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Sommaire

En vertu de I'article 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement 1999
(LCPE), les ministres de 'Environnement et de la Santé ont réalisé une évaluation
préalable de la 7-(diéthylamino)-4-méthyl-2H-1-benzopyran-2-one, appelée ci-aprés
coumarine 1. Le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (n® CAS") de cette
substance est le 91-44-1. Cette substance a été jugée d’intérét prioritaire, car elle
satisfait aux critéres de catégorisation du paragraphe 73(1) de la LCPE.

D’aprés les renseignements déclarés en réponse a une enquéte menée en vertu de
l'article 71 de la LCPE, aucune production de coumarine 1 supérieure au seuil de
déclaration de 100 kg n’a été déclarée au Canada en 2011, et une quantité située entre
1000 et 10 000 kg y a été importée la méme année. Les utilisations rapportées au
Canada incluent des applications commerciales dans des articles en tissu, en textile ou
en cuir. La coumarine 1 est aussi utilisée dans certains produits cosmétiques au
Canada, tels que des colorants capillaires temporaires, des vernis a ongles et du
magquillage pour le corps et le visage (y compris du maquillage pour les yeux et les
lévres). La coumarine 1 est aussi utilisée comme stabilisant dans des produits de
nettoyage de tapis.

Le risque posé a I'environnement par la coumarine 1 a été caractérisé au moyen de la
Classification du risque écologique (CRE) des substances organiques. La CRE est une
approche basée sur le risque, qui tient compte de plusieurs parametres liés au danger
et a 'exposition et d’'une pondération des éléments de preuve. Les profils de danger
sont établis principalement en se basant sur des parameétres liés au mode d’action
toxique, a la réactivité chimique, aux seuils de toxicité interne dérivés du réseau
trophique, a la biodisponibilité et a I'activité chimique et biologique. Parmi les
parametres pris en compte pour les profils d’exposition, mentionnons la vitesse
d’émission potentielle, la persistance globale et le potentiel de transport a grande
distance. Une matrice de risque est utilisée pour assigner un niveau faible, modéré ou
élevé de préoccupation potentielle, basé sur les profils de risque et d’exposition.
D’aprés les résultats de la CRE, il est improbable que la coumarine 1 ait des effets
nocifs sur I'environnement.

Compte tenu de tous les éléments de preuve avancés dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, le risque d’effet nocif sur I'environnement de la coumarine 1 est
faible. Il est conclu que la coumarine 1 ne satisfait a aucun des critéres des alinéas
64(a) et 64(b) de la LCPE, car elle ne pénétre pas dans I'environnement en une
quantité ou concentration ni dans des conditions qui ont ou peuvent avoir un effet nocif

T Le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (n° CAS) est la propriété de I'’American Chemical Society, et
toute utilisation ou redistribution, sauf si elle est requise pour appuyer les exigences réglementaires ou pour les
rapports au gouvernement du Canada lorsque les renseignements et les rapports sont exigés par la loi ou une
politique administrative, est interdite sans I'autorisation écrite préalable de ’American Chemical Society.



immédiat ou a long terme sur I'environnement ou sa diversité biologique ou qui
constituent ou peuvent constituer un danger pour I'environnement nécessaire a la vie.

L’ensemble des données sur les effets sur la santé de la coumarine 1 a été jugé limité.
Pour tenir compte de cette limitation, nous avons suivi une approche de lecture croisée
pour étayer I'évaluation des effets sur la santé. D’apres les données disponibles sur des
analogues, la toxicité pour le développement a été jugée l'effet critique sur la santé. La
population générale du Canada est principalement exposée a la coumarine 1 lors de
I'utilisation de certains produits cosmétiques, comme des colorants capillaires
temporaires, des vernis a ongles et du maquillage pour le corps et le visage (y compris
pour les yeux et les lévres), ainsi que de certains produits de nettoyage. La
comparaison des niveaux de coumarine 1 auxquels les Canadiens peuvent étre
exposeés dans les milieux de I'environnement ou lors de I'utilisation de vernis a ongles,
de colorants capillaires temporaires en poudre, de maquillage pour le visage, de
rouge/brillant a Iévres ou de produits de nettoyage pour tapis avec les niveaux associés
a des effets nocifs déterminés lors d’études en laboratoire a conduit a calculer des
marges jugées adéquates pour tenir compte des incertitudes des bases de données sur
les effets sur la santé et I'exposition. Toutefois, les marges entre I'exposition a la
coumarine 1 due a une utilisation occasionnelle de maquillage spécial pour le corps et
les niveaux d’effet critique de la coumarine 1 sont jugées potentiellement inadéquates
pour tenir compte des incertitudes des bases de données sur les effets sur la santé et
I'exposition.

En nous basant sur les renseignements présentés dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, nous concluons que la coumarine 1 satisfait aux criteres de
I'alinéa 64(c) de la LCPE, car elle pénétre dans I'environnement en une quantité ou
concentration ou dans des conditions qui constituent ou peuvent constituer un danger
au Canada pour la vie ou la santé humaine.

