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Sommaire

En vertu de I'article 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999)
[LCPE], la ministre de 'Environnement et la ministre de la Santé ont procédé a
I'évaluation préalable de la benzophénone. L’évaluation de cette substance a été jugée
prioritaire, car elle satisfait aux critéres de catégorisation formulés au paragraphe 73(1)
de la LCPE. Le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (n° CAS?) de cette
substance est le 119-61-9.

La benzophénone existe naturellement dans I'environnement et on en produit
artificiellement. Au Canada, on l'utilise dans un éventail varié d’utilisation, notamment
dans les cosmétiques, les peintures, les revétements, les adhésifs, les scellants, les
produits antiparasitaires, les encres liquides ou en poudre, les colorants (y compris les
encres utilisées dans certains emballages alimentaires), et comme aromatisant
alimentaire. En 2008, on a déclaré la fabrication de moins de 1000 kg de
benzophénone au Canada et I'importation de 35000 a 135 000 kg au Canada.

Les risques occasionnés par la benzophénone a I'environnement ont été caractérisés
au moyen de la Classification des risques écologiques posés par les substances
organiques (CRE). La CRE est une approche axée sur le risque qui utilise de
nombreuses mesures du danger et de I'exposition et qui se fonde sur la prise en
compte pondérée de multiples sources de données déterminant la classification du
risque. On détermine les profils de risques principalement en se basant sur les mesures
liées au mode d’action toxique, a la réactivité chimique, aux seuils de toxicité interne
basés sur les réseaux trophiques, a la biodisponibilité et a I'activité chimique et
biologique. Parmi les parameétres pris en compte pour les profils d’exposition, on
retrouve le taux d’émission potentiel, la persistance globale et le potentiel de transport a
grande distance. Une matrice du risque est utilisée pour attribuer un niveau de
préoccupation potentielle faible, modéré ou élevé pour ces substances en fonction de
leurs profils de danger et d’exposition. La CRE a permis d’établir que la benzophénone
avait un faible potentiel d’étre nocive pour I'environnement.

Compte tenu de tous les éléments de preuve exposés dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, la benzophénone fait peser un faible risque d’effets nocifs sur
'environnement. Il est proposé de conclure que la benzophénone ne satisfait pas aux
criteres énonceés aux alinéas 64a) ou 64b) de la LCPE, car elle ne pénétre 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, ou a mettre en danger I'environnement essentiel pour la vie.

! Le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (n° CAS) est la propriété de I'American Chemical Society.
Toute utilisation ou redistribution, sauf si elle sert a répondre aux besoins Iégislatifs ou si elle est nécessaire aux
rapports au gouvernement fédéral lorsque des renseignements ou des rapports sont exigés par la loi ou une politique
administrative, est interdite sans I'autorisation écrite préalable de I’American Chemical Society.



Au palier international, le Centre international de recherche sur le cancer (IARC) et
I'’Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) ont étudié la benzophénone. Le
CIRC a déterminé que les preuves de cancérogénicité obtenues chez les animaux de
laboratoire étaient suffisantes. L’exposition chronique a la benzophénone par voie orale
a causé un cancer chez les rats et les souris. La benzophénone n’était pas génotoxique
dans les essais biologiques in vitro et in vivo. Parmi les effets non cancéreux, I'effet
critique induits par 'administration orale dans les études laboratoire était les effets sur
les reins.

La population générale du Canada pourrait étre exposée a la benzophénone par
différents milieux naturels ainsi que les aliments. Les produits de consommation,
notamment les cosmétiques, les biberons et les peintures et les revétements sont aussi
des sources d’exposition de la population générale au Canada.

Une comparaison entre les niveaux estimés d’exposition a la benzophénone découlant
de l'utilisation de certains produits (par ex. vernis a ongles ou peinture intérieure) et les
niveaux d’effets critiques produit des marges d’exposition qui sont potentiellement
inadéquates pour compenser les incertitudes des bases de données sur les effets sur la
santé de I'exposition.

A la lumiére des informations exposées dans la présente ébauche d’évaluation
préalable, il est proposé de conclure que la benzophénone satisfait aux critéres
énonceés a l'alinéa 64c) de la LCPE, car elle pénetre 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 donc proposé de conclure que la benzophénone satisfait & I'un ou plusieurs des
critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE.
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1. Introduction

En vertu de I'article 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999)
[LCPE, Canada 1999], la ministre de 'Environnement et la ministre de la Santé ont
réalisé une évaluation préalable de la benzophénone pour déterminer si cette
substance présente ou pourrait présenter un risque pour I'environnement ou la santé
humaine. On a considéré que I'évaluation de la benzophénone était prioritaire
puisqu’elle satisfait aux criteres de catégorisation énoncés au paragraphe 73(1) de la
LCPE (Environnement Canada et Santé Canada [modifié en 2007]).

Les risques occasionnés par la benzophénone a I'environnement ont été caractérisés
au moyen de la Classification des risques écologiques (CRE) posés par les substances
organiques (ECCC 2016a). La CRE caractérise les risques posés par une substance en
utilisant des parametres clés parmi lesquels le mode d’action toxique, la réactivité
chimique, les seuils de toxicité interne dérivés du réseau alimentaire, la biodisponibilité
et 'activité chimique et biologique. Elle tient compte de I'exposition possible des
organismes dans des environnements terrestres ou aquatiques, basée sur des facteurs
incluant les taux d’émission potentiels, la persistance globale et le potentiel de transport
atmosphérique sur de grandes distances. Les divers éléments de preuve sont groupés
pour repérer les substances qui nécessitent une évaluation approfondie en raison de
leurs risques pour I'environnement ou celles dont la probabilité de nuire &
'environnement est faible.

La substance sous évaluation a été examinée au palier international par le Centre
international de recherche sur le cancer (IARC)et une Monographie du est disponible.
Ces évaluations subissent un examen rigoureux et un processus d’approbation
scrupuleux. Santé Canada et Environnement et Changement climatique Canada les
considérent comme étant fiables. Le groupe scientifique de I’Autorité européenne de
securité des aliments (EFSA 2009, 2017) a fait I'évaluation toxicologique de la
benzophénone. Dans la présente ébauche d’évaluation préalable, nous avons utilisé la
monographie de 'lARC et 'examen de 'EFSA pour éclairer la caractérisation des effets
sur la santé.

Pour la présente ébauche d’évaluation préalable, nous avons pris en compte des
renseignements sur les propriétés chimiques, le devenir dans I'environnement, les
dangers, les utilisations et les expositions, y compris d’autres renseignements
présentés par des parties intéressées. Les données pertinentes ont été relevées
jusqu’en novembre 2016. Les données empiriques obtenues d’études clés et certains
résultats provenant de modeéles ont servi a formuler les conclusions proposées. Quand
ils étaient disponibles et pertinents, nous avons tenu compte de renseignements
présentés dans des évaluations faites par d’autres instances.

Le personnel du programme d’évaluation des risques de la Loi canadienne de la
protection de I'environnement de Santé Canada et d’Environnement Canada a rédige
cette ébauche d’évaluation préalable qui intégre la contribution d’autres programmes de
ces deux ministeres. Le document sur la CRE a fait I'objet d’'un examen externe par des

1



[Ebauche] Evaluation préalable - [Substance/nom du groupe]O[CMP3 gabarit actualité le 14 avril 2016]

pairs et d’'une période de commentaires du public de 60 jours. Les parties de la
présente ébauche d’évaluation portant sur la santé humaine ont fait I'objet d’un
évaluation par les pairs ou de consultations externes. Nous avons recu des
commentaires de Tetra Tech Inc. sur les portions techniques pertinentes pour la santé
humaine. Si les commentaires externes ont été pris en considération, Santé Canada et
Environnement et Changement climatique Canada assument toutefois la responsabilité
du contenu final et des résultats de I'évaluation préalable.

La présente ébauche d’évaluation préalable repose sur des renseignements permettant
de déterminer si la substance satisfait aux critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE.
Pour ce faire, les renseignements scientifiques ont été étudiés et intégrés a une
approche basée sur le poids de la preuve et le principe de précaution.? Nous
présentons dans la présente ébauche d’évaluation préalable les renseignements
critigues et les considérations a partir desquels notre conclusion a été tirée.

2. ldentité de la substance

La présente évaluation préalable s’intéresse a la benzophénone Son numéro de
registre du Chemical Abstracts Service (n° CAS®), son nom dans la Liste intérieure des
substances (LIS) et ses noms communs et abréviation figurent au tableau 2-1. Cette
évaluation ne s’intéresse pas aux dérivés connus ou nouveaux de la benzophénone,
habituellement connus sous les noms de benzophénone-1 a benzophénone-12 et aux
autres dérivés moins connus de la benzophénone.

% La détermination de la conformité & I'un ou plusieurs des criteres énoncés a I'article 64 de la LCPA est basée sur
une évaluation des risques potentiels pour I’environnement ou la santé humaine associés aux expositions dans
I'environnement en général. Pour les humains, ces expositions découlent de la présence de la substance notamment
dans I'air ambiant, dont l'air intérieur, I'eau potable, les aliments et I'utilisation de produits de consommation. Une
conclusion établie aux termes de la Loi n’est pas pertinente a une évaluation en fonction des critéres de risque
prévus au Reglement sur les produits dangereux (qu’elle n’'empéche toutefois pas), lequel fait partie du cadre
réglementaire pour le Systeme d’information sur les matiéres dangereuses au travail et qui vise les produits destinés
a étre utilisés au travail. De la méme maniére, la conclusion fondée sur les critéres énoncés a I'article 64 de la LCPE
n’empéche pas la prise de mesures en vertu d’autres articles de cette loi ou d’autres lois.

