (contenant 0,49 % de DEA) dans de
'acétone a des concentrations variant de 0 a 2000 mg/kg p.c./jour, administré par
application cutanée, a raison de 5 jours par semaine (NTP, 2004). Une irritation cutanée
liée a la dose est apparue au lieu d’application. Une diminution du poids corporel a été
constatée chez les méales exposés a 2000 mg/kg p.c./jour de la semaine 17 a la
semaine 37 et a la fin de I'étude. Comme dans la premiéere étude (NTP, 1999d), le TEA
a augmenté l'incidence des néoplasmes hépatocellulaires chez les souris femelles,
mais non chez les souris males. La fréquence des tumeurs hépatocellulaires
(adénomes ou carcinomes) chez les femelles était de 12/50 (24 %), 23/50 (46 %), 24/50
(48 %) et 34/50 (68 %) aux concentrations de 0, 100, 300 ou 1000 mg/kg p.c./jour,
respectivement (NTP, 2004). A l'aide d’'un modéle de cancérogénicité multistade, les
valeurs de BMD1o et de BMDL1o ont été établies a 60 et a 42 mg/kg p.c./jour,
respectivement, d’apres I'augmentation des tumeurs au foie chez les souris femelles
traitées par le TEA (pour des précisions, veuillez consulter la figure F-2 a 'annexe F).

Mode d’action : Puisque la DEA et le TEA sont des analogues structuraux de la
choline et que la diminution de la choline est probablement un mode d’action pour la
canceérogeénicité de la DEA, le potentiel du TEA a causer une diminution de la choline
dans la tumorigenése a également été étudié (Stott et al., 2004). Dans une étude de
toxicité cutanée de 3 semaines portant sur le mode d’action potentiel, des rongeurs ont
recu du TEA dans l'acétone par voie cutanée (souris B6C3F1 femelles et TEA
contenant 0,04 % de résidus de DEA, dans le premier essai; souris B6C3F1 femelles,
rats CDF et TEA contenant 0,45 % de résidus de DEA, dans le deuxieme essai) a
raison de 5 jours par semaine pendant 3 semaines. Le traitement par le TEA a entrainé
une diminution importante des concentrations de phosphocholine et de bétaine chez
des souris traitées par du TEA contenant une quantité minime de résidus de DEA
(0,04 %) ou une quantité élevée de résidus de DEA (0,45 %). Aucun changement n’a
été observé dans les métabolites de la choline chez les rats, ce qui concorde avec
'absence de formation de tumeurs chez les rats exposés au TEA. Comme avec la DEA,
le TEA ainhibé I'absorption de la [*H]choline liée a la dose dans des cellules
ovariennes de hamster chinois, mais cet effet était moins puissant avec le TEA qu’avec
la DEA (Stott et al., 2004). Stott et al. (2004) ont conclu que le TEA pourrait causer des
tumeurs hépatiques au moyen d’'un mode d’action diminuant la choline. Bien que les
résidus de DEA dans le TEA puissent contribuer a la diminution de la choline, le TEA en
tant que tel pourrait également entrainer une diminution de la choline (Stott et al.,
2004). Puisque le mode d’action de diminution de la choline ne peut étre exclu chez les
humains, la cancérogeénicité du TEA a été considérée comme pertinente pour les
humains.
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TIPA

Le TIPA a été évalué dans la catégorie des isopropanolamines dans le rapport
d’évaluation initiale du SIDS (OCDE, 2009). Une recherche dans la documentation a
été menée entre octobre 2008 et décembre 2017. Aucune nouvelle étude importante
pouvant avoir une incidence sur la caractérisation du danger et du risque n’a été
trouvée.

Toxicité a doses répétées : Dans une étude de toxicité orale de 14 semaines

(100 jours), des chiens (4/sexe/dose) ont recu des aliments contenant du TIPA a des
concentrations de 0, 500, 2000 ou 7500 ppm (équivalant a 0, 16,8, 71,2 ou 272 mg/kg
p.c./jour, respectivement) (OCDE, 2009). Le traitement n’a eu aucun effet sur la
consommation d’aliments ou le poids corporel. Aucun effet lié au traitement n’a été
relevé dans I'examen du poids des organes, des parametres hématologiques, de
'analyse d’urine, des parameétres biochimiques et de 'histopathologie. La DSENO a été
établie & 272 mg/kg p.c./jour.

Dans une étude de toxicité cutanée a doses répétées de 4 semaines, des rats

Fischer 344 (5/sexel/dose) ont été exposés, par la peau, a du TIPA aux concentrations
de 0, 300, 1000 ou 3000 mg/kg p.c./jour, a raison de 5 jours/semaine (OCDE, 2009).
Des timbres ont été appliqués au dos de chaque rat et couverts de coton non
absorbant. Une augmentation liée a la dose de I'incidence d’irritation de la peau au lieu
d’application, notamment un Iéger érythéme et des crodtes, a été observée. Aucune
toxicité générale n’a été relevée chez les animaux traités. La DSENO a été établie a
3000 mg/kg p.c./jour, la dose maximale d’essai, d’aprés la toxicité générale (OCDE
2009).

Toxicité pour la reproduction et le développement : La toxicité du TIPA pour la
reproduction et le développement a été examinée dans une étude de toxicité pour la
reproduction sur une génération (ECHA, c2013-2018a). Des rats SD (25/sexe/dose) ont
recu de la nourriture contenant du TIPA aux concentrations de 0, 500, 2000 ou

7500 ppm (équivalant a 40, 200 ou 700 mg/kg p.c./jour, respectivement) pendant

5 semaines précédant la période d’accouplement, pendant les périodes
d’accouplement, de gestation, de lactation et de sevrage. Les rejetons (20 rats F1
sélectionnés/sexe/groupe) ont recu la méme nourriture contenant du TIPA (équivalant a
0/0, 39,7/43,7, 160/182 ou 609/700 mg/kg p.c./jour pour les rejetons males et femelles,
respectivement) pendant 90 jours apres le sevrage. Aucun effet lié au traitement n’a été
observé et la DSENO a été établie a 609/700 mg/kg p.c./jour (males/femelles), la dose
maximale d’essai.

Geénotoxicité et cancérogeénicité : Les résultats de la substance aux tests de
geénotoxicité in vitro et in vivo ont été négatifs. Le résultat a été négatif dans un test de
mutagénicité bactérienne avec Salmonella typhimurium (TA 1535, TA 1537, TA 98 et
TA 100), avec et sans activation métabolique (OCDE, 2009). Les résultats du TIPA ont
été négatifs dans un test de mutation génique in vitro sur des cellules de mammiferes
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(cellules ovariennes de hamster chinois) et deux tests d’aberration chromosomique
(cellules ovariennes de hamster chinois ou lymphocytes de rats), avec et sans
activation métabolique. Dans un test des micronoyaux réalisé in vivo conformément aux
lignes directrices de 'OCDE pour les essais de produits chimiques 474, des souris
NMRI (5/sexel/groupe) ont recu, par gavage, une dose unique de TIPA a une
concentration de 500, 1000 ou 2000 mg/kg p.c. (OCDE, 2009). Le TIPA n’a pas
entrainé d’augmentation du taux de micronoyaux des érythrocytes polychromatiques
dans la moelle épiniére 24 ou 48 heures apres le traitement, quelle qu’ait été la dose
(OCDE, 2009).

Des rats Wistar males (21 a 28/dose) ont recu 2 % de TIPA dans leur alimentation
pendant 104 semaines, et aucune hyperplasie ni Iésion prénéoplasique n’a été relevée
dans le foie. Parmi les limites de cette étude de cancérogénicité, notons que seuls des
animaux males ont été utilisés, une concentration unique a été évaluée et seul le foie a
été examiné (ECHA, 2013-2018e).

BATEA

Aucune donnée de toxicité n’a été trouvée pour cette substance. Le BATEA n’a pas été
considéré comme tres dangereux pour la santé humaine d’apres les classements
établis par d’autres organismes nationaux ou étrangers concernant la cancérogénicité,
la génotoxicité, la toxicité pour le développement et la toxicité pour la reproduction. Il ne
figure pas non plus dans la Liste des substances extrémement préoccupantes,
candidates en vue d’une autorisation de I’Agence européenne des produits chimiques
(ECHA [modifié en 2017]). Il n’est pas justifié de mener d’autres études sur les effets
sur la santé pour le moment, étant donné la faible exposition attendue de la population
générale du Canada au BATEA.