Nous concluons donc que la coumarine 1 satisfait a des critéres de I'article 64 de la
LCPE.

La coumarine 1 satisfait aussi aux critéres de persistance, mais a ceux de
bioaccumulation, du Réglement sur la persistance et la bioaccumulation de la LCPE.
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1. Introduction

En vertu de l'article 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement 71999
(LCPE) (Canada 1999), les ministres de I'Environnement et de la Santé ont réalisé une
évaluation préalable de la 7-(diéthylamino)-4-méthyl-2H-1-benzopyran-2-one, ci-aprés
appelée coumarine 1. Cette substance a été jugée d’intérét prioritaire pour une
évaluation, car elle satisfait aux critéres de catégorisation du pargraphe 73(1) de la
LCPE (ECCC, SC [modifié en 2017]).

Le risque posé a I'environnement par la coumarine 1 a été caractérisé au moyen de la
Classification du risque écologique (CRE) des substances organiques (ECCC 2016a).
Pour la CRE, le danger d’une substance est décrit au moyen de parameétres liés au
mode d’action toxique, a la réactivité chimique, aux seuils de toxicité interne dérivés du
réseau trophique, a la biodisponibilité et a I'activité chimique et biologique. La CRE tient
aussi compte de I'exposition possible des organismes dans des environnements
aquatiques ou terrestres en se basant sur des facteurs tels que la vitesse d’émission
potentielle, la persistance globale et le potentiel de transport atmosphérique a grande
distance. Les divers éléments de preuve sont combinés afin d’identifier les substances
nécessitant une évaluation plus poussée de leur potentiel d’effets nocifs sur
I'environnement ou ayant une faible probablité d’effets nocifs sur I'environnement.

Pour la présente ébauche d’évaluation préalable, nous avons tenu compte de
renseignements sur les propriétés chimiques, le devenir dans I'environnement, les
dangers, les utilisations et les expositions, y compris des renseignements soumis par
des parties intéressées. Des données pertinentes ont été identifiées jusqu’en avril 2019.
Des données empiriques tirées d’études clés ainsi que des résultats de modélisation
ont été utilisés pour tirer nos conclusions. Quand ils étaient pertinents, nous avons pris
en compte des renseignements présentés dans des évalutions faites par d’autres
juridictions (p. ex. le National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme
(NICNAS) de I'Australie, le Comité mixte d’experts FAO/OMS des additifs alimentaires
(JECFA) et I'Autorité européenne de la sécurité des aliments (EFSA)).

La présente ébauche d’évaluation préalable a été préparée par le personnel du
Programme d’évaluation du risque de la LCPE travaillant a Santé Canada et a
Environnement et Changement climatique Canada. Elle comprend aussi des intrants
provenant d’autres programmes de ces ministéres. Les parties de la présente
évaluation portant sur la santé humaine ont fait I'objet d’'un examen externe et/ou de
consultations. Des commentaires sur les parties techniques ayant trait a la santé
humaine ont été faits par Tetra Tech Inc. (Theresa Lopez, Jennifer Flippin et Joan
Garey). La partie portant sur 'environnement est basé sur le document de la CRE
(publié le 30 juillet 2016), document qui a fait I'objet d’'un examen externe ainsi que
d’'une période de commentaires du public de 60 jours. Bien que des commentaires
externes aient été pris en compte, Santé Canada et Environnement et Changement
climatique Canada restent responsables du contenu final et des conclusions de la
présente ébauche d’évaluation préalable.
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La présente ébauche d’évaluation préalable repose sur des renseignements critiques
pour déterminer si la substance visée satisfait aux critéres de l'article 64 de la LCPE. A
cette fin, nous avons examiné des renseignements scientifiques et suivi une approche
basée sur une pondération des éléments de preuve et le principe de précaution?. Dans
ce document, nous présentons les renseignements critiques et les éléments sur
lesquels nos conclusions sont basées.

2. Identité de la substance

Nous donnons dans le tableau 2-1 le numéro de registre du Chemical Abstracts Service
(n°® CAS?3), le nom de la substance visée sur la Liste intérieure des substances (LIS),
son hom commun et sa structure moléculaire.