% Le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (no CAS) est la propriété de I’American Chemical Society.
Toute utilisation ou redistribution, sauf si elle sert a répondre aux besoins Iégislatifs ou si elle est nécessaire aux
rapports au gouvernement fédéral lorsque des renseignements ou des rapports sont exigés par la loi ou une politique
administrative, est interdite sans I'autorisation écrite préalable de I’American Chemical Society.
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Tableau 2-1. Identité de la substance

Nom dans la LIS Structure chimique Poids
N° CAS (abréviation, noms et formule moléculaire
communs, autres noms) moléculaire (g/mol)

Benzophénone, PB;
benzoylbenzene; 0

diphénylcétone;
119-61-9 phénylcétone; 182,22
diphénylméthanone;

methanone, diphenyl-; C13H100
benzéne benzoyl-)

3. Propriétés physiques et chimiques

La benzophénone est une cétone aromatique. Son poids moléculaire est de

182,22 g/mol. Elle est modérément soluble dans I'eau et librement soluble dans les
solvants organiques. C’est un composé organique semi-volatil (EFSA 2009). Le
tableau 3-1 en résume des propriétés physiques et chimiques modélisées. On trouvera
d’autres propriétés physiques et chimiques dans ECCC (2016b).

Tableau 3-1. Valeurs des propriétés physiques et chimiques (a la température et
la pression normales) de la benzophénone

Propriété Valeur Références importantes
£ : Cristaux blancs émettant IPCS 2010
tat physique
une odeur florale

Point d’ébullition (°C) 304,5 IARC 2013

Point de fusion (°C) 48,5 IARC 2013, ECHA 2014

Pression de vapeur (Pa) 0,257 EFSA 2009, ECHA 2014

Hydrosolubilité (mg/L) 137 EFSA 2009

log Kee (sans dimension) 3,18 LOGKOW 2010, cité par
IARC 2013

4. Sources et utilisations

Dans I'environnement, la benzophénone est produite naturellement par un petit nombre
de fruits et plantes. Elle est aussi synthétisée artificiellement (IARC 2013).

Une enquéte menée en vertu de l'article 71 de la LCPE (Canada 2009) a permis
d’obtenir des informations pertinentes a I'année civile 2008, sur les quantités fabriquées
et importées et l'utilisation de substances, dont la benzophénone. On a déclaré qu’en
2008,moins de 1000 kg de benzophénone avait été synthétisée au Canada et entre
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35000 et 135 000 kg y avait été importée.* Les utilisations non confidentielles de la
benzophénone divulguées lors de I'enquéte comprennent sa fonction comme additif
dans les peintures et revétements, ingrédient dans les parfums, substance
photosensible des encres liquides, encres en poudre et colorants, substance de
laboratoire utilisée dans des dispositifs médicaux, photo-amorceur industriel,
composant d’adhésifs et de scellants (Environnement Canada 2009).

Selon les avis communiqués a Santé Canada en vertu du Reglement sur les
cosmeétiques, la benzophénone est utilisée dans certains produits cosmétiques au
Canada, tel que les vernis a ongles, parfums, le maquillage et les produits pour les
cheveux aux concentrations entre 0.01 a 5% (les courriels datées 2016-09-19 et 2017-
05-25 envoyées par la Direction de la sécurité des produits de consommation de Santé
Canada au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de Santé Canada;
sans référence) . Elle ne figure pas dans la Liste des ingrédients dont I'utilisation est
restreinte ou interdite dans les cosmétiques (Santé Canada 2015) [communications
personnelles, courriels de la Direction de la sécurité des produits de consommation de
Santé Canada au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de Santé
Canada, de septembre 2016 a janvier 2017, sans référence].

Au Canada, la benzophénone est également utilisée comme composant de certaines
encres utilisées sur un petit nombre de matériaux d’emballage alimentaire qui n’entrent
pas en contact avec les aliments. On utilise aussi la benzophénone comme aromatisant
pour les aliments. Le Food Chemicals Codex des Etats-Unis (FCC-USP 2016) indique
gue la benzophénone sert d’agent aromatisant. Elle est aussi mentionnée dans le
Fenaroli’s Handbook of Flavor Ingredients (Burdock 2010). La benzophénone est
homologuée comme agent aromatisant des aliments par les Etats-Unis (comme le
mentionne le titre 21 CFR 172.515 du Code des reglements fédéraux) et I'Union
européenne (base de données des arbmes dans les aliments de I’'Union européenne).
Toutefois, 'TUSFDA étudie actuellement la benzophénone en réaction a une pétition
visant son interdiction comme aromatisant alimentaire (USFDA 2016, 2017). Aucune
information définitive n’est disponible relativement a I'utilisation potentielle de la
benzophénone comme aromatisant au Canada (communication personnelle, courriel de
la Direction des aliments de Santé Canada au Bureau d’évaluation du risque des
substances existantes de Santé Canada, décembre 2016, sans référence). La
benzophénone figure a la Base de données sur les ingrédients des produits de santé
naturels, avec un réle non médicinal pour utilisation orale comme exhausteur de golt
seulement accompagné d’une dose journaliere admissible de 0,03 mg/kg p.c./jour en
accord avec EFSA (2009, 2017). Bien que la Base de données des produits de santé
naturels homologués mentionne qu’un nombre réduit de produits de santé naturels
contiennent de la benzophénone (BDPSNH 2016, BDIPSN 2016, communication
personnelle, courriel de la Direction des produits de santé naturels et sans ordonnance

* Les valeurs proviennent des quantités déclarées lors d’une enquéte réalisée en vertu de l'article 71 de
la LCPE (Environnement Canada 2009). Consultez 'enquéte pour en connaitre les inclusions et
exclusions particulieres (annexes 2 et 3).
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de Santé Canada au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de Santé
Canada; septembre 2017; sans référence), les communications avec les titulaires de
permis nous indiquent que ces produits contiennent plutdt un dérivé de la
benzophénone (c.-a-d. la benzophénone-1, la benzophénone-2 ou la benzophénone-3).
On utilise aussi la benzophénone comme formulant dans les produits antiparasitaires
au Canada (communication personnelle, courriel de '’Agence de réglementation de la
lutte antiparasitaire de Santé Canada au Bureau d’évaluation du risque des substances
existantes de Santé Canada, septembre 2016, sans référence).

Les fiches signalétiques (FS) publiées indiquent que la benzophénone pourrait étre
aussi présente dans les teintures pour patio, les bouche-fentes et les produits de
nettoyage de voitures vendus a la population générale du Canada (par ex. FS 2014a,
FS 2014b, FS 2015, FS 2016).

Au plan international, outre les utilisations susmentionnées, on utilise la benzophénone
dans la synthése des dérivés de la benzophénone. Aux Etats-Unis, I'utilisation de la
benzophénone est autorisée dans les articles de polymeres et de caoutchouc destinés
a un usage répéte, et dans des composantes de matériaux d'emballage alimentaires
(comme le mentionne le titre 21CFR177.2600 du Code des réglements fédéraux). Bien
gue I'approbation de la USFDA pour les emballages alimentaires ne vise pas
particulierement les produits de papier et de cartons, nous considérons que I'absence
d’'un avis du Code des réglements fédéraux pour un matériau d’emballage alimentaire
particulier ou un usage précis constitue une preuve plutét concluante que I'utilisation de
la substance dans un type de matériau d’emballage alimentaire ou dans une condition
particuliere n'a pas été approuvée (communication personnelle, courriel de la Direction
des aliments de Santé Canada au Bureau d’évaluation du risque des substances
existantes de Santé Canada, février 2017, sans référence). En outre, on ajoute de la
benzophénone a des emballages de plastiques ou a leur contenu pour empécher la
photodégradation du plastique d’emballage ou de son contenu (NTP 2006 et HSDB
2010, cités par IARC 2013). On a prouvé que la benzophénone pouvait étre présente
ou pouvait migrer des pellicules de polyéthylene de faible densité servant a 'emballage
des aliments (Maia et coll. 2016, Paseiro-Cerrato et coll. 2016), des jouets sexuels en
plastique (Nilsson et coll. 2006) et des biberons (Mertens et coll. 2016, Onghena et coll.
2016, Simoneau et coll. 2012). Lehner et coll. (2011) en ont détecté dans I'encre noire
de tatouage et Hutzler et coll. (2014) en ont retrouvé dans les liquides pour cigarettes
électroniques.

5. Devenir et comportement dans I’environnement

5.1 Persistance dans I’environnement
On ne prévoit pas que la benzophénone se dégradera rapidement dans I'atmosphére
(sa demi-vie est supérieure a deux jours) et elle tend a persister dans I'air. Les modéles

utilisés de la CRE prédisent que la benzophénone ne devrait pas persister dans I'eau,
les sédiments ou le sol ERC (ECCC 2016b).



[Ebauche] Evaluation préalable - [Substance/nom du groupe]O[CMP3 gabarit actualité le 14 avril 2016]

5.2 Potentiel de bioaccumulation

La benzophénone ne devrait pas se bioaccumuler fortement dans les organismes, étant
donné son K. peu élevé et ses faibles facteurs de bioconcentration (ECCC 2016b).

6. Risque d’effets nocifs sur I’environnement
6.1 Caractérisation des risques pour I’environnement

Les risques pour I'environnement posés par la benzophénone ont été caractérisés au
moyen de la Classification des risques écologiques (CRE) posés par les substances
organiques (ECCC 2016a). La CRE est une méthodologie fondée sur les risques qui
tient compte de plusieurs paramétres liés au danger et a I'exposition et pondere
plusieurs éléments de preuve pour attribuer un classement au risque. Elle combine les
divers éléments de preuve pour discerner les substances plus ou moins dangereuses et
leur potentiel d’exposition plus ou moins important dans divers milieux. Elle réduit
l'incertitude globale de la caractérisation des risques relativement a une approche qui
reposerait sur un seul parametre dans un seul milieu (par ex. LCsp). La méthodologie,
qui est décrite en détail par ECCC (2016a), est résumée plus bas.

Nous avons colligé les données sur les propriétés physicochimiques, le devenir
(demi-vie chimique dans divers milieux et biotes, coefficient de partition et
bioconcentration dans les poissons), I'écotoxicité aigué chez les poissons, et les
guantités de ces produits importés ou fabriqués au Canada a partir des publications
scientifiques, des bases de données empiriques disponibles (par ex. la boite a outils
RQSA de 'OCDE) et des réponses aux enquétes menées en vertu de I'article 71 de la
LCPE. Nous avons produit d’autres données a l'aide des relations quantitatives
structure-activité (RQSA) ou des modeéles du devenir du bilan massique ou de la
bioaccumulation. Ces informations ont servi de données d’entrée a d’autres modeéles de
bilan massique ou pour compléter les profils de risque et d’exposition a cette substance.