6.3.3 Caractérisation du risque associé aux substances du sous-groupe 3
(TEA, TIPA et BATEA)

TEA
Effets autres que cancérogénes : Les concentrations estimatives d’exposition
pertinente, les concentrations associéees a un effet critique et les marges d’exposition

résultantes, pour la caractérisation du risque pour la santé humaine associé a
'exposition au TEA, sont présentées dans le Tableau 6-20.
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Tableau 6-20. Concentrations estimatives d’exposition pertinente, concentrations
associées a un effet critique (paramétres autres que le cancer) et marges
d’exposition résultantes, pour la détermination du risque associé a une
exposition au TEA

. - Concentration | Parametre d’effet
Scénario Exposition A "
, L . associée aun critique sur la ME
d’exposition générale o .
effet critique santé
Diminution de la
prise de poids
corporel chez les
Exposition orale meres
pos| DSENO = 1000 mg/kg
guotidienne par 0,57 mg/kg .
i . 300 mg/kg p.c./jour dans une 530
du dentifrice non | p.c./jour . X .
. : p.c./jour étude prealable de
fluoré (tout-petits) o)
toxicité orale pour
la reproduction et le
développement
chez le rat
" Augmentation du
Exposition oids des reins a
cutanée DSENO = b ,
-~ . 500 mg/kg p.c./jour | 550
quotidienne aun | 0,32 mg/kg 177,5 mg/kg
) . . chez le rat dans
produit hydratant | p.c./jour p.c./joura (dose .
; une étude de
pour le corps interne) S .
. toxicité cutanée de
(nourrisson) .
13 semaines
Exposition Augmentation du
quotld_le,nne DSENO = poids des reins a
combineée, par 500 mg/kg p.c./jour
. s 0,15 mg/kg 220 mg/kg
voie cutanée, a . . chez le rat dans 1480
o p.c./jour p.c./joura (dose .
des cosmétiques ; une étude de
interne) . .
(adolescents et toxicité cutanée de
adultes)® 13 semaines
Aucun effet de
" toxicité générale
Exposition s
L observeé a la dose
quotidienne, par maximale d’essai
inhalation, a des | 0,21 mg/ CSENO = d .
3 3b ans une étude de | 430
nettoyants m->/jour 89,3 mg/m T
toxicité par
tout usage en : .
, inhalation de
aérosols . .
28 jours menée
chez le rat
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Aucun effet de
toxicité générale
observée a la dose
maximale d’essai
dans une étude de | 600

Exposition par
inhalation, par
utilisation, ades | 0,83 mg/m® | CSENO =

nettoyants (MPT - 6 h) 500 mg/m?3 o
toxicité par
tout usage en : i
. inhalation de
aerosols . .
28 jours meneée
chez le rat

Abréviations : CSENO, concentration sans effet nocif observé; DSENO, dose sans effet nocif observé.

aLa DSENO de 250 (mg/kg p.c./jour) a été extrapolée au point de départ interne de 177,5 mg/kg p.c./jour, d’apres
une absorption cutanée de 71 % de TEA en 24 heures, chez les rats.

bLa CSENO de 500 mg/m?3, établie sur une exposition intermittente des animaux (pendant 6 heures par jour, a raison
de 5 jours par semaine), a été adaptée pour une exposition continue (24 heures/jour, 7 jours/semaine) comme suit :
500 mg/m3 x (6/24) x (5/7) = 89,3 mg/m3.

€ Représente I'exposition estimative combinée la plus élevée parmi les différents groupes d’age (adolescents et

adultes) dont on s’attend qu'ils utilisent plusieurs cosmétiques (créme hydratante pour le corps, créme hydratante
pour le visage, savon liquide pour le corps, shampoing, aprés-shampoing, gel/cire/pate, fard a paupiéres).

Afin de prendre en compte la différence importante entre I'absorption cutanée du TEA
chez les humains et celle du TEA chez les rongeurs, le risque pour la santé humaine
associé a une exposition cutanée au TEA a été caractérisé par comparaison d’'une
concentration associée a un effet critique interne adaptée, établie a partir d’études
animales, avec une dose cutanée interne estimative établie d’apres les valeurs
d’absorption cutanée de 1 % chez les humains et de 71 % chez les rats.

La ME de 550 pour I'exposition cutanée quotidienne a un hydratant corporel chez les
nourrissons a été établie a 0,32 mg/kg p.c./jour (interne), alors que la DSENO interne
est de 177,5 mg/kg p.c./jour. L’exposition cutanée combinée (globale) a plusieurs
cosmeétiques a été estimée dans différents groupes d’age, notamment I'exposition au
TEA dans des produits hydratants pour le corps, des produits hydratants pour le visage,
du savon liquide pour le corps, du shampoing, du revitalisant capillaire (sans rincage),
des produits coiffants en gel, en cire ou en pate et des fards a paupiéres. L’exposition
maximale combinée estimative (dose cutanée interne) était de 0,12 mg/kg p.c./jour chez
les adolescents, d’ou une ME de 1480 lorsque comparée a une DSENO de

177,5 mg/kg p.c./jour. La ME calculée est jugée suffisante pour tenir compte des
incertitudes dans les bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé
humaine.

L’exposition quotidienne par inhalation découlant de I'utilisation de nettoyants tout
usage en aérosols a été estimée a 0,207 mg/kg p.c./jour, et la CSENO, a

89,3 mg/m3/jour, a été établie d’aprés I'absence de toxicité générale a la dose d’essai la
plus élevée d’'une étude de toxicité par inhalation de 28 jours, d’ou une ME de 430. En
ce qui concerne les scénarios d’exposition aigué par inhalation, I'exposition estimative
de 0,83 mg/m? (moyenne pondérée dans le temps — 6 heures) découlant de I'utilisation
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de nettoyants tout usage en aérosols a été comparée a la DSENO de 500 mg/m?3
(6 heuresl/jour, 12 jours), d’ou une ME de 600.

Les ME sont considérées comme suffisantes pour tenir compte des incertitudes dans
les bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé.

Effet cancérogene : Les concentrations estimatives d’exposition pertinente, les

concentrations associées a un effet critique et les marges d’exposition résultantes, pour

la caractérisation du risque pour la santé humaine associé a I’exposition au TEA sont
présentées au Tableau 6-21.

Tableau 6-21. Concentrations estimatives d’exposition pertinente, concentrations

associées a un effet critique (parametre du cancer), et marges d’exposition
résultantes, pour la détermination du risque associé a une exposition au TEA

Concentration

Parametre d’effet

Scénario Exposition AR L |
d’exposition générale associee a un critique sur la ME
effet critique® santé
Augmentation des
Exposition orale O,ii.grﬁlkg BMDL1o = :juamnilfjrr?eagtm(ea de
guotidienne, a vie, pd /) 21,3 mg/kg T 202
a du dentifrice ( ose p.c./jour cancerogenicite par 0
non fluoré interne, (ihtérne) voie cutanée de
DQMV)P 2 ans menée chez
des souris femelles
Exposition Augmentation des
cuth);mée 0,077 mg/kg BMDL1o = tumeurs au foie
quotidienne, a vie, po.lc./jour 21,3 mg/kg dans,une ,et!“?'e, de
a un produit ( ose p.c./jour ca_nceroge[uate par | 246
hydratant pour le interne, (interne) voie cutane,e de
COrDs DQMV) 2 ans menée chez
P des souris femelles
Exnosition Augmentation des
cut?:mée 0,094 mg/kg BMDL1o = tumeurs au foie
quotidienne p.c./jour 21,3 mglkg dans une étyc_ie de
combinée. 3 vie. 3 (dose 0 c Jiour canceérogeénicité par | 205
des cosmétiques Interne, (interne) voie cutange de
et des nettoyants DQMV) 2 ans menee chez
des souris femelles
Exposition par 0,034 mg/kg BMDL 1o = Augmentation des
inhalation, a vie, a | p.c./jour 213 mlO/k tumeurs au foie
des nettoyants (dose é/'ou? 9 dans une étude de | 723
tout usage en interne, théjrne) cancérogenicité par
aérosols DQMV)P voie cutanée de
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2 ans menée chez
des souris femelles

Abréviations : BMDL, limite de confiance inférieure a 95 % de la dose repére; DQMV, dose quotidienne moyenne a
vie

aLa valeur de BMDL1o de 42 mg/kg p.c./jour (5 jours par semaine) est équivalente a la BMDL1o de 30 mg/kg p.c./jour
pour une exposition continue (7 jours par semaine). Une BMDL1o interne de 21,3 mg/kg p.c./jour a été établie a I'aide
d’'une absorption cutanée de 71 % chez la souris (Stott et al., 2000b).

b Suppose une absorption de 100 % par voie orale ou par inhalation.

Par comparaison des valeurs estimatives de I'exposition a la dose quotidienne
moyenne a vie pour une exposition par voie orale a du dentifrice non fluoré, une
exposition par voie cutanée a des produits hydratants pour le corps ou I'utilisation
combinée de cosmétiques et de nettoyants tout usage en aérosols, et I'exposition par
inhalation & des nettoyants tout usage en aérosols avec un risque accru de formation
de tumeurs au foie chez les souris femelles (BMDL1o de 21,3 mg/kg p.c./jour), les ME
ont été établies a 180 et plus.

Ces ME ont été jugées satisfaisantes pour tenir compte des incertitudes dans les bases
de données sur I'exposition et la santé humaine pour les raisons suivantes : 1) le mode
d’action cancérogéene non génotoxique du TEA par diminution de la choline; 2) la faible
puissance du TEA comme substance cancérogene pour le foie, comme le montre
'absence d’induction de la formation de tumeurs au foie chez les rats et I'induction chez
les souris femelles uniguement; 3) ce mode d’action est moins pertinent chez les
humains, en raison des différences interspécifiques sur le plan de la métabolisation
(voir la section 6.2.2, Mode d’action); 4) les DQMYV sont des valeurs estimatives
prudentes, car on suppose que ces produits (dentifrice non fluoré, produit hydratant
pour le corps, savon a vaisselle) sont utilisés tous les jours pendant toute la vie.