Tableau 2-1. Identité de la substance

N° CAS | Nom sur la LIS Structure chu;nlqu(.e et M'asse. Référence
formule moléculaire moléculaire
(nom commun)
(g/mol)

7-(Diéthylamino)-

4_ \/N (0] (0]
91-44-1 | méthylbenzopyr- ChemlIDplus
2-0ne / 231,30 1993-

(coumarine 1)
C14H17NO2

2 L a détermination de la conformité a I'un ou plusieurs des critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE 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, ceci comprend, sans toutefois s’y limiter, les expositions par I'air
ambiant ou intérieur, I'eau potable, les aliments et les produits de consommation. Une conclusion tirée en vertu de la
LCPE n’est toutefois pas pertinente pour une évaluation menée en fonction des critéres de risque stipulés dans le
Reglement sur les matieres dangereuses qui fait partie du cadre réglementaire du Systéme d’information sur les
matiéres dangereuses utilisées au travail (SIMDUT) couvrant les produits dangereux utilisés, manipulés ou stockés
sur les lieux de travail. De méme, une conclusion basée sur les critéres de I'article 64 de la LCPE n’empéche pas de
prendre des mesures en vertu d’autres articles de la LCPE ou d’autres lois.

3 Le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (n° CAS) est la propriété de I'American Chemical Society, et
toute utilisation ou redistribution, sauf si elle est requise pour appuyer les exigences réglementaires ou pour les
rapports au gouvernement du Canada lorsque les renseignements et les rapports sont exigés par la loi ou une
politique administrative, est interdite sans I'autorisation écrite préalable de ’American Chemical Society.



Ebauche d’évaluation préalable — coumarine 1

2.1 Sélection d’analogues

Nous avons suivi une approche de lecture croisée au moyen de données sur des
analogues afin d’étayer I'évaluation ayant trait a la santé humaine. Nous avons choisi
des analogues structurellement similaires a la substance visée (propriétés
physico-chimiques, métabolisme similaires) et sur lesquels il y avait des données
empiriques pertinentes qui pouvaient étre utilisées pour des paramétres pour lesquels
les données empiriques sur la substance visée étaient limitées. Nous donnons dans le
tableau 2-2 des renseignements sur I'identité et la structure chimique des analogues
utilisés pour la présente évaluation. On trouvera a ’Annexe A d’autres détails sur des
facteurs pris en compte pour l'identification des analogues. Pour plus de
renseignements sur les propriétés physico-chimiques et les effets sur la santé de ces
analogues, veuillez consulter 'Annexe B.

Tableau 2-2. Identité des analogues

Structure
Nom sur la LIS chimique et M§sse . fex
N° CAS moléculair Référence
(nom commun) formule
. . e(g/mol)
moléculaire

o} O
6-Méthylcoumarine
92-48-8 /C[j 160,172 Chﬁg‘g["us

(6-méthylcoumarine)
C10HsO2

(o] 6]
Coumarine Oi/vr ChemlIDplus
91-64-5 Z 146,133 1993?

(coumarine)

CoHeO2

La 6-méthylcoumarine (n° CAS 92-48-8) s’est avérée étre I'analogue le plus proche de
la coumarine 1, pour lequel des données sur la toxicité chronique ont été identifiées.
Toutefois, aucune donnée sur la toxicité pour le développement/reproduction de la
6-méthylcoumarine n’a été trouvée, et nous avons utilisé celles sur la coumarine pour
ce parameétre.

3. Propriétés physiques et chimiques

Nous donnons dans le tableau 3-1 un résumé des données sur les propriétés physiques
et chimiques de la coumarine 1. D’autres propriétés physiques et chimiques sont
rapportées dans un document d’ECCC (2016b).
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Table 3-1. Propriétés physiques et chimiques expérimentales (a la température
normale) de la coumarine 1

] Propriété Valeur Référence clé
Etat physique Poudre cristalline, jaune péle a brun FSS 2019
Point de fusion (°C) 72-75 Epi Suite c2000-2012

Pression de vapeur

(Pa) 0,00257 & 25 °C Epi Suite c2000-2012

Constante de Henry 0,0309 Epi Suite c2000-2012
(Pa-m°/mol)

Solubilité dans I'eau 5328 at 25 °C Epi Suite c2000-2012
(mg/L)

log Koe (sans
dimension)

3,22 Epi Suite c2000-2012

Abréviation : Koe = coefficient de partage octanol-eau

4. Sources et utilisations

Lors d’'une enquéte menée en vertu de l'article 71 de la LCPE (Canada 2012), aucune
production de coumarine 1 supérieure au seuil de déclaration de 100 kg n’a été
rapportée au Canada en 2011. Pendant la méme année, une quantité située entre 1000
et 10 000 kg a été importée au Canada (Environnement Canada 2013). |l a été rapporté
lors de la méme enquéte, que la coumarine est utilisée au Canada comme colorant
dans des articles commerciaux en tissu, textile ou cuir (Environnement Canada 2013).

D’apres les déclarations faites en vertu du Réglement sur les cosmétiques, de la
coumarine 1 est présente dans des produits cosmétiques vendus au Canada
(communication personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des produits de
consommation et des produits dangereux (DSPCPD) de Santé Canada (SC) au Bureau
d’évaluation du risque des substances existantes (BERSE) de SC, octobre 2018; non
référencé). La coumarine 1 a aussi été identifiee comme stabilisant dans un produit de
nettoyage pour tapis disponible au Canada (FSS 2015).