Les profils de danger reposent surtout sur des parametres liés au mode d’action
toxique, la réactivité chimique, les seuils de toxicité interne dérivés du réseau trophique,
la biodisponibilité et I'activité biologique et chimique. Les profils d’exposition proviennent
de plusieurs parametres dont le taux potentiel d’émission, la persistance globale et le
potentiel de transport sur de grandes distances. Les profils de danger et d’exposition
ont été comparés aux criteres de décision afin de catégoriser les potentiels de risque et
d’exposition de chaque substance comme faible, moyen ou élevé. D’autres regles ont
eté appliquées (par ex. la constance de la classification ou la marge d’exposition) pour
raffiner les classifications préliminaires du danger et de I'exposition.

Une matrice de classification du risque a été utilisée pour classer chaque substance
selon le risque faible, modéré ou élevé de préoccupation qu’elle suscite a la lumiére de
ses classes de danger et d’exposition. Nous avons Vérifié les classifications de la CRE
sur le niveau de risque potentiel en suivant une démarche en deux étapes. La premiére
consistait a ajuster la classification du risque posé par les substances de modéré ou
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élevé a bas pour celles qui présentaient un faible taux estimé de rejet dans I'eau aprés
le traitement des eaux usées, ce qui constitue un faible potentiel d’exposition. La
seconde consistait a revoir les résultats de classement faible ou moyen a la lumiére de
scénarios de risque relativement prudents a I’échelle locale (c.-a-d. dans la zone a
proximité du point de rejet), congus pour protéger I’environnement, pour déterminer si le
classement du risque devrait étre reclassé a un niveau supérieur.

La CRE utilise une approche pondérée visant a réduire au minimum toute surestimation
ou sous-estimation de la classe de danger, d’exposition et du risque subséquent. ECCC
(2016a) présente en détail les méthodes équilibrées de traitement des incertitudes.
Nous décrivons ci-apres deux des zones d’incertitude les plus importantes. Les erreurs
affectant la valeur empirique ou modélisée de la toxicité aigué peuvent modifier le
classement du danger, en particulier, les paramétres dépendant des valeurs de résidus
dans les tissus (le mode d’action toxique), dont plusieurs sont des valeurs prédites par
les modeles QSAR. L’incidence d’une telle erreur sera cependant atténuée, puisque
toute surestimation de la Iétalité médiane se traduira par une valeur prudente
(protectrice) pour les résidus dans les tissus utilisés pour I'analyse des résidus
corporels critiqgues (RCC). L’erreur de sous-estimation de la toxicité aigué sera atténuée
par le recours a d’autres paramétres de risque tels que le profil structurel du mode
d’action, la réactivité ou I'affinité pour les récepteurs d’estrogéne. Des changements ou
des erreurs dans les quantités chimiques pourraient produire des écarts pour le
classement de I'exposition puisque les classements de I'exposition et du risque sont
trés sensibles aux taux d’émission et aux quantités d’utilisées. Les résultats de la CRE
refletent donc I'exposition et le risque au Canada basés sur les quantités actuellement
utilisées et pourraient donc ne pas refléter des tendances futures.

Le document d’ECCC (2016b) présente les données essentielles et les éléments pris
en compte pour produire les profils et les classements de la benzophénone sur les
plans de I'exposition, du danger et du risque.

Etant donné les classements de faible danger et de faible exposition découlant de
I'application de la CRE, nous catégorisons la benzophénone comme présentant un

faible potentiel de risque pour I'environnement. Ainsi, il est improbable que cette
substance soit préoccupante pour I'environnement au Canada.

7. Potentiel d’étre nocif pour la santé humaine

7.1 Evaluation de I’exposition

7.1.1 Milieux naturels et aliments

Milieux naturels

Nous avons trouvé peu de données sur la surveillance environnementale au Canada.

La benzophénone a été considérée lors d’une étude du Conseil national de recherches
du Canada (Won et Lusztyk 2011) sur la qualité de l'air intérieur et des émissions des
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matériaux de construction et 'ameublement dans les maisons canadiennes. Lors de
leur étude sur le terrain, Won et Lusztyk (2011) ont détecté dans la poussiére de 49 de
50 maisons de Québec, de la benzophénone en des concentrations entre 0,50 et
225,85 ug/g, avec une moyenne (arithmétique) de 10,4 ug/g. Or, I'étude ne visait pas la
benzophénone dans l'air, Won et Lusztyk (2011) n’ont pas analysé les échantillons d’air
intérieur collectés dans ces maisons. Puisqu’elle est un composé organique semi-volatil
et étant donné le grand nombre de sources potentielles existant dans les maisons, elle
devrait se retrouver dans l'air intérieur. Le ministére de 'Environnement du Japon
(2006, cité par I'lARC 2013) a mesuré la benzophénone dans le cadre d’une enquéte
de surveillance de I'air intérieur et trouvé des concentrations entre 0,96 et 98 ng/m?®.
(Voir la section sur les produits de consommation pour I'évaluation des expositions
dans l'air.)

Nous n’avons pas relevé de données sur les concentrations de benzophénone dans
I'eau potable au Canada. Toutefois, aux Etats-Unis, Loraine et Pettigrove (2006) ont
mesuré la benzophénone et d’autres contaminants de déchets organiques dans I'eau
brute et I'eau traitée (moyenne de 0,26 ug/L, dans I'eau traitée; n = 1/15, en 2001
2002). On en a aussi mesuré les concentrations dans I'eau potable dans d’autres pays,
notamment le Japon, ou Shinohara et coll. 1981 (cités par I'lARC 2013) ont trouvé des
concentrations allant jusqu’a 8,8 pg/L. Pour finir, dans le cadre d’'une étude en Corée du
Sud, Jeon et coll. (2006) ont détecté de la benzophénone dans des échantillons de sol
prélevés en avril et mai 2003 et mesuré des concentrations de 0,82 a 16,55 pg/kg
(poids sec) avec une moyenne de 4,55 pg/kg (fréquence de détection de 97 %).

Aliments

Nous n’avons pas trouvé de données canadiennes sur les concentrations potentielles
de benzophénone dans les aliments, mais dans les publications scientifiques d’autres
pays, nous avons recensé plusieurs sources de benzophénone d’origine alimentaire.
Ce sont notamment sa présence naturelle dans certains aliments, son utilisation comme
aromatisant alimentaire, sa migration depuis les matériaux d’emballage, sa présence
dans I'eau potable (tel que discuté plus haut) et les poissons, ainsi que sa migration
depuis les biberons récemment détectée, (Mertens et coll. 2016, Onghena et coll. 2016,
Simoneau et coll. 2014).

L’IARC (2013) mentionne que la benzophénone existe naturellement dans certains
aliments, dont les raisins a vin (muscat), les fruits tropicaux et les thés noirs; la
benzophénone peut aussi étre utilisée comme aromatisant alimentaire. La comparaison
des volumes de production indique que la consommation de la benzophénone comme
agent aromatisant dans les aliments pourrait surpasser celle découlant des aliments ou
cette substance se trouve naturellement (cité par 'OMS 2002). Au palier international,
Comité mixte OAA-OMS d’experts sur les additifs alimentaires (JECFA) a estimé que sa
consommation individuelle par les Américains sous la forme d’aromatisant alimentaire
se montait a 11 pg/jour (International Organization of the Flavor Industry 1995, Lucas et
coll. 1999, cités par 'OMS 2002). En utilisant la technique d’exposition par dose unique
mise au point par le JECFA, 'lARC (2013) a recemment calculé que I'absorption de la
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substance se montait a 6 mg/jour selon les niveaux d’utilisation raffinés divulgués a la
Commission européenne en 2008 par I'industrie, a 40 pg/g selon les données du
Conseil de 'Europe (2000) et a 170 pg/jour selon les quantités utilisées signalées par la
Flavouring Manufacturers’ Association en 1994. Selon Burdock et coll. (2010), aux
Etats-Unis, la teneur moyenne de benzophénone utilisée se situe de 0,57 ppm dans les
boissons non alcoolisées, a 1,57 ppm dans les patisseries avec une teneur maximale
de 3,27 ppm dans les produits laitiers congelés.

Nous avons trouvé au Canada que la benzophénone avait une utilisation limitée dans
certains matériaux d’emballage alimentaire qui n’entrent pas en contact direct avec les
aliments. A I'échelle mondiale, on utilise la benzophénone (a5 % ou 10 %) comme
photo-amorceur pour le durcissement par exposition aux ultraviolets des encres
appliquées sur la face externe des emballages alimentaires en carton (EFSA 2009;
2017, IARC 2013). On a démontré que la benzophénone pouvait migrer vers les
aliments directement ou dans sa phase vapeur. Plus récemment, deux études ont tenté
d’améliorer la prédiction de la migration de la benzophénone a partir de pellicule
d’emballage de polyéthyléne de faible densité. Les résultats de Paseiro-Cerrato et coll.
(2016) montrent que selon la modélisation de la benzophénone basée sur les
coefficients de diffusion et partition dans des éléments réels prédisant une migration
supérieure a celle prédite antérieurement par Maia et coll. (2016), et que le prédicteur le
plus fiable était le K,e des aliments (c.-a-d. préférence de la migration vers les aliments
a forte teneur en gras).