Méme si les expositions de la population générale au TEA ne sont pas préoccupantes
aux concentrations actuelles, le TEA est tenu pour avoir un effet préoccupant pour la
santé en raison de sa cancérogénicité potentielle. Par conséquent, il pourrait étre
préoccupant pour la santé humaine si I'exposition devait augmenter.

TIPA

Les concentrations estimatives d’exposition pertinente, les concentrations associées a
un effet critique et les marges d’exposition résultantes, pour la caractérisation du risque
pour la santé humaine associé a I'exposition au TIPA, sont présentées dans le
Tableau 6-22.

Tableau 6-22. Valeurs pertinentes d’exposition et de danger pour le TIPA, et
marges d’exposition résultantes, pour la détermination du risque

68



Scénario Exposition Conce_n,tra}tlon Parametre d’effet
, . . associée aun . ) ME
d’exposition géneérale o critique sur la santé
effet critique
Aucun effet nocif relevé
Exposition dans le groupe ayant
orale recu la dose la plus
guotidienne a 0.006 7 ma/ DSENO = élevée dans une étude
des matériaux k’ ‘Mg 700 mg/kg de toxicité orale pourla | 104 000
, g p.c./jour . .
d’emballage p.c./jour reproduction et le
d’aliments développement sur une
(adultes) génération menée chez
le rat
EXpOS,'tlon Aucun effet nocif n’a été
cutanee observé dans une étude
quotidienne a 0,095 mg/k DSENO = de toxicité cutanée a
des produits 090 MYIKG | 3000 mg/kg L ez 31600
; p.c./jour . doses repétées de
coiffants p.c./jour . .
. A 28 jours menée chez le
(gel/cire/pate)
rat
(enfants)
Exposition
par voie Aucun effet nocif n’a été
cutanée, par DSENO = observé dans une étude
utilisation, a | 0,17 mg/kg de toxicité cutanée a
. . 3000 mg/kg L s 17600
des produits | p.c./jour : doses répétées de
; p.c./jour . .
coiffants 28 jours menée chez le
(gel/cire/pate) rat
(enfants)
(I:Etj(t% c;]s(ggonar Aucun effet nocif n’a été
tanee, pa _ observé dans une étude
utilisation, a DSENO = L s
0,423 mg/kg de toxicité cutanée a
des . 3000 mg/kg L s 7090
p.c./jour . doses répétées de
nettoyants p.c./jour . -
28 jours meneée chez le
pour BBQ, en rat
aerosols

Abréviations : DSENO, dose sans effet nocif observé; ME, marge d’exposition.

Les marges d’exposition sont considérées comme suffisantes pour tenir compte des
incertitudes dans les bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé.
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6.3.4 Incertitudes dans I’évaluation du risque pour la santé humaine
associé aux substances du sous-groupe 3 (TEA, TIPA et BATEA)

Les principales sources d’incertitudes sont présentées dans le Tableau 6-23 ci-
dessous. Il est fort probable que I'utilisation des concentrations maximales et de la
limite supérieure de la fourchette des quantités contenues dans les produits de
consommation soit une estimation prudente de I'exposition de la population générale.

Tableau 6-23. Sources d’incertitudes dans la caractérisation du risque associé au
TEA, au TIPA et au BATEA

Principales sources d’incertitudes Impact
Aucune donnée récente sur le volume total de la fabrication et de +/-
I'importation de BATEA

Aucune donnée mesurée dans les milieux environnementaux au +/-
Canada

Aucune étude de cancérogenése par exposition par voie orale ou par +/-
inhalation avec le TEA

+/- = potentiel inconnu de surestimer ou de sous-estimer le risque.

7. Conclusion

Compte tenu de tous les éléments de preuve contenus dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, le MEA, le DEEA, le LME, la DEA, le LDE, le CDE, le CADEA, le
TADEA, le TEA, le TIPA et le BATEA présentent un risque faible de causer des effets
nocifs pour I'environnement. Il est proposé de conclure que les 11 substances du
groupe des aminoalcools et des alcanolamides gras ne satisfont pas aux criteres
énonceés aux alinéas 64a) et b) de la LCPE, car ils ne pénétrent pas dans
'environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de nature a
avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur I’environnement ou sur la
diversité biologique, et a mettre en danger I'’environnement essentiel pour la vie.

A la lumiére des renseignements contenus dans la présente ébauche d’évaluation
préalable, il est proposé de conclure que le MEA, le DEEA, le LME, la DEA, le LDE, le
CDE, le CADEA, le TADEA, le TEA, le TIPA et le BATEA ne satisfont pas au critére
énoncé a l'alinéa 64c), car ils ne pénétrent pas dans I'environnement en une quantité
ou concentration ou dans des conditions de nature a constituer un danger au Canada
pour la vie ou la santé humaines.

Il est proposé de conclure que les 11 substances du groupe des aminoalcools et des
alcanolamides gras ne satisfont a aucun des criteres énoncés a l'article 64 de la LCPE.
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Annexes

Annexe A. Données d’extrapolation pour le LME, le CDE et le

LDE
Tableau A-1. Analogues du LME
CME SME OMIPA LME
Roéle Analogue Analogue Analogue Cible
NE CAS 68140-00-1 111-57-9 111-05-7 142-78-9
Structure g I, E: F
chimique § §
O_Z O'z
< E.o o_E T
Solubilité dans 43,92 1° 0,02-0,75¢ 43,9d.prévu
l'eau (mg/L)
LOgoe 3’24a,prévu 5’55b,prévu 6’390,prévu 3’24d,prévu
Pression de 1,37E -072 1,4E-09 P 1,82E-08° 6,57E -
vapeur (mm Hg) QQd.prévu
Toxicité a doses DSENO = ND ND ND
répétées (orale) 750 mg/kg
p.c./jour
(4 semaines,
rat, par
gavage;
aucun effet
lié au
traitement a
la dose
maximale
d’essai) (CIR,
2015b)
Toxicité a doses | ND DSENO = ND ND
répétées 2000 mg/kg
(cutanée) p.c./jour

(lapin, aucun
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CME

SME

OMIPA

LME

effet sur la
circulation
générale)
(CIR, 2015b)

Toxicité a doses
répétées
(inhalation)

ND

ND

ND

ND

Toxicité pour la
reproduction
et/ou le
développement
(orale)

ND

ND

DSENO =

1000 mg/kg
p.c./jour (étude
de toxicité a
doses répétées
combinée avec
une étude
préalable de la
toxicité pour la
reproduction et
le
développement,
chez les rats,
par gavage;
aucun effet de
toxicité
générale, ou sur
la reproduction
oule
développement
ala dose
maximale
d’essai) (ECHA,
c2013-2017f)

ND

Toxicité
génétique

ND

ND

Toxicité
génétique in
vitro négative
(ECHA, c2013-
2017f)

ND

Abréviations : Koee, coefficient de partage octanol-eau; ND, non disponible.
awww.thegoodscentscompany.com/episys/ep1298741.html

b ECHA, €2013-2018g
¢ECHA, c2013-2017f
dChemlDplus,1993-
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Tableau A-2. Analogue du LDE et du CDE

répétées
(cutanée)

50 mg/kg p.c./jour
(étude de toxicité
cutanée de

13 semaines, a la
dose d’essai la
plus faible,
menée chez les

p.c./jour (étude de
toxicité cutanée de
14 semaines,
menée chez les
rats, toxicité pour
les reins; NTP,
1999b)

Nom chimique ODE LDE CDE
Roéle Analogue Cible Cible
NE CAS 93-83-4 120-40-1 68603-42-9
DEA, comme 0,19 % (NTP, 0,83 % 18,2 %
impureté 1999¢) (NTP, 1999b) (NTP, 2001)
Structure
chimique g % 2
,37I¥ FANIRS SR
g ¢ !