Au niveau international, la coumarine 1 a été identifi€e dans des encres pour tatouage
(Piccinini et al. 2015, Landeg et al. 2016), des produits de nettoyage (HCPA 2019,

CPID c2001-2019, RB c2012-2019), des produits pour le traitement du cuir ou de
textiles, des substances chimiques pour le papier et des colorants (ECHA c2007-2019).

5. Devenir et comportement dans I’environnement

5.1 Persistance dans I’environment

D’aprés les modeles utilisés pour la CRE (ECCC 2016b), la coumarine 1 devrait
persister dans l'eau, les sédiments et les sols, mais pas dans l'air.
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5.2 Potentiel de bioaccumulation

Etant donné son Koe faible et ses facteurs de bioconcentration faibles (ECCC 2016b), la
coumarine 1 ne devrait pas subir de bioaccumulation significative dans des organismes.

6. Potentiel d’effets nocifs sur ’environnement
6.1 Caractérisation du risque pour I’environnement

Le risque posé a I'environnement par la coumarine 1 a été caractérisé en suivant
I'approche de Classification du risque écologique des substances organiques (CRE)
(ECCC 2016a). La CRE est une approche basée sur les risques qui tient compte de
plusieurs parametres liés au danger et a I'exposition et d’'une pondération des éléments
de preuve pour déterminer la classification du risque. Les divers éléments de preuve
sont combinés pour différencier les substances plus ou moins dangereuses et les
potentiels d’exposition plus ou moins grands dans divers milieux. Cette approche
permet de réduire l'incertitude globale de la caractérisation du risque, comparativement
a une approche basée sur un seul paramétre dans un seul milieu (p. ex. la
concentration létale moyenne (CLso)). Nous avons résumé dans ce qui suit cette
approche, qui est d’autre part décrite en détail dans un document ’ECCC (2016a).

Nous avons collecté des données sur les propriétés physico-chimiques, le devenir
(demi-vie chimique dans divers milieux et biotes, coefficients de partition,
bioconcentration dans les poissons), I'écotoxicité aigué chez le poisson et les quantités
importées ou produites au Canada, a partir de la littérature scientifique, des bases de
données empiriques (p. ex. Boite a outils (Q)RSA de 'OCDE 2014) et de
renseignements soumis lors d’enquétes menées en vertu de 'article 71 de la LCPE.
D’autres données ont été obtenues a I'aide de modéles (Q)SAR (relation quantitative
structure-activité) ou de devenir du bilan massique et de bioaccumulation. Nous avons
utilisé ces données comme intrants dans d’autres modeéles de bilan massique ou pour
compléter les profils de danger et d’exposition de ces substances.

Les profils de danger ont été établis principalement a partir de parameétres liés au mode
d’action toxique, a la réactivité chimique, aux seuils de toxicité interne dérivés du
réseau trophique, a la biodisponibilité et a I'activité chimique et biologique. Les profils
d’exposition ont aussi €té basés sur plusieurs parameétres dont la vitesse d’émission
potentielle, la persistance globale et le potentiel de transport a grande distance. Les
profils de danger et d’exposition ont été comparés aux critéres de décision afin de les
classer comme faibles, moyens ou élevés. D’autres régles ont été appliquées (p. ex.,
constance de la classification, marge d’exposition) pour améliorer les classifications
préliminaires du danger et de I'exposition.

Une matrice de risque a été utilisée pour assigner un risque potentiel faible, modéré ou
élevé a chaque substance, en se basant sur la classification du danger et de
I'exposition. Les classifications du risque potentiel au moyen de la CRE ont été vérifiées
en suivant une approche en deux étapes. La premiére étape consistait a ajuster la

5
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classification du risque de modéré ou élevé a faible pour les substances dont la vitesse
d’émission dans I'eau apreés le traitement des eaux usées était estimée faible,
représentant un faible potentiel d’exposition. La deuxieme étape consistait a revoir les
résultats de classification de faible potentiel de risque en utilisant des 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, afin de déterminer si la classification du
risque devrait passée a un niveau supérieur.

La CRE est basée sur une approche pondérée afin de réduire au minimum le potentiel
de surclassification ou de sous-classification du danger et de I'exposition, et du risque
subséquent. Les approches équilibrées suivies pour traiter les incertitudes sont décrites
en détail dans un document d’ECCC (2016a). Dans ce qui suit, nous décrivons deux
des domaines d’incertitude les plus importants. Les erreurs dans les valeurs de toxicité
aigué empiriques ou modélisées pourraient conduire a des changements de la
classification du danger, en particulier en ce qui a trait aux paramétres reposant sur les
concentrations de résidus dans les tissus (c.-a-d. mode d’action toxique), dont de
nombreux sont des valeurs prédites a partir de modeles (Q)SAR (Boite a outils QSAR
de 'OCDE 2014). Cependant, I'impact d’une telle erreur est atténué par le fait qu’'une
surestimation de la |étalité médiane donnera une valeur prudente (protectrice) pour les
résidus dans les tissus aux fins d’analyse des résidus corporels critiques (RCC). Une
erreur de sous-estimation de la toxicité aigué sera atténuée par le recours a d’autres
paramétres de danger, comme le profilage structural du mode d’action, la réactivité
et/ou I'affinité de liaison aux cestrogénes. Les changements ou les erreurs dans les
quantités chimiques pourraient entrainer des classifications différentes de I'exposition,
la classification de I'exposition et du risque étant grandement dépendantes de la vitesse
d’émission et des quantités utilisées. Les classifications obtenues a l'aide de la CRE
reflétent donc I'exposition et le risque au Canada, sur la base de ce qui est connu au
sujet des quantités actuellement utilisées, mais pourraient ne pas refléter de futures
tendances.