L’agence de sécurité des aliments du Royaume-Uni (UKFSA) a réalisé trois enquétes
alimentaires exhaustives sur les denrées emballées dans du plastique imprimé, du
papier imprimé ou du carton imprimé, en 2000, 2006 et 2011, dans le cadre desquelles
elle a respectivement détecté de la benzophénone dans 14 %, 17 % et 11 % des

350 aliments échantillonnés pour chaque enquéte (UKFSA 2011). Les résultats de 2006
ont démontré que la benzophénone était plus fréquemment détectée dans les aliments
emballés dans du papier ou carton imprimé (20 %) que dans du plastique imprimé

(3 %). L'UKFSA a produit une gamme d’apports alimentaires potentiels a partir des
données de 2006 pour les « grands consommateurs » se situant entre 1,2 et

1,5 pg/kg p.c./jour pour un adulte de 60 kg (UKFSA 2006, cité par IARC 2013). Aucune
estimation n’a été faite pour les enfants. Or, ce groupe d’age pourrait étre plus
fortement exposé aux aliments emballés, puisque les nourrissons et les enfants
consomment beaucoup plus d’aliments par kilogramme de poids corporel que les
adultes, et les jeunes enfants recoivent notamment une variété moins grande de
produits alimentaires. De plus, on commercialise les aliments pour enfants dans des
petits emballages spécialement congus qui ont un rapport surface/volume plus élevé ce
qui favorise une plus forte migration par kilogramme d’aliment (Foster 2010, Muncke
2011). Dans sa plus récente enquéte, 'TUKFSA (2011) a détecté la benzophénone dans
un petit nombre (11%) de denrées emballées dans des cartons extensivement
imprimés, y compris plusieurs marques de céréales pour petit-déjeuner, de mélanges
pour crépes, de chocolats et de bonbons, de frites, de produits du poulet et de
croquettes de poisson, et cette agence a trouvé des concentrations allant de moins de
10 pg/kg a 2460 pg/kg pour des aliments consommes probablement par des enfants.
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En Amérique du Nord, la benzophénone n’a été signalée que comme un des
composants des encres utilisées a I'extérieur des boites ou des contenants en
polyéthyléne et ces encres n’entrent pas en contact direct avec les aliments. Nous
avons toutefois utilisé les données de I'enquéte de 'UKFSA (2011) sur les denrées
dans le cadre de laquelle cette agence a mesuré la benzophénone pour produire une
estimation prudente de I'exposition alimentaire potentielle des Canadiens depuis toutes
les sources potentielles (c.-a-d. emballage, agent aromatisant, présence naturelle et
environnementale comme identifiés par Ramirez et coll. 2007, Mottaleb et coll. 2009).

Des données supplémentaires existent sur la présence de benzophénone dans des
denrées d’autres pays, notamment les gateaux (12 000 pg/kg) en Espagne (Rodriguez-
Bernaldo de Quiros et coll. 2009, cité par IARC 2013) et les céréales pour petit-
déjeuner (jusqu’a 4210 pg/kg) en Belgique (Comité scientifique de 'Agence fédérale
pour la sécurité de la chaine alimentaire de Belgique 2009, cité par IARC 2013). Les
résultats d’une étude réalisée en Union européenne par Koivikko et coll. (2010, cité par
IARC 2013) semble indiquer que les matériaux multicouches dans I'emballage peuvent
limiter ou empécher la migration, ce que Pastorelli et coll. (2008, cité par IARC 2013)
avaient aussi trouvé. Ainsi, le comité permanent pour 'alimentation de I'Union
européenne souscrit donc a la limite de 0,6 mg/kg pour la migration totale de
benzophénone et de (4-méthylphényl)(phényl)méthanone depuis 'emballage vers les
aliments et il signale aux associations industrielles de I'encre et du carton de I’'Union
gue les encres contenant de la benzophénone sont inappropriées pour I'impression
d’emballage alimentaire, hormis les cas ou une barriere fonctionnelle bloque le transfert
de ces substances dans les aliments par contact direct et sous forme gazeuse(EU
2009, cité par IARC 2013).

On a démontré que la benzophénone migrait depuis les biberons fabriqués de
substances de remplacement des polycarbonates, achetés en Belgique (Mertens et
coll. 2016, Onghena et coll. 2016) ainsi que ceux commercialisés en Union européenne
en provenance de différents pays, dont le Canada (les détails particuliers aux
échantillons canadiens ne sont toutefois pas donnés) [Simoneau et coll. 2012].

Dans le cadre de I'étude belge, les chercheurs ont stérilisé 24 biberons considérés étre
représentatifs du marché conformément aux recommandations du fabricant (c.-a-d.
remplis d’eau bouillante laissée 10 min). lls y ont ensuite versé du lait maternisé simulé
a une température de 70 °C et I'ont laissé reposer 2 h, conformément aux « conditions
normalisées de remplissage de liquide chaud » prescrites par le reglement 10/2011 de
I'Union européenne (UE 2011). Cette méthode exige aussi que les essais de migration
soient effectués trois fois sur des aliments frais simulés afin de reproduire I'utilisation
répétée de biberons (Mertens et coll. 2016, Onghena et coll. 2016). La substance a été
détectée dans quatre biberons (de polypropyléne et de silicone) a une concentration
moyenne pour la troisieme migration entre 9 et 97 ug par kilogramme de lait maternise,
ce qui est au-dessous de la limite de migration propre a I’'Union européenne de

600 ug/kg pour les plastiques utilisés a répétition (Mertens et coll. 2016, Onghena et
coll. (2016). Onghena et coll. (2016) ont ensuite soumis un sous-ensemble de six
biberons a une variété d’essais de difféerente durée (par ex. micro-ondes, stérilisation a
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la vapeur et essais au lave-vaisselle). La substance n’a été détectée que dans le
biberon de silicone, a des concentrations allant de moins de 3,6 pg/kg (neuvieme
migration pendant I'essai aux micro-ondes) a 58 ug/kg (premiere migration pendant
'essai de stérilisation par cuisson). La plus haute concentration a la dixieme répétition
de tout traitement était de 22 pg/kg pour I'essai de nettoyage au lave-vaisselle. En
général, les migrations maximales de benzophénone ont été observées lors des
premieres migrations pendant les essais, c’est-a-dire avec des biberons neufs.

Dans le cadre de I'étude de I'Union européenne de Simoneau et coll. (2012) ont
analysé 277 biberons achetés dans 26 pays de I’'Union, au Canada, en Suisse et aux
Etats-Unis. Suivant les protocoles prescrits par le Réglement 10/2011 de I'Union
européenne (UE 2011), les premiers résultats de migration ont été présentés comme
une méthode de dépistage. On a observé la migration de benzophénone a partir des
biberons fabriqués de polypropyléne, silicone, polyamide et polyéthersulfone. La
concentration de benzophénone se situait entre 1 et 286 ug/kg, avec une moyenne de
43 ug/kg pour les biberons de polypropylene (39 détections sur 149), entre 11 et

637 pg/kg avec une moyenne de 184 ug/kg pour ceux de silicone (5 détections sur 5),
et 2 ug/kg pour deux biberons de polyamide sur 28. Les auteurs ont noté que la
présence de notices en papier ou en carton dans les biberons pourrait expliquer les
concentrations plus élevées trouvées dans une marque de biberons de
polyéthersulfone et dans ceux de silicone.

Apports estimés

Pour nous éclairer sur I'exposition de la population générale du Canada, nous avons
déterminé I'absorption par des adultes et les enfants a partir des données
internationales. En nous fondant principalement sur les limites supérieures des données
de surveillance, nous avons déterminé que 'absorption totale a partir des milieux de
'environnement (poussiére, air intérieur, eau potable et sol) et les aliments était de

1,1 pg/kg p.c./jour pour les adultes et 4,5 pg/kg p.c./jour pour les bambins. (On trouvera
plus de détails dans 'annexe A-1.) Les estimations prudentes de I'absorption causée
par la migration de la benzophénone & partir de biberons se traduit par des absorptions
par voie orale se situant entre 1,5 et 51 pg/kg p.c./jour pour les nourrissons ageés de
zéro a un mois. (On trouvera plus de détails dans I'annexe A-2.)

7.1.2 Produits de consommation

La benzophénone est présente dans plusieurs produits de consommation au Canada
(voir la section sur les Sources et utilisations). Selon les divulgations transmises a
Santé Canada en vertu du Reglement sur les cosmétiques, la benzophénone est
présente dans des produits cosmétiques au Canada (par ex. les vernis a ongles, les
parfums)Dans I'étude susmentionnée du Conseil national de recherches du Canada,
Won et Lusztyk (2011) n’ont détecté des émissions de benzophénone que dans un
unique échantillon de matiére sur les 58 prélevés — une peinture d’intérieur a 'eau —
et ont mesuré des concentrations de 11,7 pg/m?dans I'air d’une petite chambre
environnementale. Nous avons obtenu des estimations de I'exposition découlant de
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I'utilisation de cosmétiques et de peintures d’intérieur en utilisant les modeles
d’exposition ConsExpo (RIVM 2006) avec les profils d’utilisation prévus de la population
générale du Canada (tableau 7-1). Nous avons choisi ces produits pour représenter le
plus fort potentiel d’exposition par rapport aux autres produits (par ex. les teintures et
bouche-fentes de patios). Nous avons estimé les expositions pour différentes durées
(d’événement ou exposition chronique), groupes d’age (adultes et enfants) et voies
(cutanée et par inhalation).

Nous prévoyons que la benzophénone sera rapidement absorbée par toutes les voies
d’exposition (IARC 2013). Une étude in vivo réalisée sur des singes a déterminé que
'absorption cutanée de la benzophénone était de 69 % de la dose appliquée sur la
peau recouverte pendant 24 h. Dans des conditions de peau non recouverte,
'absorption cutanée a été réduite a 44 % vraisemblablement a cause de I'évaporation
(Bronaugh et coll. 2010, cités par IARC 2013). Nous avons utilisé la valeur de 44 %
pour I'absorption cutanée dans des conditions de peau non recouverte pour les
estimations d’exposition et, par rapport aux valeurs d’exposition avec une peau
recouverte, nous la considérons étre plus représentative des scénarios d’exposition
cutanée présentés ici. A cause de la possibilité d’évaporation, les expositions cutanées
et par inhalation pourraient se produire simultanément. L’annexe A-3 donne les
parametres par défaut appliqués a chaque scénario d’exposition.

Tableau 7-1. Estimation de I’exposition a la benzophénone découlant de

I'utilisation de produits de consommation
Scénari Estimation de Estimation de I’exposition
cénario , . . . ;
. Conc. Groupe | I’exposition cutanée par inhalation
de produit 0%)° 4’3 K ) K i
(durée)? (%) age (mg/ g,p.f:.ljour ou (mg/ g,p.f:./Jour oud
mg/kg/événement)® mg/kg/événement)
. Adulte 0,0014-0,072 0,0047°
Vernis a
ongles d
(par événe- 0,1-5 | Ado 0,0017-0,085 0,0055
ment) d
Enfant 0,0009-0,043 0,0059
Parfum
(quotidien) 0,3 Adulte 0,010 0,00016
Nettoyant Adulte 0,0029
pour le corps 0,3 Non quantifié
(quotidien) Ado 0,0024
Peinture
dinterieur | 51 03 | Adulte 0,067 0,00122
(par événe-
ment.)®

Abréviation — Conc.: concentration, ado : adolescent
 L’absorption pour les scénarios « par événement » est en mg/kg/événement et pour les scénarios « quotidiens » est en mg/kg/j
® Les concentrations pour les produits cosmétiques proviennent d'une communication personnelle, des courriels, de la Direction de
la sécurité des produits de consommation de Santé Canada au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes de Santé
Canada, datées 2016-09-19 et 2017-05-25 (sans référence). Les concentrations pour les peintures proviennent des fiches
signalétiques (2016).
¢ En supposant une absorption cutanée de 44 %.