Solubilité dans | 12 2260P-prévu 226Cprév
'eau (mg/L)
Logoe > B2 2,89b,prévu 2,89c,prévu
Pression de 4,5E -072 6,70E-QQP-prévu 6,70E-09c-prévu
vapeur (mm HQ)
Métabolisation | ND Chez les rats ND

exposeés a du LDE

purifié, aucun LDE

ou DEA inchangés,

ni métabolite de la

DEA n'ont été

détectés, mais des

produits

intermédiaires

formés aprés une

hydroxylation en

w- et/ouenw-1a4

ont été récupéreés

(Mathews et al.,

1996)
Toxicité a doses | DMENO = DSENO =50 mg/kg | DSENO =50 mg/kg

p.c./jour (étude de
toxicité cutanée de
14 semaines,
menée chez les
rats, toxicité pour
les reins; NTP,
2001)
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Nom chimique ODE LDE CDE
souris; effets sur
les reins et le
foie; NTP, 1999c¢)
Toxicité pourla | ND ND DSENO=
reproduction 1000 mg/kg p.c./jour
et/ou le (aucune toxicité
développement pour le
(orale) développement a la
dose maximale
d’essai chez les
rats) (Pitterman,
1994); % résidus de
DEA non mentionné
Toxicité Négative Négative Négative
génétique (NTP, 1999c¢) (NTP, 1999b) (NTP, 2001)
Cancérogénicité | Négative Positive Positive
(NTP, 1999c¢) (NTP, 1999b) (NTP, 2001)

Abréviations : Koe, coefficient de partage octanol-eau; ND, non déterminé.

aECHA, ¢2013-2018h
bChemIDplus, 1993-;

CUVCB, propriétés fondées sur celles du LDE (C12) pris comme homologue typique, en mélange (ChemIDplus,

1993-).
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Annexe B. Concentrations dans les milieux
environnementaux tels que I’air et le sol, les absorptions
quotidiennes correspondantes chez les humains, ainsi que
les parameétres utilisés pour I'estimation des concentrations

dans I’eau potable

Les concentrations indiquées dans la documentation ont été utilisées pour déterminer
les absorptions estimatives des substances dans I'air ambiant et le sol, S’il y a lieu.
Sinon, les concentrations dans I'air ambiant et le sol ont été estimées pour les formes
neutres ou non chargées a l'aide de la modélisation ChemCAN (2003). Pour la
modélisation ChemCAN, la région des Plaines a foréts mixtes en Ontario a été choisie,
car il s’agit de la région la plus industrialisée et la plus peuplée du Canada. Comme
intrant pour le modele ChemCAN, les demi-vies propres aux compartiments ont été
établies a l'aide d’EPI Suite (EPI Suite, c2000-2017) et les taux de charge ont été
déterminés par multiplication du pourcentage de partitionnement de la masse au
niveau Il du modele de fugacité d’EPI Suite pour 'air, 'eau et le sol par la quantité (kg)

sur le marché.

Tableau B-1. Concentrations du MEA, du DEEA et du LME dans I’air et le sol, et
absorption estimative correspondante chez les humains

du sol, chez les tout-petits agés de
6 mois a 4 ans (mg/kg p.c./jour)d

MEA DEEA LME
Concentration dans I'air (ug/m?) 3,74 x10%2 | 3,60 x108P | 1,21 x107P
Concentration dans le sol (pg/kg)© 22,2 0,496 0,326
Absorption découlant d’'une exposition a 2,78 x 10% | 2,70x 10*? | 9,08 x 1012
I'air ambiant, chez les tout-petits agés de
6 mois a 4 ans (mg/kg p.c./jour)d
Absorption découlant d’'une exposition a 1,94x107 | 1,9x10 | 6,35x 10
I'air intérieur, chez les tout-petits agés de
6 mois a 4 ans (mg/kg p.c./jour)?
Absorption découlant d’'une exposition a 2,01 x 108 | 4,48x 1010 | 294 x 1010

aZhang et Anastasio, 2003. Fraction dissoute ou soluble en PMzs. Transformée a partir des pmol/m3.
b Représente les concentrations a I'air libre avec dégradation dans les Plaines a foréts mixtes de I'Ontario —

ChemCan, 2003, sauf si indiqué autrement.

¢ Représente les concentrations dans du sol brut avec dégradation dans les Plaines a foréts mixtes de I'Ontario —

ChemcCan, 2003.

d Tout-petits, en supposant qu'ils pésent 15,5 kg et respirent 9,3 m3 d’air par jour (Santé Canada, 1998), et qu'ils

ingérent 14 mg de sol par jour (Wilson et al., 2013).

Tableau B-2. Concentrations révisées de la DEA, du LDE, du CDE, du CADEA et
du TADEA dans I’air et |le sol, et absorptions estimatives correspondantes chez

les humains
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DEA LDE CDE CADEA | TADEA

Concentration dans I'air (ug/m?3)?2 4,38 2,39 6,81 5,45 3,48

x 1011 x 108 x 106 x 108 x 106
Concentration dans le sol (ug/kg)® 4,45 0,213 61,3 0,316 32,8
Absorption découlant d’'une 3,3x 10 1,79 511 4,09 2,61
exposition a I'air ambiant, chez les 15 x10*? | x10% | x10%* | x1071°
tout-petits &gés de 6 mois a 4 ans
(mg/kg p.c./jour)®
Absorption découlant d’'une 2,3x10 1,25 3,58 2,86 1,83
exposition a I'air intérieur, chez les 14 x 1012 x 1079 x 101t x 10°
tout-petits &gés de 6 mois a 4 ans
(mg/kg p.c./jour)®
Absorption découlant d’'une 4,02 1,92 5,54 2,85 2,96
exposition a du sol, chez les x 10° x 1010 x 108 x 1010 x 108
tout-petits &gés de 6 mois a 4 ans
(mg/kg p.c./jour)®

@ Représente les concentrations dans I'air libre avec dégradation dans les Plaines & foréts mixtes de I'Ontario —

ChemCan, 2003, sauf si indiqué autrement.

b Représente les concentrations dans le sol brut avec dégradation dans les Plaines a foréts mixtes de I'Ontario —

ChemCan, 2003, sauf si indiqué autrement.

¢ Tout-petits, en supposant qu’ils pesent 15,5 kg et respirent 9,3 m? d’air par jour (Santé Canada, 1998), et qu'ils
ingérent 14 mg de sol par jour (Wilson et al., 2013).

Tableau B-3. Concentrations révisées du TEA et du TIPA dans I’air et le sol, et
absorptions estimatives correspondantes chez les humains

TEA TIPA
Concentration dans I'air (ug/m?)2 2,15 x 10'%? 1,78 x 1012
Concentration dans le sol (ug/kg)® 7,00 1,51
Absorption découlant d’'une exposition a l'air 1,61 x 1016 1,34 x 1016
ambiant, chez les tout-petits agés de 6 mois a
4 ans (mg/kg p.c./jour)e
Absorption découlant d’'une exposition a l'air 0,001 88 9,35 x 1016
intérieur, chez les tout-petits 4gés de 6 mois a
4 ans (mg/kg p.c./jour)e
Absorption découlant d’'une exposition a du sol, 6,32 x 10°° 1,36 x 10°
chez les tout-petits agés de 6 mois a 4 ans (mg/kg
p.c./jour)e

@ Représente les concentrations dans I'air libre avec dégradation dans les Plaines a foréts mixtes de I'Ontario —
b Représente les concentrations dans le sol brut avec dégradation dans les Plaines a foréts mixtes de I'Ontario —
ChemCan, 2003, sauf si indiqué autrement.

¢ Tout-petits, en supposant qu’ils pesent 15,5 kg et respirent 9,3 m? d’air par jour (Santé Canada, 1998), et qu'ils
ingérent 14 mg de sol par jour (Wilson et al., 2013).

Etant donné I'absence de données de surveillance de I'eau de surface ou de I'eau
potable pour détecter la présence de DEEA, de LME, de DEA, de LDE, de CDE, de
CADEA, de TADEA, de TEA et de TIPA, et le profil d’'emploi des consommateurs pour
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ces substances, un scénario de rejet a I'égout a été utilisé pour estimer les

concentrations dans I'eau potable. La feuille de calcul sur 'eau potable de 'UEE a été
employée pour déterminer la concentration des substances dans I'eau de surface pour
l'ingestion potentielle par 'eau potable (Santé Canada, 2015a) a I'aide des paramétres
présentés dans le tableau B-4.

Tableau B-4. Paramétres d’entrées de la feuille de calcul sur I’eau potable de
I’UEE pour prévoir les concentrations dans I’eau de surface afin d’estimer

I’exposition de la population canadienne (34 755 634 personnes) découlant de
I’utilisation de I’eau potable

Parameéetres | DEEA | LME | DEA | LDE | CDE | CADEA | TADEA TEA TIPA

Utilisation 20

totale 347 100 | 4331 69 000 | 100000 110000 | 46950 | 1000

annuelle 147 000 373 | 543 00 27 000
000

(k)

Elimina-tion

estimative 882 32 94b 882 882 882 922 91¢ 682

(%)

aEstimé a l'aide de SimpleTreat 4.0.8 (2015)
b OCDE, 2007b (essai de simulation 303A de 'OCDE)
¢OCDE, 1995 (essai de simulation 303A de 'OCDE)
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Annexe C. Exposition estimative au MEA dans la nourriture

Aucune donnée canadienne sur la présence du MEA dans les aliments n’a été trouvée.
Les données sur sa présence dans les aliments dans la documentation scientifique,
lorsqu’elles étaient appropriées et utiles a la population canadienne, ont donc été
utilisées dans la présente évaluation. La moyenne arithmétique la plus élevée de la
concentration de MEA relevée dans la documentation scientifique ou la concentration
moyenne calculée a l'aide de différents points de données pour un type d’aliment donné
a été appliquée de fagcon prudente pour représenter la concentration du MEA dans une
catégorie entiere d’aliments ou de boissons (tableau C-1). Les concentrations
moyennes de MEA utilisées dans la présente évaluation ont varié de 1,2 ppm dans le
miel a 40,3 ppm dans le jus d’orange (tableau C-1).