Les données et éléments critiques utilisés pour développer les profils spécifiques a la
coumarine 1, ainsi que les résultats de la classification du danger, de I'exposition et du
risque, sont présentés dans un document d’ECCC (2016b).

En se basant sur les classifications de faible danger et de faible exposition obtenues au
moyen de la CRE, la coumarine 1 a été classée comme ayant un faible potentiel de

risque pour I'environnement. |l est improbable que cette substance soit préoccupante
pour I'environnement au Canada.

7. Potentiel d’effets nocifs sur la santé humaine

7.1 Evaluation de I’exposition

Milieux de I’environnement et aliments
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Nous n’avons trouvé aucune donnée de surveillance empirique de la coumarine 1 dans
Iair, I'eau ou le sol, au Canada ou ailleurs. Etant donné les propriétés physiques et
chimiques de cette substance, et en particulier le fait que c’est un solide a température
ambiante, ainsi que ses utilisations identifiées au Canada, il ne devrait pas y avoir de
rejets dispersés de coumarine 1 dans l'air. Il n’existe aucune indication de la présence
de coumarine 1 dans des aliments. La coumarine 1 n’est pas autorisée comme additif
alimentaire, tout comme son utilisation dans de I'emballage alimentaire ou comme
additif alimentaire fortuit (communication personnelle, courriel de la Direction des
aliments de SC au BERSE de SC, octobre 2018; non référencé). En conséquence, il ne
devrait pas y avoir d’exposition a cette substance due aux aliments.

Etant donné I'absence de données de surveillance de la coumarine 1 dans I'eau potable
ou des eaux de surface au Canada, nous avons utilisé un scénario de rejet industriel
basé sur les Environmental Assessment Unit Drinking Water Spreadsheets (Santé
Canada 2015a) pour estimer la concentration de coumarine 1 dans des eaux de
surface, en remplacement de I'eau potable. Nous avons utilisé€ comme comme intrants
I'utilisation annuelle totale correspondant a la quantité maximale importée rapportée lors
d’'une enquéte menée en vertu de l'article 71 de la LCPE (10 000 kg), le taux
d’élimination dans les usines de traitement des eaux usées de 16 % (ECCC 2016b) et
un taux maximal de perte dans les rejets d’eaux usées de 1 % (Santé Canada 2015a).
La concentration résultante dans les eaux de surface estimée de maniére prudente était
de 0,18 pg/L. Cette concentration a été utilisée pour estimer I'exposition de la
population générale du Canada a la coumarine 1 due a I'eau potable.

L’absorption journaliére potentielle de coumarine 1 estimée par la population générale
du Canada due a 'eau potable allait de 0,003 ug/kg pc/jour pour les 14-18 ans a

0,02 ug/kg pcl/jour pour les nourrissons nourris au lait maternisé (voir le tableau C-1 de
'Annexe C).

Produits disponibles pour les consommateurs

D’aprés les déclarations faites a Santé Canada en vertu du Reglement sur les
cosmétiques, la coumarine 1 est utilisée dans certains produits cosmétiques au
Canada, tels que des colorants capillaires temporaires, des vernis a ongles, du
maquillage pour le corps et le visage (y compris pour les yeux et les lévres), a des
concentrations allant de 0,1 & 10 % (communication personnelle, courriels de la
DSPCPD de SC au BERSE de SC, datés d’octobre 2018 a mai 2019; non référenceé).
De plus, la coumarine 1 peut étre présente dans des produits de nettoyage pour tapis
(CPID c2001-2019, RB ¢2012-2019, FSS 2015), avec des expositions potentielles
pendant et aprés I'application.

Aucune donnée sur I'absorption dermique de la coumarine 1 n’a été trouvée. Il existe
des études sur I'absorption dermique, in vitro et in vivo, de 'analogue coumarine. Elles
indiquent que I'absorption se situe dans la gamme allant d’environ 45 a 98 %, selon le
vecteur utilisé (Beckley-Kartey et al. 1997, Yourick et al. 1997, Minghetti et al. 2000,
Ford et al. 2001). En se basant sur ces renseignements, il a été assumé que
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I'absorption dermique de la coumarine 1 était de 100 %. Des expositions par voie
dermique et orale ont été calculées. Nous les présentons dans le tableau 7-1. Veuillez
consulter ’Annexe D pour obtenir des détails sur les paramétres utilisés.