En supposant une absorption par inhalation de 100 %
¢ Seules les estimations associées a la limite supérieure de la concentration sont présentées.
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7.2 Evaluation des effets sur la santé

Le Centre international de recherche sur le cancer (IARC 2013) et I'’Autorité européenne
de sécurité des aliments (EFSA 2009, 2017) ont évalué la benzophénone. Ces études
forment la base de la caractérisation des effets sur la santé de la présente ébauche
d’évaluation préalable. L'IARC (2013) a évalué le risque de cancer occasionné par la
benzophénone et, a partir d’études d’exposition orale chronique de rats et de souris, a
conclu « gu’il existait suffisamment de preuves de la carcinogénicité de la
benzophénone pour les animaux de laboratoire » et il a catégorisé la substance comme
étant « possiblement cancérogene pour ’humain » (groupe 2B). Nous avons réalisé des
recherches dans les publications scientifiques a partir d’'une année avant la date de
publication de la monographie de I'lARC (juillet 2013), mais nous n’avons relevé aucune
étude sur les effets sur la santé qui pourrait avoir une incidence sur la caractérisation
des risques (c.-a-d. aboutir a différents paramétres critiques ou a des points de
référence inférieurs a ceux indigués dans les documents de I'lARC [2013] et de 'EFSA
[2009]). Il n’existe pas de données sur les effets sur la santé par inhalation.

Toxicocinétique et métabolisme

Selon 'IARC (2013), la benzophénone peut étre absorbée par exposition orale, cutanée
ou par inhalation. Les métabolites du benzophénone suivant son administration dans la
diete d’animaux de laboratoire sont le diphénylméthanol et la (4-hydroxyphényl)(phényl)
méthanone, probablement avec les conjugués sulfate et glucuronide qui peuvent subir
une circulation entéro-hépatique (Jeon et coll. 2008, Nakagawa et coll. 2000, Nakagawa
et Tayama 2002, Robinson 1958). Chez les lapins, le diphénylméthanol a été excrété
dans l'urine, dans une proportion entre 41 % et 61 % de la benzophénone administrée
dans la diete (NTP 2006), alors que chez les rats, seulement 1 % de la benzophénone
administrée oralement a été excrétée dans I'urine sous la forme de (4-hydroxyphényl)
(phényl)méthanone, détectée dans les échantillons d’urine traitée par des enzymes
(NTP 2000). L’évacuation de la benzophénone par des souris semble plus rapide que
celles des rats puisque le National Toxicology Program des Etats-Unis (NTP 2006) a
observé que lorsque des souris avaient recu six fois plus de benzophénone que des
rats par une seule administration intraveineuse ou par gavage, la surface de la courbe
de la concentration de la benzophénone dans le plasma en fonction du temps était
significativement plus petite pour les souris que pour les rats. Jeon et coll. (2008) ont
trouvé que la concentration de benzophénone et de ses métabolites culminait dans le
plasma des rats 4 h aprés une dose simple administrée par gavage et que la demi-vie
d’élimination du composé parent était d’environ 19 h. Les détails concernant les études
d’adsorption cutanée sont fournis a la section 7.1.2.

Les métabolites (4-hydroxyphényl)(phényl)méthanone et (3-hydroxyphényl)(phényl)
méthanone sont aussi formés par irradiation a la lumiére ultraviolette ou visible dans de
solutions aqueuses de benzophénone (IARC 2013).

Canceérogenicite et genotoxicité
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Les principales cibles de I'exposition a la benzophénone administrée par voie orale sont
le foie, les reins et le systeme hématopoiétique (EFSA 2009, 2017, IARC 2013).

Le National Toxicology Program (NTP 2006) a réalisé des études de la carcinogénicité
chez le rat et la souris, découlant de I'exposition alimentaire par voie orale. Pendant 105
semaines, le NTP (2006) a exposé des rats F344/N a la substance a raison de 0, 15, 30
et 60/65 mg/kg p.c./jour (méles/femelles) et des souris B6C3F1 a raison de 0, 35/40,
70/80 et 150/160 mg/kg p.c./jour (males/femelles). La survie des rats males ayant recu
des doses élevées était significativement inférieure a celle du groupe témoin, alors que
la survie des femelles exposées était semblable a celle du groupe témoin. On a trouve
chez les rats males une tendance positive de l'incidence d’adénomes dans les tubules
rénaux (importante pour les groupes ayant recu des doses moyennes a élevées),
accompagnée par une hausse significative de I'incidence de I'’hyperplasie des tubules
rénaux et, chez tous les groupes traités, une hausse dépendant de la dose de la gravité
de la néphropathie. On a observé une hausse importante de la gravité de la
néphropathie chez les femelles des groupes ayant recu des doses moyennes et
élevées. Une hausse significative de I'incidence de I'hypertrophie d’hépatocytes
centrolobulaires a été observée chez tous les groupes de rats exposés. L’incidence de
la leucémie a cellules mononuclées s’est considérablement accrue chez les rats males
ayant recu des doses moyennes ou €élevées (I'incidence dans les deux groupes a
excédé la gamme des données historiques sur les sujets témoins). Chez les rates
femelles, on a observé une hausse significative de I'incidence de leucémie a cellules
mononuclées par rapport aux témoins que pour le groupe ayant recu une dose
moyenne (I'incidence de tous les groupes de dose, dont le groupe témoin dépassait les
valeurs observées chez les témoins antérieurs de référence). On a observé une hausse
marginale de l'incidence des sarcomes histiocytaires chez les rattes ayant recu une
forte dose (dépassement par rapport aux données historiques sur les sujets témoins).
Or, le NTP (2006) considére les leucémies a cellules mononuclées et les sarcomes
histiocytaires observés chez les rattes comme des preuves ambigués de l'activité
cancérigene de la benzophénone. La survie des groupes de souris exposées était
analogue a celles de groupes témoins, sauf dans le cas des femelles ayant recu une
forte dose qui avaient un taux réduit de survie a la fin de I'étude. Une hausse de
l'incidence d’adénomes hépatocellulaires chez les groupes ayant recu des doses
moyennes a €élevées a été observée chez les souris des deux sexes. Toutefois, les
écarts par rapport au groupe témoin n’étaient importants que pour les souris méales
(dépassement par rapport aux données historiques sur les sujets témoins). On a
observé chez les souris femelles une tendance positive de l'incidence des sarcomes
histiocytaires et une hausse significative de l'incidence de ces sarcomes chez le groupe
ayant recu une dose moyenne (dépassement par rapport a la gamme des données
historiques sur les sujets témoins). L'incidence de la néphropathie chez les souris
femelles exposées et la gravité de la néphropathie chez les souris males exposés
étaient en hausse significative. Les souris femelles de tous les groupes exposés ont
montré une incidence accrue de la prolifération de cellules hématopoiétiques de la rate.

Puisque 'EFSA (2009, 2017) a considéré que la benzophénone était non génotoxique,
elle a utilisé les effets hépatiques, cancéreux et non cancéreux, observes chez les rats
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males lors de I'étude sur la carcinogénicité pour calculer la limite de dose-repere pour
une hausse de 10 % des effets (LDRjo). Elle a déterminé que la valeur la plus basse de
LDRjo pour les effets non cancéreux était de 3,1 mg/kg p.c./jour et la limite inférieure de
la gamme de LDR;o pour le cancer du rein était de 19 mg/kg p.c./jour. En conséquence,
'EFSA (2009, 2017) a adopté une LDR1o de 3,1 mg/kg p.c./jour, comme étant le
paramétre de départ le plus approprié pour leur calcul de la dose journaliere tolérable.

Nous avons retrouvé peu de comptes rendus de la carcinogénese potentielle de la
benzophénone par voie cutanée notamment chez la souris Swiss femelle par Stenback
et Shubik (1974) et le lapin albinos de Nouvelle-Zélande par Stenback (1977).

Dans le cadre des essais, des solutions de benzophénone dans I'acétone a des
concentrations de 0 %, 5 %, 25 % et 50 % ont été appliquées en doses de 0,02 ml sur
des carrés de 1 po? (6,5 cm?) de peau dorsale de souris pendant 120 semaines ou dans
les oreilles internes de lapin pendant 160 semaines (conditions d’application non
précisées). Un nombre semblable de tumeurs de la peau chez les souris traitées ou
témoins a été observé. L'lARC (2013) a conclu que 'application cutanée de
benzophénone n’était pas cancérigene pour la peau des souris. Chez les lapins, la
benzophénone n’a pas eu d’effet sur I'incidence de lésions cancéreuses ou hon
cancéreuses. Les auteurs ont donc conclu que les études n’avaient pas trouvé que
I'exposition cutanée a la benzophénone avait un effet cancérigene ou non cancérigene
potentiel. Dans son examen, I'lARC a appuyé cette conclusion pour la souris, toutefois
'examen n’a pas considéré I'étude sur les lapins. Selon 'EFSA (2009, 2017), « les
résultats négatifs obtenus lors des études de la carcinogénicité de I'exposition cutanée
a la benzophénone étaient en accord avec le mode d’action présumé non génotoxique
de ce composé ». Le lecteur devrait noter que lors des deux études sur les effets
cutanés, les examens histologiques n’ont été réalisés que sur les échantillons de peau
et les tumeurs ou lésions manifestement visibles. De plus, les auteurs ne donnent que
des informations limitées sur les résultats ainsi que les doses administrées, mais ils
notent que les doses d’essais du composé pourraient avoir été trop basses lors de
I'étude sur le lapin. En outre, le nombre de lapins de chaque groupe de dose était petit
(n =5), ce qui limite la puissance de cette étude pour la détection des effets
toxicologiques.