Tableau C-1. Concentrations maximales de MEA appliquées a chaque catégorie
d’aliments visée dans I’évaluation de I’exposition par voie alimentaire

Catégorie d’aliments
visée par I’évaluation de

Concentration de
MEA appliquée

Aliments sur lesquels la
concentration de MEA a

Référence

I’exposition par voie (ppm) été appliquée
alimentaire
Fromage 13,0 Fromages a pate dure Mayer et al., 2010
Yogourt 4,86 Yogourt, nature, 3,5 % Mayr et Schieberle,
matiéres grasses 2012
Chocolat 7,22 Chocolat, 75 % de cacao Mayr et Schieberle,
2012
Fruits — tous les types 1,56 Mo(t de raisin non Wang et al., 2014
(tous) fermenté
Miel 1,2 Miel de rhododendron Kelly et al., 2010
Jus - agrumes 40,3* Jus d’orange Navel Cerrillo et al., 2015
Jus - pruneaux 3,4 Jus de pruneaux van Gorsel et al., 1992
Jus - autres 2,45 Nectar d’abricot Preti et al., 2015
Viandes et volaille — 13,4 Salami italien Mayr et Schieberle,
conservées dans le sel 2012
Viandes et volaille — 8 Porc (jambon), cuit Lakritz et al., 1975
régulieres
Poisson — tous les types 6,54 Thon, en conserve Mayr et Schieberle,
2012
Légumes — fermentés 13,01 Choucroute Mayr et Schieberle,
2012
Vin - rouge, y compris le 38,07 Vin rouge italien Galgano et al., 2011
rosé et les vins panachés
Vin - blanc 9,9 Vin blanc italien Manetta et al., 2016
Biere 8,4 Biere belge foncée Redruello et al., 2017

*Unités transformées des mg/L en pg/g (ppm) a l'aide de la densité du jus d’orange (1 048 g/mL).




Les données sur la consommation alimentaire provenant de la plus récente édition de
'Enquéte sur la santé dans les collectivités canadiennes (ESCC) (Statistique Canada,
2015) ont été utilisées. Santé Canada a estimé I'exposition au MEA par voie alimentaire
découlant de sa présence naturelle dans des aliments en multipliant la moyenne
arithmétique de la concentration du MEA supposée pour chaque catégorie d’aliments
par la quantité de cet aliment qui serait consommée par répondant dans I'enquéte.
Cette estimation a permis d’obtenir I'entiére distribution des valeurs estimatives de
I'exposition au MEA pour divers groupes d’age. Puisque bon nombre des aliments
contenant du MEA sont considérés comme faisant régulierement partie du régime
alimentaire des Canadiens, les valeurs estimatives moyennes et au 90° centile ont été
calculées (tableau C-2). Ces valeurs estimatives sont considérées comme prudentes.

Tableau C-2. Exposition alimentaire estimative au MEA dans des aliments (mg/kg
p.c. par jour)

d,;r:*u(z(;s) Moyenne 90° centile
1-3 0,20 0,47
4-8 0,18 0,47
9-13 0,10 0,25
14-18 0,08 0,22
19-30 0,08 0,20
31-50 0,07 0,18
51-70 0,07 0,19
71 et + 0,07 0,17

*Gargons/hommes et filles/femmes confondus
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Annexe D. Parameétres utilisés pour estimer I’exposition
humaine découlant de I'utilisation de produits disponibles
aux consommateurs

Hypotheses pour les scénarios sentinelles d’exposition

Les scénarios d’exposition sentinelles ont été utilisés pour I'estimation de I'exposition
potentielle aux substances du groupe des aminoalcools et des alcanolamides gras. Les
hypotheses des scénarios sont résumeées dans le tableau D-1. Les expositions ont été
estimées a l'aide de la version ConsExpo Web ou des algorithmes du modele
(ConsExpo Web, 2016). Les expositions ont été estimées pour un poids corporel par
défaut de 70,9, 59,4, 31, 15,5 et 7,5 kg, pour les adultes (20 ans et plus), les
adolescents (12 a 19 ans), les enfants (5 a 11 ans), les tout-petits (6 mois a 4 ans) et
les nourrissons (0 a 6 mois), respectivement (Santé Canada, 1998). Pour les
expositions potentielles estimatives par voie cutanée, I'absorption cutanée était de 1 %
pour la DEA, le CDE, le LDE et la TEA. Sinon, les risques ont été déterminés d’aprés
les expositions par voie cutanée. A moins d’indication contraire, les valeurs par défaut
proviennent de la fiche d’information de ConsExpo valable pour le scénario présenté.

Tableau D-1. Hypothéses des scénarios sentinelles d’exposition

20 ans et plus)

Scénario Hypotheses

d’exposition

Colorant Concentration du MEA (30 %), du CDE (10 %)
capillaire (Communication personnelle, courriels de la
permanent DSPCPD de Santé Canada adressés au BERSE de
(adultes de Santé Canada, s’échelonnant de juillet 2015 a

juin 2018; sans référence)

Contact cutané direct avec le produit — application
instantanée

Fréquence (Statistique Canada, 2012) :

0,02 application/jour

Quantité de produit (RIVM, 2006a) : 100 g/application
Facteur de rétention (SCCS, 2012): 0,1

20 ans et plus)

Nettoyant tout Concentration de MEA (1 %), de CDE (2 %), de TEA
usage en (10 %) (MSDS, 2008a, 2013h, 2015m)

aérosols —

pulvérisation Fréquence d’utilisation : 365/an

(adultes de

Inhalation, exposition aux aérosols

Durée de la pulvérisation : 0,23 minute
Durée de I'exposition : 60 minutes

Taux de renouvellement d’air : 2,5 par heure
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Volume de la piéce : 15 m3

Hauteur de la piéce : 2,5 m

Taux de production massique : 1,6 g/s

Fraction atmosphérique : 0,1

Masse volumique non volatile : 1 g/cm?3

Diametre maximal des particules inhalées : 15 um
Volume inhalé : 16,2 m%jour (adultes, Santé Canada,
1998)

Contact cutané direct avec le produit — application
instantanée

Quantité de produit : 0,31 g

Superficie : 2200 cm?

Nettoyant pour
le four —
pulvérisateur a
gachette
(adultes de

20 ans et plus)

Concentration de MEA : 2,4 % (MSDS, 2017c)
Fréquence d’utilisation : 5/an

Inhalation, exposition aux aérosols —rejet
instantané

Durée de I'exposition : 0,25 minute

Taux de renouvellement d’air : 2,5 par heure

Volume de la piéce : 15 m3

Hauteur de la piéce : 2,5 m

Taux de production massique : 1,6 g/s

Fraction atmosphérique : 0,1

Masse volumique non volatile : 1 g/cm?3

Diametre maximal des particules inhalées : 15 um
Volume inhalé : 16,2 m%jour (adultes, Santé Canada,
1998)

Contact cutané direct avec le produit — application
instantannée

Quantité de produit: 0,31 g

Superficie : 2200 cm?

Encaustique/cire
pour planchers
(adultes de

20 ans et plus)

Concentration de DEEA : 10 % (MSDS, 2014b)
Fréquence d’utilisation : 52/an

Inhalation, exposition aux émanations — évaporation
Durée de I'exposition : 90 minutes

Matrice de poids moléculaire : 22 g/mol

Quantité de produit : 550 g/utilisation

Volume de la piece : 58 m3
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Taux de renouvellement d’air : 0,5 par heure
Température d’application : 20 °C

Pression de vapeur : 1,4 mm Hg

Poids moléculaire : 117 g/mol

Coefficient de transfert massique : 16,1 m/h

Mode de rejet : a la hausse

Surface de rejet : 22 m?

Durée d’application : 90 minutes

Volume inhalé : 16,2 m%jour (adultes, Santé Canada,
1998)

Contact cutané direct avec le produit — application
instantanée

Quantité de produit : 0,55 g

Superficie : 225 cm?