Tableau 7-1. Expositions estimées a la coumarine 1 dues a des produits

disponibles pour les consommateurs

Scénario d’exposition

Concentration
maximale (%)

Exposition estimée

Vernis a ongles — 2 couches
(dermique)®— 2-3 ans

28

0,08 mg/kg pc/événement

Vernis a ongles — 2 couches
(dermique)® — 14-18 ans

28

0,052 mg/kg pc/événement

Vernis a ongles — 2 couches
(dermique)®— 19 ans ou plus

28

0,043 mg/kg pc/événement

Colorant capillaire temposraire en
poudre (dermique)® — 2-3 ans

0,52

0,06 mg/kg pc/événement

Colorant capillaire temposraire en
poudre (dermique)°— 19 ans ou plus

0,58

0,012 mg/kg pc/événement

Maquillage pour le visage
(dermique)
—4-8 ans

0,32

0,044 mg/kg pc/événement

Maquillage pour le visage
(dermique)
—19 ans ou plus

0,32

0,026 mg/kg pcljour

Maquillage pour le corps
(dermique)®
—4-8 ans

0,32

0,27 mg/kg pc/événement

Maquillage pour le corps
(dermique)®
— 19 ans ou plus

0,32

0,17 mg/kg pc/événement

Rouge/brillant a l&évres (orale)f
—2-3 ans

18

0,015 mg/kg pc/événement

Rouge/brillant a l&évres (orale)’ —
14-18 ans

18

0,0089 mg/kg pcl/jour

Rouge/brillant a l&évres (orale)f
— 19 ans ou plus

18

0,0059 mg/kg pcl/jour

Application de nettoyant pour tapis
(dermique)®— 19 ans ou plus

0,014

0,002 mg/kg pc/événement

Aprés application de nettoyant pour
tapis (dermique due au fait e ramper
sur le sol) — 6-11 mois

0,014

0,0036 mg/kg pcl/jour

Aprés application de nettoyant pour
tapis (orale due a la mise en bouche
d’objet) — 6-11 mois

0,014

0,00077 mg/kg pcl/jour
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Concentration Exposition estimée

Scénario d’exposition .
P maximale (%)

Apres application de nettoyant pour
tapis (orale et dermique combinées) 0,01¢ 0,00437 mg/kg pc/jour
— 6-11 mois
a Communication personnelle, courriels de la DSPCPD de SC au BERSE de SC, octobre 2018; non référencé.

b Les expositions par inhalation estimées n’étaient pas significatives en comparaison de celles par voie dermique.

¢ Absorption dermique de 100 % assumée.

4 FSS 2015.

¢ Produit spécial qui serait utilisé occasionnelement sur le visage et/ou le corps.

f Produit spécialisé qui serait utilisé occasionnelement. On assume que le produit peut étre réappliqué jusqu’a 2,5 fois
par jour pour les 14-18 ans et jusqu’a 2 fois pour les adultes

7.2 Evalaution des effets sur la santé

Des données limitées sur le danger spécifique a la coumarine 1 ont été identifiées.
Aucune étude sur la cancérogénicité ou la toxicité pour la reproduction/développement
n’a été trouvée. Les données sur les effets sur la santé d’analogues ont donc été
utilisées pour I'évaluation de la coumarine 1. Des analogues ont été retenus en fonction
de la similarité de leurs propriétés physiques et chimiques, de leur métabolisme et de
leur structure. Les données spécifiques de la substance seront présentées en premier,
suivies de celles sur I'analogue utilisées pour éclairer la caractérisation des effets sur la
santé de la coumarine 1.

La coumarine 1 a fait 'objet d'un examen dans le cadre de celui des coumarines réalisé
par le National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme (NICNAS) de
I'Australie (2016). Un dossier d’enregistrement soumis a 'TECHA (ECHA ¢c2007-2019)
est également disponible pour la coumarine 1.

Lors d’'une étude limitée, aucun signe de toxicité systémique n’a été observé suite a une
application topique de coumarine 1 chez des lapins (Thomann et Krager 1975).

Une étude limitée de 14 semaines par voie orale a dose répétée avec des rats est
présentée dans le dossier de 'ECHA sur la coumarine 1. Toutefois, il est indiqué que
les résultats de cette étude ne pouvaient pas étre interprétés en raison des limites du
rapport (ECHA ¢c2007-2019).

En ce qui concerne la génotoxicité, la coumarine 1 a donné des résutats négatifs lors
d’un test Ames avec ou sans activation métabolique (NICNAS 2016). Des résultats
négatifs ont aussi été obtenus lors d’'un test in vitro de mutation génétique de fibroblasts
pulmonaires d’hamsters chinois (V79) avec I'hypoxanthine-guanine
phosphoribosyltransférase (HPRT) (ECHA c2007-2019).