Des études d’absorption chronigue par voie orale ont montré que la benzophénone
induisait des cancers chez les rats et les souris, et ce, dans plusieurs sites. Toutefois, le
mode d’action de la carcinogénicité de la benzophénone dans les études d’absorption
par voie orale reste incertain. En se fondant sur les résultats des essais biologiques du
NTP et la preuve de ses effets sur le systéme endocrinien (voir plus bas), 'lARC (2013)
suspecte que plusieurs mécanismes, tels que la génération de dérivés réactifs de
I'oxygéne et I'interférence avec le systéme endocrinien par plusieurs récepteurs,
pourraient contribuer a la carcinogénicité de la benzophénone. De plus, le NTP (2006)
n'a pas établi la pathogenese du cancer des tubulures rénales induites par la
benzophénone. L'IARC (2013) a attribué la faible espérance de vie des rats males
ayant recu une forte dose, a la gravité accrue de la néphropathie progressive
chronique, mais il n’a pas conclu que cette derniere était un mécanisme de
développement de tumeurs hépatiques.
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Le NTP (2006) n’a pas trouvé que la benzophénone était mutagéne pour les souches
de Salmonella typhimurium (TA98, TA100, TA1535 ou TA1537) ou dans les cellules de
lymphomes L5178Y/tk+/- de souris, en absence ou non d’activation métabolique. Ni la
benzophénone ni ses métabolites le diphénylméthanol ou la (4-hydroxyphényl)(phényl)
méthanone n’ont provoqué I'expression du géene umu dans la souche TA1535 de
Salmonella typhimurium en présence ou en absence d’activation métabolique
provenant de rats, de souris ou d’humains. Toutefois dans la méme étude, I'expression
du gene umu a été provoquée par la présence de cytochromes recombinants P450
humains (Takemoto et coll. 2002).

Dans les essais in vivo par le NTP (2006), la benzophénone n’a pas accru la fréquence
des micronoyaux dans les érythrocytes de la moelle osseuse ou du sang périphérique
des souris, a la suite d’injections intrapéritonéales de 200 & 500 mg/kg p.c./jour pendant
trois jours ou une exposition alimentaire de 200 a 4200 mg/kg p.c./jour pendant

14 semaines (NTP 2006). (Ces doses sont supérieures a celles associées au
développement de tumeurs dans les études a long terme chez les souris et les rats.)

Se fondant sur les renseignements résumés plus haut, 'lEFSA (2009) a conclu que la
benzophénone n’avait pas de potentiel génotoxique.

Une récente d’étude par Amar et coll. (2015) a montré que la combinaison de la
benzophénone et de lumiere solaire endommageait 'ADN des lignées cellulaires de
kératinocytes humains dans le teste des cométes.

Toxicité subchronique et a court terme

(Burdock et coll. (1991) ont ajouté de la benzophénone a raison 0, 20, 100 ou

500 mg/kg p.c./jour a I'alimentation de rats de Sprague-Dawley (SD) des deux sexes.
Le groupe de bas dosage recut le traitement pendant 90 jours, alors que les groupes de
dosage moyen a haut furent traités pendant 28 jours. Les changements liés au
traitement, incluant les parametres hématologiques altérés et de biochimie clinique, le
poids du foie et celle des reins, et la hausse d’hypertrophie hépatocellulaire sont
survenus chez les rats des deux sexes, aux dosages moyens et élevés. A partir de
cette étude, 'Agence de protection de I'environnement du Danemark (2015) a calculé
une dose sans effet nocif observé de 20 mg/kg p.c./jour. Le NTP (2000) a rapporté une
hausse du poids du foie et des reins, une augmentation de I’hypertrophie
hépatocellulaire et des changements aux tubules rénaux chez des rats F344 lors d’'une
étude alimentaire de 14 semaines au dosage le plus bas de 75 mg/kg p.c./jour ou aux
dosages plus élevés.

Toxicité pour la reproduction et le développement
Le NTP (1992, 1993 et 1999, cités par NTP 2004) a réalisé quelques études de
détermination des doses menant a la toxicité de la benzophénone lors du

développement des rats et des lapins dans le cadre desquelles les effets sur les foetus
furent seulement observés en présence de toxicité pour la mére. Dans des études de
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suivi, on en a administré par gavage des doses de 0, 100, 200 ou 300 mg/kg p.c./jour a
des rattes aux jours 6 a 19 de leur gestation (NTP, 2002 cité par NTP, 2004), et des
doses de 0, 5, 25, ou 45 mg/kg p.c./jour a des lapines aux jours 6 a 29 de leur gestation
(NTP, 2004). Chez les rattes, le poids du foie et celui des reins des meres de tous les
groupes de dosage se sont fortement accrus, phénomene accompagné par une baisse
réversible du poids corporel. Le NTP a noté une baisse du poids corporel feetal au
dosage le plus élevé et, pour toutes les doses, ce qui fut percu comme « de légers
retards du développement présentant une forte probabilité de récupération au cours des
premiers stades de développement postnatal ». Le NTP a publié une dose minimale
avec effet nocif observé (DMENO) pour la toxicité maternelle de 100 mg/kg p.c./jour
(aucune DSENO calculée). Chez les lapins, les hausses en fonction de la dose de
l'incidence d’avortement ou de naissances précoces ont été signalées pour les groupes
ayant recu des doses moyennes a élevées, ainsi que des réductions liées a la dose du
poids de la mére (sans rétablissement) et du poids du foetus. On considére que la
DMENO est de 25 mg/kg p.c./jour pour la toxicité maternelle et la fin précoce de la
gestation et on a déterminé une DSENO de 5 mg/kg p.c./jour.

Aucune toxicité pour la reproduction ou pour le systéme endocrinien n’a été apparente
lors d’une étude sur deux générations des deux sexes de rats SD exposés a la
benzophénone dans leur diéte a raison de 0, 6/9, 29/40 et 130/170 mg/kg p.c./jour
(méales/femelles) [Hoshino et coll. 2005, Yamasaki et coll. 2005]. Toutefois, chez les
parents FO et F1 des deux sexes, ils ont observé pour les groupes de dosages moyens
et élevés, une inhibition du gain de poids corporel et de la consommation alimentaire,
des poids rénaux légerement élevés et les changements dans les tubules rénaux et une
hausse importante du poids du foie et de I'’hypertrophie des hépatocytes
centrolobulaires. Bien que la hausse de I'hypertrophie des hépatocytes centrolobulaires
ait été observée chez les parents ayant recu une dose peu élevée, elle n’était pas
accompagnée par une hausse du poids du foie, 'TEFSA (2009, 2017) I'a donc considéré
comme étant un changement adaptatif vital. L’inhibition du gain de poids corporel chez
la progéniture a été observée chez les deux sexes des générations F1 et F2 des
groupes a hauts dosages de cette étude.

Il n’existe pas d’études disponibles sur I'absorption de benzophénone par les humains.
Une enquéte prospective de cohorte sur le (4-hydroxyphényl)(phényl)méthanone a
révélé que les concentrations de celle-ci dans 'urine des parents méales étaient
associées a une baisse de fécondité (Buck Louis et coll. 2014) et un Iéger exces de
naissances masculines (Bae et coll. 2016) D’autres études de cohorte n’ont pas trouvé
d’association de la concentration de (4-hydroxyphényl)(phényl)méthanone dans l'urine
avec des incidences sur I'endométriose, les Iéiomyomes de l'utérus ou la qualité du
sperme (Kunisue et coll. 2012, Pollack et coll. 2015, Buck Louis et coll. 2015). Toutefois
la source de la (4-hydroxyphényl)(phényl)méthanone dans I'urine des sujets humains
n’était pas indiquée.

L’activité cestrogénique in vivo de la benzophénone et de son métabolite, la

(4-hydroxyphényl)(phényl)méthanone a été confirmée lors de multiples essais
utérotrophiques (IARC 2013, ECHA 2015). Chez des rattes ovariectomisées, on a
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rapporté une hausse des poids de I'utérus apres I'administration pendant trois jours de
benzophénone par gavage a raison de 400 mg/kg p.c./jour (Nakagawa et Tayama
2002) ou a raison de 300 mg/kg p.c./jour par injections intrapéritonéales (Suzuki et coll.
2005). Chez les rattes immatures, toutefois, on a trouvé que seul le métabolite
(4-hydroxyphényl)(phényl)méthanone causait des hausses du poids de I'utérus aprés
des injections sous-cutanées. (Nakagawa et Tayama 2001; Hayashi et coll. 2006). Les
preuves suggerent que les effets cestrogéniques de la benzophénone pourraient étre
dus a son métabolite, la 4-hydroxyphényl)(phényl)méthanone (Nakagawa et Tayama
2001 et 2002, IARC 2013).

Lors des essais in vitro, le métabolite (4-hydroxyphényl)(phényl)méthanone a suscité
des activités cestrogéniques et anti-androgéniques (IARC 2013, ECHA 2015). La
benzophénone n’avait montré aucune activité cestrogénique lors d’essais antérieurs
(Nakagawa et coll. 2000, Yamasaki et coll. 2002, Hayashi et coll. 2006, Suzuki et coll.
2005). Des études récentes ont montré que la benzophénone pouvait susciter de fortes
réactions sur les récepteurs d’cestrogéne dans les lignées de cellules cancéreuses
d’ovaire et de seins humains (Simon et coll. 2016) et une baisse de l'activité de la
peroxydase thyroidienne des lignées de cellules folliculaires de la thyroide humaine
cancéreuses (Song et coll. 2011, 2012).

7.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine

Nous avons estimé de facon conservative I'exposition chronique par voie orale de la
population générale du Canada occasionnée par les milieux de I'environnement
(poussiere, air intérieur, eau potable et sol) et les aliments, a 0,0011 mg/kg p.c./jour
chez les adultes et a 0,0045 mg/kg p.c./jour chez les bambins. L’absorption par
exposition associée a la migration de la benzophénone depuis les biberons se traduit
par une absorption orale se situant entre 0,0015 et 0,051 mg/kg/jour pour les bébés de
zéro a un mois. Nous avons aussi calculé I'absorption par exposition a des produits de
consommation pour les cosmétiques et les peintures comme des scénarios
représentatifs. Le tableau 7-2 présente toutes les valeurs estimées.