Savon liquide
pour le corps
(nourrissons de
0 a 6 mois,
tout-petits de

6 mois a 4 ans,
enfants de 5 a
11 ans,
adolescents de
12 419 ans,
adultes de

20 ans et plus)

Concentration de LME (3 %; nourrissons et adultes),
LDE (10 %; adultes uniguement), CDE (10 %),
CADEA (5 %; enfants et adultes), TEA (30 %)
(MSDS, 2007f; communication personnelle, courriels
de la DSPCPD de Santé Canada adressés au
BERSE de Santé Canada, s’échelonnant de

juillet 2015 a juin 2018; sans référence)

Contact cutané direct avec le produit — application
instantanée

Quantité de produit : 4,6 g/application (nourrissons;
Ficheux et al., 2016), 4,6 g/application (tout-petits,
Ficheux et al., 2016), 5,9 g/application (enfants;
Ficheux et al., 2016), 11 g/application (adolescents et
adultes; Loretz et al., 2006)

Fréquence : 0,85 application/jour (nourrissons et
tout-petits, Ficheux et al., 2015), 0,93 application/jour
(enfants; Ficheux et al., 2015), 1,0 application/jour
(adolescents, Ficheux et al., 2015),

1,4 application/jour (adultes; Loretz et al., 2006)
Surface exposée (superficie totale du corps moins
celle de la téte, mais ajouter la moitié de la téte pour
les nourrissons; Santé Canada, 1995) : 3350 cm?
(nourrissons), 4910 cm? (tout-petits), 8450 cm?
(enfants), 14 740 cm? (adolescents), 16 925 cm?
(adultes)

Facteur de rétention (ACI, 2010) : 0,01

Savon a
vaisselle, lavage

Concentration de DEA : 5 % (MSDS, 2014c)
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manuel (adultes
20 ans et plus)

Contact cutané direct avec le produit pendant le
lavage manuel — application instantanée

Surface exposée : 2058 cm? (mains et avant-bras —
Santé Canada, 1998)

Dilution : 1000 x (Sci-Tech Inc., 2013)

Peinture a 'eau
pour les murs —
a partir de
colorant dilué
dans une base
(adultes de

20 ans et plus)

Concentration de la DEA (dans un concentré de
colorant) : 1 % (MSDS, 2015h)

Fréquence d’utilisation : 2/an
Dilution du colorant dans la base de peinture : 12,5 x
(c.-a-d. 8 %; RIVM, 2007)

Contact cutané direct avec le produit (de peinture
mélangée)

- taux constant

Surface exposée : 2190 cm? (ConsExpo Web 2016)
Débit de contact : 30 mg/minute

Durée du rejet : 120 minutes

Fard a
paupieres
(enfants de 5 a
11 ans,
adolescents de
12 a 19 ans,
adultes de

20 ans et plus)

Concentration de TEA : 10 % (communication
personnelle, courriels de la DSPCPD de Santé
Canada adressées au BERSE de Santé Canada,
s’échelonnant de juillet 2015 a juin 2018; sans
référence)

Contact cutané direct avec le produit — application
instantanée

Fréquence (Loretz et al., 2008) : 1,2 application/jour
(enfants, adolescents et adultes).

Surface exposée (ConsExpo, 2006) : 24 cm?
(enfants, adolescents et adultes).

Quantité de produit (Loretz et al., 2008) :

0,009 g/application (enfants, adolescents et adultes).
Facteur de rétention (ACI, 2010) : 1,0

Masque de
beauté/masque
antirides
(adultes de

20 ans et plus)

CDE (10 %), Communication personnelle, courriels
de la DSPCPD de Santé Canada adressés au
BERSE de Santé Canada, s’échelonnant de

juillet 2015 a juin 2018; sans référence)

Contact cutané direct avec le produit — application
instantanée

Fréquence : 0,29 application/jour

Surface exposée (Santé Canada, 1995) : 637 cm?
(moitié de la surface de la téte)

Quantité de produit : 20 g/application

Facteur de rétention (NICNAS, 2009) : 0,1
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Nettoyant facial
(Enfants de 5 a
11 ans,
adolescents de
12 a 19 ans,
adultes de

20 ans et plus)

CDE (30 %), communication personnelle, courriels de
la DSPCPD de Santé Canada adressés au BERSE
de Santé Canada, s’échelonnant de juillet 2015 a

juin 2018; sans référence)

Contact cutané direct avec le produit — application
instantanée

Fréquence : 0,7 application/jour (enfants et
adolescents, Wu et al., 2010), 1,6 application/jour
(adultes; Loretz et al., 2008).

Surface exposée (Santé Canada, 1998) : 605 cm?
(enfants), 637 cm? (adolescents et adultes).
Quantité de produit : 2,5 g/application (enfants;
ajustement de la superficie pour le produit hydratant
pour le corps), 2,6 g/application (adolescents et
adultes; Loretz et al., 2008).

Facteur de rétention (ACI, 2010) : 0,01

Fixatif pour les
cheveux — en
aérosols
(adultes 20 ans
et plus)

Concentration de LDE (1 %), de TEA (3 %)
(communication personnelle, courriels de la DSPCPD
de Santé Canada adressés au BERSE de Santé
Canada, s’échelonnant de juillet 2015 a juin 2018;
sans référence)

Fréquence (Loretz et al., 2006) : 1,49 application/jour

Modéle d’exposition orale aux aérosols non
respirables et exposition par inhalation aux aérosols
— pulvérisation vers une personne

Durée de la pulvérisation : 0,24 minute

Durée de I'exposition : 5 minutes

Taux de renouvellement d’air : 2 par heure

Volume de la piéce : 10 m3

Hauteur de la piéce : 2,5 m

Volume du panache : 0,0625 m?

Taux de production massique : 0,4 g/s

Fraction atmosphérique : 0,2

Masse volumique non volatile : 1,5 g/cm?

Diametre maximal des particules inhalées : 15 pum
Volume inhalé : 16,2 m%/jour (adultes; Santé Canada,
1998)

Shampoing
(tout-petits de
6 mois a 4 ans,
enfants de 5 a

Concentration de CDE (30 %), de CADEA (5 %), de
TEA (10 %) (communication personnelle, courriels de
la DSPCPD de Santé Canada adressés au BERSE
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11 ans,
adolescents de
12 a 19 ans,
adultes de

20 ans et plus)

de Santé Canada, s’échelonnant de juillet 2015 a
juin 2018, sans référence; MSDS, 2008g)

Contact cutané direct avec le produit — application
instantanée

Fréquence : 0,45 application/jour (tout-petits; Wu
et al., 2010), 1,1 application/jour (enfants,
adolescents, adultes; Loretz et al., 2006)

Surface exposée (moitié de la surface de la téte;
Santé Canada, 1995) : 435 cm? (tout-petits), 845 cm?
(enfants), 1135 cm? (adolescents), 1092,5 cm?
(adultes).

Quantité de produit (Loretz et al., 2006) :

8,1 g/application (tout-petits), 11,8 g/application
(enfants, adolescents, adultes)

Facteur de rétention (SCCS, 2010) : 0,01

Revitalisant
capillaire — sans
ringage

(tout-petits de
6 mois a 4 ans,
enfants de 5 a
11 ans,
adolescents de
12 a 19 ans,
adultes de

20 ans et plus)

Concentration de TEA : 3 % (communication
personnelle, courriels de la DSPCPD de Santé
Canada adressées au BERSE de Santé Canada,
s’échelonnant de juillet 2015 a juin 2018; sans
référence)

Contact cutané direct avec le produit — application
instantanée

Fréquence : 0,45 application/jour (tout-petits; Wu

et al., 2010), 0,5 application/jour (enfants; Wu et al.,
2010), 1,1 application/jour (adolescents et adultes;
Loretz et al., 2008).

Surface exposée (moitié de la surface de la téte;
Santé Canada, 1995) : 435 cm? (tout-petits), 845 cm?
(enfants), 1135 cm? (adolescents), 1092,5 cm?
(adultes).

Quantité de produit (Loretz et al., 2008) :

8,9 g/application (tout-petits), 13,1 g/application
(enfants, adolescents et adultes)

Facteur de rétention (UEE, 2005) : 0,1

Liquide a
transmission
automatique a
changer
soi-méme
(adultes 20 ans
et plus)

Concentration de TADEA : 25 % (= 0,25 fraction du
poids) (MSDS, 2015i).

Fondé sur le changement d’huile & moteur

Exposition cutanée pendant que vous remplacez
le liguide a transmission d’un véhicule personnel

Superficie du bout des doigts : 6 cm? (RIVM, 2006b)
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Densité du liquide a transmission : 0,85 g/mL (MSDS,
2015i)

Epaisseur de la pellicule sur la peau : 0,0159 cm

(US EPA, 2011)

Facteur de rétention (de la substance) :

0,25 (jugement professionnel)

Volume de produit resté sur une main :

= (superficie du bout des doigts)(épaisseur de la
pellicule)

= (6 cm?)(0,0159 cm)

= 0,0954 cm?

=0,0954 mL

Quantité de produit en contact avec la peau
= (volume de produit retenu) (densite)

= (0,0954 mL)(0,85 g/mL)

=0,0811¢g

Absorption cutanée (aigué€) a court terme

= (facteur de rétention)(quantité de produit)(fraction
du poids) / (poids corporel d’'un adulte)

= (0,25)(0,0811 g)(1000 mg/g)(0,25)/(70,9 kg)
=0,0715 mg/kg p.c.

Lingettes
humides —
nettoyant tout
usage,
application
(adultes 20 ans
et plus)

Concentration de la DEA : 1 % (MSDS, 2014d).
Fréquence d'utilisation : 88/an

Inhalation, exposition aux émanations —
évaporation

Durée de I'exposition : 240 minutes
Matrice de poids moléculaire : 22 g/mol
Quantité de produit : 11,2 g

Volume de la piéce : 15 m3

Taux de renouvellement d’air : 0,6/heure
Température d’application : 20 °C
Pression de vapeur : 0,00028 mm Hg
Poids moléculaire : 105 g/mol

Coefficient de transfert massique : 10 m/h
Mode de rejet : a la hausse

Surface de rejet : 2 m?