Aucune étude sur les effets de la coumarine 1 dus a une exposition chronique n’a été
trouvée. La 6-méthylcoumarine (n° CAS 92-48-8) est I'analogue le plus proche sur
lequel nous avons trouvé des données sur la toxicité chronique.
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La 6-méthylcoumarine et la coumarine 1 contiennent toutes deux un squelette de
coumarine, constitué de deux cycles a 6 atomes fusionnés : un cycle benzénique et une
lactone insaturé en positions a et 3. La coumarine 1 comporte aussi un groupe méthyle
en position 4 et un groupe diéthylamino en position 7. Pour ce qui est des propriétés
physico-chimiques, la coumarine 1 et la 6-méthylcoumarine ont des masses
moléculaires (respectivement de 231 et 160 g/mol), des points de fusion (72 a 75 et
76,5 °C respectivement), des points d’ébullition (240 et 304 °C respectivement) et des
log Koe (3,22 et 2,06) similaires. Toutefois, la coumarine 1 et la 6-méthylcoumarine ont
des solubilités dans I'eau (53,28 et 1189 mg/L respectivement) et des pressions de
vapeur (0,00257 et 0,068 respectivement) qui différent de plus ordres de grandeur
(Annexe B).

D’aprés leur structure chimique, il est probable que la 6-méthylcoumarine et la
coumarine 1 soient métabolisées en suivant une voie de 7-hydroxylation. La coumarine
est quant a elle métabolisée en suivant une voie de 3,4-époxydation (Lake 1999). Bien
que la coumarine ait aussi été prise en compte comme analogue quand il existait des
lacunes dans les données, la 6-méthylcoumarine a été utilisée pour éclairer la
caractérisation des effets sur la santé suite a des expositions a plus long terme, y
compris pour la cancérogénicité.

La 6-méthylcoumarine a fait I'objet d’'un examen au niveau international par le Comité
mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires (JECFA 2004) et par I'’Autorité
européenne de la sécurité des aliments (EFSA 2019). Ces travaux ont été utilisés pour
éclairer la section sur I'évaluation des effets sur la santé.

Lors d’'une étude de 13 semaines a dose répétée, des souris B6C3F 1 (10/sexe/dose)
ont regu par gavage de la 6-méthylcoumarine a raison de 0, 50, 100, 200, 400 ou

800 mg/kg pcljour. Au cours de cette étude, une souris ayant regu la dose 400 mg/kg
pc/jour est morte. A la dose la plus élevée, 3 souris sont mortes et il a été rapporté une
prostration, de la bradycardie, une bradypnée, une hypoactivité, une hypothermie et
une perte du reflexe de préhension. Il n’a été observé aucune modification significative
du poids du corps ou des organes ni aucun signe significatif lors d’examens cliniques,
macroscopiques et microscopiques a aucune de autres doses testées (NTP 2002, cité
dans JECFA 2004).

Lors d’'une autre étude de 13 semaines a dose répétée, des rats F344/N (10/sexe/dose)
ont regcu par gavage de la 6-méthylcoumarine a raison de 0, 75, 150, 300, 600 ou 1200
mg/kg pc/jour. Pendant la premiére semaine de I'étude, un rat ayant regu la dose de
600 mg/kg pcljour et tous les rats ayant recu la dose la plus élevée sont morts. A la
nécropsie, des lésions hépatiques microscopiques ont été observées, avec divers
degrés de congestion, de dégénération, de nécrose et d’hépatite. Chez les males et les
femelles ayant regu 600 ou 1200 mg/kg pc/jour, des effets cliniques ont été observés, y
compris une hypoactivité, un larmoiement, une ataxie, un reflexe de redressement
perturbé et un tonus des membres moindre. A 600 mg/kg pc/jour, il y avait chez les
males et les femelles une diminution statistiquement significative du poids corporel la
semaine 13. A 300 et 600 mg/kg pc/jour, il y avait une augmentation du poids moyen
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relatif et absolu du foie chez les males et les femelles et une diminution significative de
I'activité de la cholinestérase sérique chez les femelles. Aucune autre modification des
paramétres hématologiques, biochimiques du sérum ou urinaires n’a été observé a
n'importe quelle dose. A 150 mg/kg pc/jour, aucun effet lié au traitement n’a été observé
(NTP 2002, cité dans JECFA 2004).

Lors d’'Une étude de 13 semaines a dose répétée, des rats méles Sprague-Dawley ont
été exposés dans leur alimentation a la 6-méthylcoumarine, a raison de 0,82 %

(695 mg/kg pcl/jour). Une vacuolisation des hépatocytes et un poids relatif du foie accru
ont été rapportés. Il n'y avait aucune augmentation de I'activité de I'aminotransférase
plasmatique, aucune hyperplasie du canal biliaire ni aucune cholangiofibrose (Lake et
al. 1994, cité dans JECFA 2004 et NICNAS 2016).