Les essais in vitro et in vivo ont montré que la benzophénone n’était pas génotoxique.
L’exposition chronigue par voie orale a la benzophénone provoque des adénomes du
rein et la leucémie chez le rat male, ainsi que des tumeurs hépatiques chez les souris
males et possiblement les femelles (non statistiquement significatif chez les femelles) et
des sarcomes histiocytaires chez la souris femelle. On considére que les effets sur les
reins sont les parametres non cancéreux les plus sensibles.

L’EFSA (2009, 2017) a calculé une LDR1o de 3,1 mg/kg p.c./jour pour les effets non
canceéreux sur les reins et de 19 mg/kg p.c./jour pour le cancer du rein comme points de
référence a partir d’'une étude de cancérogénicité. Dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, nous utilisons ces valeurs pour caractériser le risque découlant
de I'exposition chronigue a la benzophénone par voie orale.
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Les études sur la carcinogénicité de la benzophénone pour la peau réalisées sur des
souris et de petits groupes de lapins n’ont montré aucun potentiel carcinogéene. La
gualité des études ne peut toutefois pas étre confirmée, car les publications contenaient
peu d’informations et qu’il semble que I'étendue des examens histologiques ait été
limitée. Ainsi, pour caractériser les risques que fait courir une exposition cutanée
quotidienne, nous avons utilisé les LDR1 de 3,1 et 19 mg/kg p.c./jour tirées de 'étude
de la carcinogénicité orale chronique.

Pour caractériser le risque posé par I'exposition cutanée a court terme a la
benzophénone, nous avons choisi une DSENO de 5 mg/kg p.c./jour pour les effets sur
la santé maternelle associée avec une fin précoce de la gestation et une réduction du
poids corporel maternel tirée de I'étude sur la toxicité par voie orale pour le
développement. Etant donné I'absence de recherches sur la toxicité a court terme, nous
avons sélectionné, pour les enfants et les adolescents, la DSENO de 20 mg/kg p.c./jour
obtenue par I'étude de toxicité par voie orale de 28 jours. Afin d’extrapoler d’une voie a
l'autre, soit de la voie cutanée pour la peau humaine a la voie orale, nous avons choisi
la valeur de 44 % de I'absorption cutanée de la benzophénone, tirée de I'étude
d’application sur la peau non recouverte de singes.

Nous considérons gue les marges d’exposition calculées, associées aux milieux
environnementaux et aux aliments, sont adéquates pour compenser les incertitudes
dans les bases de données sur les effets de I'exposition sur la santé. De méme, nous
considérons également que les marges d’exposition calculées pour la migration de
benzophénone a partir de biberons sont adéquates. Dans le cas des produits de
consommation, seules les expositions par voie cutanée ont fait 'objet d’une
caractérisation quantitative, bien que les expositions par inhalation devront s’ajouter a
ces expositions. Nous considérons que les marges d’exposition calculées pour les
scénarios d’utilisation du vernis a ongles ou de peinture d’intérieur sont potentiellement
inadéquates pour compenser les incertitudes dans les bases de données sur les effets
de I'exposition sur la santé (tableau 7-2).

Tableau 7-2. Valeurs pertinentes pour I’exposition et le danger posé par la
benzophénone, et les marges d’exposition pour la détermination des risques

Estimation de . ,
; o Niveau d’effet
Groupe . ! exp03|thn critigue par voie Marge
Sources 4’3 Voie (mg/kg p.c./jour , o
age ou orale_ d’exposition
mg/kg p.c./éven.) (mg/kg pcijour)
Milieux bambins orale 0,0045 3,1 (effets non 688
naturels et | adultes 0,0011 cancéreux sur les 2800
aliments reins)
(quotidien) | bambins 0,0045 19 (cancer du rein) 4210
adulte 0,0011 17200
Biberons bébés orale 0,0015-0,051 20 (effets non 393-13500
cancéreux sur les
reins et le foie)
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Estimation de , )
, . Niveau d’effet
Groupe . : exposmc_)n critique par voie Marge
Sources d’age Voie (mg/kgO;L)j.c./Jour orale d’exposition
mg/kg p.c./éven.) (mg/kg pc/jour)
Vernis a adulte cutanée 0,0014-0,072 5 (toxicité 69-3570
ongles maternelle dans
(par événe- les études sur le
ment) développement)
Vernis a adolescent | cutanée 0,0017-0,085 | 20 (effets non 235-11800
ongles cancéreux sur les
(par éveén.) reins et le foie)
Vernis a enfant cutanée 0,0009-0,043 | 20 (effets non 465-22200
ongles cancéreux sur les
(par évén.) reins et le foie)
Parfum adulte cutanée 0,01 3,1 (effets non 310
(quot.) cancéreux sur les
reins)
19 (cancer du rein) 1900
Nettoyant adulte cutanée 0,0029 3,1 (effets non 1069
pour le cancéreux sur les
corps reins)
(quot.) 19 (cancer du rein) 6552
Nettoyant adolescent | cutanée 0,0024 3,1 (effets non 1292
pour le cancéreux sur les
corps reins)
(quot.) 19 (cancer du rein) 7917
Peinture adulte cutanée 0,067 5 (toxicité 75
d’intérieur maternelle dans
(par événe- les études sur le
ment, peu développement)
fréquent)

7.4 Incertitudes dans I’évaluation des risques pour la santé humaine

Bien qu’il existe des incertitudes dans la base de données sur les effets sur la santé
(par ex. aucune étude sur l'inhalation n’est disponible, peu de détails sont donnés dans
les études d’exposition cutanées chroniques et le mode d’action pour la carcinogénicité
est inconnu), il y a une forte assurance que la carcinogénicité et les effets sur les reins
et le foie sont les critéres d’effets critigues de la benzophénone. Il existe des
incertitudes relatives au métabolisme de la benzophénone absorbée par voie cutanée
et 'extrapolation des niveaux d’effets critiques depuis les études sur I'exposition par
voie orale a la voie cutanée. Toutefois, I'extrapolation de la voie orale a la voie cutanée
est considérée étre adéquate. Il existe également des incertitudes sur le potentiel
cancérigene de I'exposition par voie cutanée a la benzophénone combinée a
I'exposition a la lumiére solaire qui pourrait entrainer une plus forte production de
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meétabolites toxiques. Il existe des incertitudes dans la base de données sur I'exposition,
y compris les paramétres utilisés dans les modeéles et que I'agrégation d’expositions est
possible.

8. Conclusion

Compte tenu de tous les éléments de preuve contenus dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, la benzophénone présente un faible risque d’effets nocifs sur les
organismes et sur I'intégrité globale de I'environnement. Il est proposé de conclure que
la benzophénone ne satisfait pas aux criteres énoncés aux alinéas 64a) ou 64b) de la
LCPE, car elle ne pénétre pas dans I'environnement en une quantité ou concentration
ou dans des conditions de nature a avoir, immeédiatement ou a long terme, un effet nocif
sur 'environnement ou sur la diversité biologique, ou a mettre en danger
I'environnement essentiel pour la vie.

A la lumiére des renseignements exposés dans la présente ébauche d’évaluation
préalable, il est proposé de conclure que la benzophénone satisfait aux critéres
énonceés a l'alinéa 64c) de la LCPE, car elle péneétre ou pourrait pénétrer dans
'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 la benzophénone satisfait a un ou plusieurs des critéres
énonceés a l'article 64 de la LCPE.
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Annexes

Annexe A-1. Estimations de I’absorption quotidienne (ug/kg p.c./jour)
de benzophénone par divers groupes d’age au sein de la population
générale du Canada

Tableau A-1. Estimation de I’absorption quotidienne de benzophénone
(ng/kg p.c./jour) par divers groupes d’ages de la population générale du Canada

~ - a < - _a X Hp-

Voie 0a6mois |0a6mois®| 0a6mMoIS™ 1455 4153 11(12 4 19]20 259(60 ans
, . (allaitement (lait (sans lait e f 9 h i

d’exposition b . e . .d | ans ans' | ans ans" |et plus

| ausein)’” | maternis€)”| maternise)

Air intérieur’ 0,02 0,02 0,02 0,05 | 0,04 | 0,02 | 0,02 | 0,02

Eau potable® S.O. 0,03 0,01 0,01 | 0,01 | 0,01 | 0,01 | 0,01

Aliments' A.D. A.D. 1,30 385 | 3,04 | 19 | 1,07 | 0,71

Poussiéere™ 1,14 1,14 1,14 0,60 | 0,23 | 0,01 0,01 0,01

Sol" S.0. S.0. S.0. <0,01<0,01{<0,01|<0,01|<0,01

Total 1,17 1,20 2,48 451 | 331 | 194 | 1,11 | 0,74

Abréviations — s.0. : sans objet, A.D. : aucune donnée trouvée dans les publications
% Nous présumons que le nourrisson pése 7,5 kg et que, par jour, respire 2,1 m? d’air par jour (Santé Canada, 1998)
et ingére 38 mg de poussiére et 0 mg de sol (Wilson et coll. 2013).
® Nous n’avons pas trouvé de données de surveillance de la benzophénone dans le lait maternel.
¢ Nous présumons que les nourrissons exclusivement nourris au lait maternisé consomment 0,8 L d’eau par jour
utilisée pour reconstituer la préparation (Santé Canada 1998). Nous n’avons trouvé aucune donnée de surveillance
de la benzophénone dans le lait maternisé, par conséquent, I'absorption par la voie alimentaire ne refléte que celle
occasionnée par I'eau. Pour plus de renseignements, veuillez consulter la note de bas de page sur I'’eau potable.
4 Seulement les nourrissons ne recevant pas de lait maternisé. Nous présumons que ceux-ci consomment 0,7 L
d’eau par jour (Santé Canada, 1998) et & environ 50 % des nourrissons ne recevant pas du lait maternisé ont
commencé & manger des aliments solides & 4 mois et 90 % a 6 mois (NHW, 1990).
 Nous présumons que I'enfant pése 15,5 kg et que, par jour, il respire 9,3 m? d’air, boit 0,7 L d’eau, mange 54,7 g de
Poisson (Santé Canada 1998) et ingere 41 mg de poussiere et 14 mg de de sol (Wilson et coll. 2013).