Durée de I'application : 5 minutes

Volume inhalé : 16,2 m%/jour (adultes; Santé Canada,
1998)
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Dentifrice — non
fluoré (tout-petits
de 6 mois a

4 ans et adultes
de 20 ans et
plus) et
blanchiment
(adultes de

20 ans et plus
uniquement)

Concentration de TEA : 3 % dans le dentifrice non
fluoré, 10 % dans le dentifrice blanchissant
(communication personnelle, courriels de la DSPCPD
de Santé Canada adressés au BERSE de Santé
Canada, s’échelonnant de juillet 2015 a juin 2018;
sans référence)

Voie orale — exposition directe (ingestion)
Fréquence (Ficheux et al., 2015) : 1,4/jour
(tout-petits), 2/jour (adultes)

Quantité de produit ingérée : 0,21 g/application
(tout-petits; Strittholt et al., 2016), 0,08 g/application
(Adultes; Ficheux et al., 2016; SCCS, 2015)

Creme et lotion
hydratantes pour
le corps
(nourrissons de
0 a 6 mois,
tout-petits de

6 mois a 4 ans,
enfants de 5 a
11 ans,
adolescents de
12 a 19 ans,
adultes de

20 ans et plus)

Concentration de TEA : 30 % (communication
personnelle, courriels de la DSPCPD de Santé
Canada adressés au BERSE de Santé Canada,
s’échelonnant de juillet 2015 a juin 2018; sans
référence)

Contact cutané direct avec le produit — application
instantanée

Fréquence : 1,7 application/jour (nourrissons et
tout-petits, Wormuth et al., 2006), 1,1 application/jour
(enfants, adolescents et adultes; Loretz et al., 2005)
Surface exposée (Santé Canada, 1998) : 3020 cm?
(nourrissons), 4910 cm? (tout-petits), 8450 cm?
(enfants), 14 740 cm? (adolescents), 16 925 cm?
(adultes)

Quantité de produit : 1,4 g/application (nourrissons et
tout-petits; Wormuth et al., 2006), 2,2 g/application
(enfants; coefficient d’ajustement de la superficie),
3,8 g/application (adolescents; coefficient
d’ajustement de la superficie), 4,4 g/application
(adultes; Loretz et al., 2005)

Facteur de rétention : 1,0

Hydratant pour
le visage (lotion)
(adolescents de
12 a19 ans,
adultes de

20 ans et plus)

Concentration de TEA : 30 % (communication
personnelle, courriels de la DSPCPD de Santé
Canada adressés au BERSE de Santé Canada,
s’échelonnant de juillet 2015 a juin 2018; sans
référence)

Contact cutané direct avec le produit — application
instantanée

Fréquence (Loretz et al., 2005) : 1,8 application/jour
(adolescents et adultes)
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Surface exposée (Santé Canada, 1998) : 730 cm?
(adolescents) et 637,5 cm? (adultes)

Quantité de produit (Loretz et al., 2005) :

1,2 g/application (adolescents et adultes)

Facteur de rétention : 1,0

Ecran solaire
(tout-petits de
6 mois a 4 ans,
adultes de

20 ans et plus)

Concentration de TEA : 10 % (MSDS, 2010b)

Contact cutané direct avec le produit — application
instantanée

Fréquence (Ficheux et al., 2015) : 1,4 application/jour
Quantité de produit (Ficheux et al., 2016) :

18 g/application

Facteur de rétention : 1,00

Produits
coiffants
(gellcire/pate)
(enfants de 5 a
11 ans,
adolescents de
12 a19 ans et
adultes de

20 ans et plus)

Concentration de TEA (10 %) et de TIPA (3 %)
(communication personnelle, courriels de la DSPCPD
de Santé Canada adressés au BERSE de Santé
Canada, s’échelonnant de juillet 2015 a juin 2018;
sans référence).

Contact cutané direct avec le produit — application
instantanée

Fréquence (ConsExpo, 2006) : 0,55 application/jour
(enfants, adolescents, adultes)

Surface exposée (Santé Canada, 1995) : 845 cm?
(enfants), 1135 cm? (adolescents) et 1092,5 cm?
(adultes)

Quantité de produit : 1,8 g/application (enfants;
ajustement de la superficie), 1,9 g/application
(adolescents et adultes; ConsExpo, 2006)
Facteur de rétention (SCCS, 2010): 0,1

Nettoyant pour

Concentration de TIPA : 5 % (MSDS, 2013k)

BBQ en
aérosols, Utilisation du scénario ConsExpo 4.1 de nettoyant
application pour le four en aérosols (RIVM, 2018)
(pulvérisation)
Fréquence d’utilisation : 5/an
Contact cutané direct avec le produit — application
instantanée
Surface exposée : 225 cm?
Quantité de produit : 0,6 g
Nettoyant tout Concentration de TEA : 10 % (MSDS, 2015m)
usage en
aerosols, Fréquence d'’utilisation : 365/an
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application
(pulvérisation)

Inhalation - exposition aux aérosols

Durée de la pulvérisation : 0,23 minute
Durée de I'exposition : 60 minutes

Taux de renouvellement d’air : 2,5 par heure

Volume de la piéce : 15 m3

Hauteur de la piéce : 2,5 m

Taux de production massique : 1,6 g/s

Fraction atmosphérique : 0,1

Masse volumique non volatile : 1 g/cm3

Diametre maximal des particules inhalées : 15 um
Volume inhalé : 16,2 m%jour (adultes; Santé Canada,
1998)

Hypotheses et calculs concernant la dose quotidienne moyenne a vie (DQMV) et

de la concentration quotidienne moyenne a vie dans I’air (CQMVA)

Pour estimer le risque de cancer associé a une exposition a la DEA et au TEA, les
doses quotidiennes moyennes a vie (DQMV) et les concentrations quotidiennes
moyennes a vie dans l'air (CQMVA) découlant de l'utilisation de certains produits ont

été calculées comme suit.

DQMYV = [Somme de (taux d’exposition quotidienne (mg/kg p.c./jour)groupe d'age X durée

de I'exposition (années)groupe d'age)] / durée de la vie (= 70 ans)

CQMVA = [Somme de (concentration quotidienne dans I'air moyennée par année
(mg/m3/jour)groupe d'age X durée de I'exposition (années)groupe d'age)] / durée de la vie

(=70 ans)
Tableau D-2. Durée de I’exposition
((js,erupe Nourrisson | Tout-petit Enfant Adolescent Adulte 20
age N L R N ans et +
(0a (6 mois a Ga (12 a N
6 mois) 4 ans) 11 ans) 19 ans) (202
70 ans)
Durée de
I'exposition 0,5 4,5 7 8 51
(ans)
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Annexe E. Valeurs estimatives d’absorption cutanée de la
DEA (excluant les résidus fixés sur la peau) pour calcul des
concentrations internes associées a un effet critique
systémique

Tableau E-1. Concentrations de DEA associées a un effet critique, par exposition
cutanée chez les rongeurs, et certaines valeurs d’absorption cutanée

Concentration Valeur Valeur Concentrations | Concentrations
associée aun d’absorption estimative externes internes
effet critique? cutanée de associées aun | associees aun
(48 heures, I’absorption | effet critique effet critique
excluant les cutanée (mg/kg (mg/kg
résidus fixés | (24 heures) p.c./jour, p.c./jour)
sur la peau)® continu)
DMENO = 12 % chez les 6 % 22,9 14
32 mg/kg rats auxquels
p.c./jour, dans | on a administré
une étude de 23 mg/kg p.c.
toxicité cutanée | de DEA dans
a doses de I'éthanol
répétées de 95 % par
13 semaines application
menée chez cutanée
des rats
auxquels on a
appliqué de la
DEA dans de
I'éthanol 95 %
sur la peau
Environ 57 % 29 % 125 36,3
DMENO = [y=
125 mg/kg 0,460 x + 4,14
p.c./jour, dans | (établie par
une étude de Kirman et al.,
toxicité cutanée | 2016)], ou la
a doses dose (x) = 125
répétées de mg/kg p.c.,
2 semaines I'absorption
chez des rats cutanée totale
auxquelsona | (y) =62 %.
appliqué de la | Pour tenir
DEA dans de compte des
'éthanol 95 % | résidus
sur la peau maximums fixés
sur la peau de 5
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% (Mathews et
al. 1977),
I'absorption
cutanée,
excluant les
résidus fixés
sur la peau, a
été estimée a
57 % (62 % - 5
%)]

BMDLlo =

1,46 mg/kg
p.c./jour,
établie d’aprés
une étude de
cancérogénicité

23 % chez les
souris
exposées a

8 mg/kg p.c. de
DEA dans de
I’éthanol 95 %

12 %

1,04

0,12

de 2 ans par application
menée chez cutanée

des souris

exposées a la

DEA dans de

I’éthanol 95 %,
par application
cutanée

aNTP, 1992, 1999a

b Mathews et al., 1997

Tableau E-2. Taux d’absorption cutanée de la DEA chez les humains (in vitro)?2

Produit (% DEA) Absorption cutanée (%) a
24 heures

Shampoing (0,092 ou 0,28 % de 0,08

DEA)

Colorants capillaires (0,61 % de DEA) | 0,09

Lotions pour le corps (0,02 % de 0,90

DEA)

al es shampoings, colorants capillaires et lotions pour le corps sont demeurés sur la peau pendant
5 minutes, 30 minutes et 24 heures, respectivement (Kraeling et al., 2004).