Nous présumons que I'enfant pése 31,0 kg et que, par jour, il respire 14,5 m? d’air, boit 1,1 L d’eau, mange 89,8 g
de poisson (Santé Canada 1998) et ingére 31 mg de poussiere et 21 mg de sol (Wilson et coll. 2013).
9 Nous présumons que I'adolescent pése 59,4 kg et que, par jour, il respire 15,8 m? d'air, boit 1,2 L d'eau, mange
97,3 g de poisson (Santé Canada 1998) et ingére 2,2 mg de poussiére et 1,4 mg de sol (Wilson et coll. 2013).

Nous présumons que I'adulte pése 70,9 kg et que, par jour, respire 16,2 m?® d’air, boit 1,5 L d’eau, mange 111,7 g
de poisson (Santé Canada 1998) et ingere 2,5 mg de poussiére et 1,6 mg de sol (Wilson et coll. 2013).
' Nous présumons que la personne pése 72,0 kg et que, par jour, elle respire 14,3 m? d’air, boit 1,6 L d’eau, mange
72,9 g de poisson (Santé Canada 1998) et ingere 2,5 mg de poussiére et 1,5 mg de sol (Wilson et coll. 2013).
"' Nous n’avons trouvé aucune donnée de surveillance de I'air intérieur au Canada et, donc, avons utilisé les données
du Japon (maximum de 98 ng/m3) comme démarche prudente pour le calcul des estimations de la limite supérieure
de I'exposition quotidienne due a I'air intérieur. Nous n’avons pas trouvé de donnée de surveillance de I'air extérieur.
¥ Des données de surveillance de I'eau potable traitée aux Etats-Unis (moyenne de 0,26 pg/L, Loraine et Pettigrove
2006) nous ont servi a dériver des estimations de la limite supérieure de I'absorption quotidienne due a I'eau potable.
' Aucun donnée de surveillance canadienne pour les matériaux d’emballage alimentaire n’a été trouvée, donc la
surveillance des aliments dans le cadre de I'enquéte exhaustive de 'UKFSA (2011) a servi au calcul des estimations
de la limite supérieure de I'absorption quotidienne de benzophénone en tenant compte des articles alimentaires et
des taux d’'ingestion trouvés par I'Enquéte Nutrition Canada de 1970-1972 (Santé Canada 1998). Puisque ce sont
données tirées de mesures, nous supposons que ces valeurs tiendront compte de la benzophénone de toutes les
sources potentielles (c.-a-d. agents aromatisants, emballage, présence naturelle, dans une moindre mesure, et
présence dans I'environnement).
™ Nous avons utilisé les données sur la surveillance de la poussiére (maximum de 225,8 pg/g, Won et Luszyk 2011)
pour obtenir des estimations de la limite supérieure de I'absorption quotidienne de poussiere par ingestion.
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" Puisque nous n’avons pas trouvé de données de surveillance du sol, nous avons utilisé les données de surveillance
du sol (maximum de 16,55 pg/kg poids sec) de la Corée du Sud, comme démarche prudente de calcul des
estimations de la limite supérieure de I'absorption quotidienne de sol par ingestion.
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Annexe A-2. Estimation de I’absorption quotidienne de benzophénone
par les bébés a partir des biberons

La concentration maximale de benzophénone dans le lait maternisé simulé a été
trouvée lors de l'utilisation de nouveaux biberons et elle semble diminuer
considérablement avec I'utilisation ou la migration répétées (Onghena et coll. 2016,
Simoneau et coll. 2012). Bien que de nouveaux biberons peuvent étre introduits en tout
temps pendant la petite enfance, nous avons créé un scénario pour la premiere enfance

— c.-a-d. de 0 a 1 mois — comme approche prudente en supposant (1) que les
concentrations de benzophénone dans le lait maternisé atteindraient la plus haute
moyenne signalée dans les publications scientifiques (184 pg/g) provenant de la
premiere migration depuis les nouvelles bouteilles a 70 °C pendant deux heures
(Simoneau et coll. 2012), et (2) que ce groupe d’age ne serait nourri qu’au biberon.

Nous prévoyons que conserver les concentrations associées avec la premiére migration

dans de nouveaux biberons pour toutes les tétées pendant un mois entier serait une
démarche prudente étant donné la fréequence d’utilisation (boires moyens par jour) pour
ce groupe d’age (USEPA 2008) par rapport au mode de migration (en concentration
décroissante) découlant de I'utilisation répétée.

Tableau A-2. Estimation de I’absorption de benzophénone par des nourrissons
causée par la migration de cette substance depuis des biberons

Absorption | Absorption
inférieure | supérieure
Gamme Taux Ta_ux (absorp. (absprp.
Groupe pC | deconc d’absorp- | maximal moyenne maximale
d’age (k' ) mo enne.s tion d’absorp- et plus et plus
9 y Ik moyen tion basse haute
(hg/kg) kg/jour) (kg/jour) conc.) conc.)
(ng/kg p.c./ | (ug/kg p.c./
jour) jour)
?n?)iia 3,9 9-184° 0,644 1,08 1,5 51

& A partir de la masse moyenne d’un nourrisson de sexe féminin pesant 3,9 kg (NCHS 2000) et une
absorption moyenne de lait maternisé de 644 g/jour et une absorption maximale de lait maternisé de
1080 g/jour (INSPQ 2001).
Gamme des concentrations moyennes des premiéres migrations depuis les biberons publiées par
Mertens et coll. 2016 et Simoneau et coll. 2012.
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Annexe A-3. Parametres et détails des scénarios d’utilisation
de produits de consommation

Nous avons estimeé les expositions pour différents groupes d’age en utilisant les
facteurs d’exposition de Santé Canada (1998) pour la population générale du Canada :

Enfants (5 & 11 ans) : 31,0 kg, taux d’inhalation de 14,5 m®/jour
Adolescents (12 & 19 ans) : 59,4 kg, taux d’inhalation de 15,8 m®/jour
Adultes (20 & 59 ans) : 70,9 kg, taux d’inhalation de 16,2 m®/jour

Nous avons dérivé les scénarios d’exposition a I'aide des algorithmes ConsExpo (RIVM
2006). Le tableau A-3 donne les valeurs par défaut et les hypothéses. Pour les
scénarios d’utilisation de cosmétique et de peinture, toutes les hypothéses et les
valeurs par défaut proviennent de différentes références et des hypothéses par défaut
de ConsExpo (RIVM 2006). Un facteur global de rétention de 1 a été utilisé, sauf
mention particuliere, et les fréquences sont des événements journaliers, sauf mention

particuliere.

Tableau A-3. Détails des scénarios d’exposition

Produit et | Groupe | Fréq. Scénari :
conc. d’age (par cenario parvoie Scénario par inhalation
jour) cutanée
Vernis a Adulte 0,18 Quantité de produit sur | Quantité de produit
onglesa Adolesc | 0,2 la peau = 0,23 g appliguée (total, 2 couches
0,1a5% ent (0,16 g sur la peau de couleur, 1 couche
depuis 2 couches de supérieure) =1,13 g
couleur et 0,07 g
depuis 1 couche Durée de I'exposition ou de
supérieure) I’aPpIication =53 min
Surfaceb — 78,8 sz
Vernis a Enfant 0,13 Quantité de produit sur | Quantité de produit
ongles la peau = 0,06 g appliquée = 0,27 g
0,1a5%
(2 couches de couleur) | Durée de I'exposition
=35 min
Surface = 17,6 cm2
Parfum Adulte 1,7 Quantité de produit sur | Quantité de produit
0,3 %° la peau = 0,33 g appliguée = 0,33 g
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Produitet | Groupe | Fréq. L :
'A Scenario par voie s . .
conc. d’age (par . Scénario par inhalation
jour) cutanée
Nettoyant Adulte 1,4 Quantité de produit sur
pour le Adolesc | 1,0 la peau = 11 g (les
corps ent adultes et les
0,3 % adolescents)
Facteur de rétention =
0,01
Peinture Adulte 2 fois Taux de contact = Durée de I'exposition =
d’intérieur I'an 30 mg/min 132 min
0,1a0,3%° Quantité de produit =
Durée de libération = 3750 g
120 min Surface peinte = 15 m?
Durée de l'application :
120 min
Taux d’inhalation = 36,7
m>/jour (Exercice léger)

% Pour les adultes, les adolescents, et les enfants, on présume que la quantité de produit sur la peau est
appliqué seulement aux ongles des doigts et les orteils. On présume, également, que I'absorption se
produit seulement de facon cutanée a travers la peau autour des ongles et non a travers les ongles. Les
fréquences et les quantités de produit proviennent de Ficheux et coll. (2014), et la zone exposée a été
tirée de Ficheux et coll. (2014) et RIVM (2006). Le mode de libération par évaporation et le taux de
transfert de Langmuir, avec une matrice de poids moléculaire de 124 g/mol et une surface s’agrandissant
avec le temps, ont été choisis pour I'inhalation, alors que toutes les valeurs par défaut étaient conformes
a RIVM (2006) pour le vernis a ongles.

® Les surfaces de libération tiennent compte de l'aire des doigts et les orteils et la surface de chaque
couche (avec un séchage entre les couches) (conformément a Ficheux et coll. (2014) et le jugement
professionnel).

¢ Les fréquences et les quantités de produit proviennent de Loretz et coll. (2006).

9Les fréquences et les quantités de produit pour les adultes proviennent de Loretz et coll. (2006) pour les
adolescents proviennent de Ficheux et coll. (2015).

¢ Les valeurs par défaut proviennent du scénario par défaut « peinture au pinceau ou au rouleau, peinture
murale a I'eau » de ConsExpo’s (RIVM 2006). Le mode de libération par évaporation et le taux de
transfert de masse de Thibodaux, avec une matrice de poids moléculaire de 120 g/mol, et une surface
s’agrandissant avec le temps, et toutes les autres valeurs par défaut sont semblables au scénario par
défaut d’inhalation de ConsExpo. Nous avons trouvé une concentration moyenne par événement
modélisée dans I'air de 25,7 ug/,3 qui est supérieure a celle de 11,7 ug/m3 mesurée dans I'enceinte a air
lors de I'étude du CNRC (Won et Lusztyk 2011).
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