Tableau E-3. Taux d’absorption cutanée de la DEA chez les souris et les rats

(in vivo) @
Rats — dose Rats - Souris — dose Souris -
appliquée sur la absorption appliquée sur la absorption
peau (mg/kg p.c.) cutanée (%, peau (mg/kg p.c.) cutanée (%) a
excluant les 48 heures
résidus fixés sur
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la peau) a

48 heures
2,1 2 8 23
7,6 6 23 31
27,6 12 81 56

a Mathews et al,, 1997

Estimation des concentrations cutanées internes associées a un effet

critiqgue systémitque : On a déterminé les doses internes pour les concentrations
associées a un effet critique (tableau E-1) pour dégager les différences d’absorption
cutanée entre les humains (tableau E-2) et les rongeurs (tableau E-3). Il a été constaté
que les valeurs d’absorption cutanée augmentaient avec les doses administrées chez
les souris, comme suit : 2 % (2,1 mg/kg p.c.), 6 % (7,6 mg/kg p.c.) et 12 % (27,5 mg/kg
p.c.) en 48 heures. Par conséquent, chaque concentration associée a un effet critique a
été comparée a la dose appliquée la plus proche dans I'étude de Mathews et al. (1997),
pour déterminer la valeur d’absorption cutanée la plus appropriée.

La DMENO quotidienne par voie cutanée de 32 mg/kg p.c./jour a été trouvée dans une
étude de toxicité cutanée de 3 mois menée chez des rats présentant des effets sur les
parametres hématologiques (anémie) et une toxicité rénale (augmentation du poids des
reins). Lorsque la concentration associée a un effet critique de 32 mg/kg a été plus
proche de la dose de 27,5 mg/kg p.c., 'absorption cutanée de 12 % a été retenue pour
cette dose particuliere en 48 heures. La quantité de DEA absorbée en 24 heures
représente plus de la moitié de la quantité absorbée en 48 heures (Kraeling et al.,
2004). L’absorption cutanée en 24 heures a été estimée de fagon prudente a 6 %,
représentant la moitié de I'absorption cutanée (12 %) a 48 heures. Par conséquent, la
concentration interne associée a un effet critique est équivalente a 1,4 mg/kg p.c./jour
lorsque transformée en un scénario d’exposition continue et appliquée a une absorption
cutanée en 24 heures.

Pour le scénario d’exposition par voie cutanée par utilisation, la DMENO issue de la
concentration associée a un effet critique a 125 mg/kg p.c./jour a été établie d’apres
une augmentation du poids absolu et du poids relatif des reins dans une étude de

2 semaines menée chez le rat. Puisque I'absorption cutanée a la dose de

125 mg/kg p.c. se trouvait a I'extérieur de la fourchette des doses d’essai dans I'étude
de Mathews et al. (1997), la valeur d’absorption cutanée de 62 % a été estimée comme
'absoprtion cutanée globale en 48 heures d’aprés une régression linéaire des valeurs
d’absorption comme une fonction de la dose (Kirman et al. 2016). L’absorption cutanée,
excluant les résidus fixés sur la peau, a été estimée a 57% pour tenir compte des 5%
maximum de résidus fixés sur la peau (Mathews et al. 1977). L’absorption cutanée de
29 % en 24 heures chez les rats a été considérée de fagcon prudente comme la moitié
de la valeur (57 %) en 48 heures. Par conséquent, le point de départ interne de

36,3 mg/kg p.c./jour (= 125 mg/kg p.c./jour x 29 %) a été estime.
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La BMDL1o des résidus de DEA appliqués pour I'induction de la formation de tumeurs
hépatiques a été établie a 1,46 mg/kg p.c./jour (a raison de 5 jours par semaine), ce qui
équivaut a une dose journaliere moyenne de 1,04 mg/kg p.c./jour

(= 1,46 mg/kg p.c./jour x 5/7 jours). Selon les données obtenues, I'absorption cutanée
serait de 23 % chez les souris auxquelles de la DEA a été administrée a raison de

8 mg/kg p.c./jour (la dose la plus proche de la BMDL) apres une exposition de

48 heures (Mathews et al., 1997) avec la méme espece animale (souris) et le méme
véhicule (éthanol 95 %) qui ont été utilisés dans les études de cancérogénicité par voie
cutanée du NTP (NTP, 1999abc, 2001). L’absorption de la DEA chez la souris aprés
une exposition cutanée de 24 h a été considérée comme étant la moitié de I'absorption
en 48 heures (23 % x 0,5 = 12,4 %). Cette absorption cutanée de 12 % a été utilisée
pour obtenir la BMDL1o interne par extrapolation de la BMDL1o externe de 1,04 mg/kg
p.c./jour, la BMDL1o interne résultante étant de 0,12 mg/kg p.c./jour (1,04 x 12 %). La
BMDL1o pour la dose externe par voie orale a été considérée comme équivalant a la
BMDL1o interne de 0,12 mg/kg p.c./jour suivant I'hypothese d’'une absorption par voie
orale de 100 % chez les animaux selon une extrapolation de voie a voie.
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Annexe F. Modélisation de la dose repere (BMD)

Tableau F-1. Données dose-réponse relatives a la formation de tumeurs
hépatiques dans les études de cancérogénicité du NTP menées chez la souris
avec de la DEA et les substances contenant des résidus de DEA (CDE, LDE,

ODE)?

Substance | Teneur | Substance test | DEA Tumeurs Référence
en administrée administré | hépatiques®
résidus | [Dose [Dose
de DEA | quotidienne guotidienne

(mg/kg (mg/kg
p.c./jour)] p.c./jour)]

DEA 100 % 0 0 72/100 NTP,
40 40 97/100 1999a
80 80°¢ 100/100
160 160¢ 99/100

CDE 18,20% | O 0 62/100 NTP,
100 18,2 85/100 2001
200 36,4 97/100

LDE 0,83% |0 0 58/100 NTP,
100 0,83 74/99 1999b
200 1,7 73/100

ODE 0,19% |0 0 62/99 NTP,
15 0,029 71/100 1999c
39 0,074 70/100

a Adapté de Kirman et al., 2016 (colonnes concernant les tumeurs hépatiques).

b Nombre d’animaux présentant des tumeurs hépatiques (y compris des adénomes hépatocellulaires, des carcinomes
et des hépatoblastomes) dans le nombre total d’animaux observés (les données chez les souris méales et femelles
ont été combinées, car aucune différence importante n’a été observée entre les sexes).

¢ Ces groupes n'ont pas été utilisés pour établir la dose repére (BMD), car tous les animaux ont présenté des effets et
le taux d’incidence des tumeurs hépatiques a atteint 100 %.
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Modeéle de cancérogénicité multistade avec, pour la BMD, la réponse (BMR) d’un risque
supplémentaire de 10 % et une limite inférieure de I'intervalle de confiance de 0,95
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Figure F-1. Modélisation de la BMD sur les doses-réponses mises en communs
provenant des études sur le cancer du NTP pour la DEA et les substances
contenant des résidus de DEA comme impuretés (CDE, LDE ou ODE)

La BMD1o et la BMDL1o (limite de confiance inférieure a 95 % de la dose repere) pour
'augmentation de l'incidence des tumeurs au foie chez la souris ont été établies a 1,84
et a 1,46 mg/kg p.c./jour, respectivement, a I'aide du modele de cancérogénicité
multistade BMDS 2.5 (US EPA). La BMD1o de 1,84 mg/kg p.c./jour et la BMDL1o de
1,46 mg/kg p.c./jour ont été obtenues a l'aide des études dans lesquelles des animaux
ont été exposés a raison de 5 jours par semaine. La BMDL1o pour une exposition
continue (7 jours par semaine) serait 1,04 mg/kg p.c./jour [1,46 mg/kg p.c. x (5/7)].
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Modele de cancérogénicité multistade avec, pour la BMD, la réponse (BMR) d’un risque
supplémentaire de 10 % et une limite inférieure de |'intervalle de confiance de 0,95
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Figure F-2. Incidences des tumeurs hépatocellulaires (adénomes et carcinomes)
chez des souris femelles exposées a du TEA par application cutanée (NTP, 2004)

Les doses de TEA appliquées sur la peau de souris ont été tracées en fonction de

l'incidence des tumeurs hépatocellulaires (adénomes et carcinomes) en utilisant un
modele de cancérogénicité multistade, le programme BMDS 2.5 (US EPA). La BMD1o et

la BMDL1o ont été établies a 60 et a 42 mg/kg p.c./jour, respectivement, et ont été

calculées a 'aide des données d’une étude dans laquelle des animaux ont été exposes

5 jours par semaine. La BMDL1o a 42 mg/kg p.c./jour, pour une exposition continue
(7 jours par semaine) serait de 30 mg/kg p.c./jour [42 mg/kg p.c. x (5/7)].
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