Pour une étude de 14 semaines a dose répétée, des rats Osborne-Mendel ont été
exposés a la 6-méthylcoumarine dans leur alimentation, a une concentration de 0, 1000
ou 10 000 ppm (calculée équivalente a 0, 100 ou 1000 mg/kg pc/jour). Aucun effet lié
au traitement sur la santé générale, le comportement, le poids corporel, la
consommation alimentaire, le poids des organes et aucune modification macroscopique
ou microscopique des tissus ou lors d’'un examen hématologique n’ont été observés a
aucune des doses (Hagan et al. 1967, cité dans JECFA 2004).

Pour une étude de 2 ans a dose répétée, des rats Osborne-Mendel (25/sexe/groupe)
ont été exposés a la 6-méthylcoumarine dans leur alimentation, a des concentrations
correspondant a environ 0, 25, 50, 175, 375 ou 750 mg/kg pc/jour. Chez les males, il y
avait une diminution modérée de la croissance et de la consommation alimentaire a la
dose de 375 mg/kg pc/jour et une sévére diminution de la croissance a la dose de

750 mg/kg pcljour. A la dose la plus élevée testée, une métamorphose graisseuse, une
télangiectasie focale et une prolifération de canaux bilaires dans le foie ont été
observées. Une atrophie testiculaire a été observée a 750 mg/kg pc/jour. Aucun autre
effet lié au traitement, y compris la cancérogénicité, n’a été observé aux doses testées
(Hagan et al. 1967, cité dans EFSA 2019).

En ce qui concerne la génotoxicité, la 6-méthylcoumarine a donné des résultats négatifs
lors de deux tests Ames (avec et sans activation métabolique), des résultats
équivoques lors d’'un test Ames avec Salmonella typhimurium TA100 (avec activation
métabolique) et des résultats négatifs (avec activation métabolique) lors d’'une épreuve
de lymphome de la souris (ESFA 2019). Lors d’études limitées in vivo, la
6-méthylcoumarine a donné des résultats négatifs lors d’un test Iétal récessif lié au sexe
avec Drosophila melanogaster par alimentation, d’'un test de micronoyaux de la moelle
osseuse de souris par gavage et lors d’'un test de 90 jours de micronoyaux du sang
périphérique de souris par injection intrapéritonéale (EFSA 2019). Les données
disponibles indiquent que la 6-méthylcoumarine ne devrait pas étre génotoxique (EFSA
2019).

Nous n’acons trouvé aucune étude sur la toxicité pour la reproduction/développement
de la coumarine 1 ni de la 6-méthylcoumarine. En tant qu’approche prudente, nous
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avons utilisé la coumarine pour éclairer la caractérisation de la toxicité pour la
reproduction/développement de la coumarine 1. Lors d’'une étude, des souris NMRI
gravides ont regu 0, 0,05, 0,10 ou 0,25 % de coumarine (équivalent a 0, 75, 150 ou
375 mg/kg pcljour) dans leur alimentation pendant les jours 6 & 17 de la gestation. A
375 mg/kg pc/jour, une augmentation des résorptions tardives, une augmentation du
nombre de mortinaissance et une ossification retardée ont été observées. A toutes les
doses, une mortalité accrue des petits jusqu’a un &ge de 3 semaines a été observée
(NICNAS 2016). Aux doses de 75, 150 et 375 mg/kg pc/jour, il y avait une augmentation
significative de la mortalité totale (nombre de mortinaissances et de petits morts avant
3 semaines (Roll et Bar 1967). La DMENO a été établie a 75 mg/kg pc/jour, basée sur
la mortalité accrue chez les petits de moins de 3 semaines.

Nous n’avons trouvé aucune étude sur la cancérogénicité de la coumarine 1. Tel que
susmentionné, lors d’une étude de 2 ans a dose répétée avec des rats Osborne-Mendel
exposeés a de la 6-méthylcoumarine, aucun effet cancérogéne n’a été rapporté jusqu’a
une dose de 750 mg/kg pc/jous (Hagan et al. 1967, cité dans EFSA 2019). Il existe des
preuves de cancérogénicité de la coumarine observées lors de tests sur des animaux
(NTP 1993, cité dans NICNAS 2016). Néanmoins, les effets cancérigénes de la
coumarine ont été liés a son métabolisme par la voie de 3,4-époxydation (EFSA 2008),
alors que, d’apres leur structure chimique, il est probable que la 6-méthylcoumarine et
la coumarine 1 sont métabolisées par la voie de 7-hydroxylation (Lake 1999). En se
basant sur les données disponibles, il est probable que la coumarine 1 n'est pas
cancérigene.

7.3 Caractérisation du risque pour la santé humaine

L’exposition de la population générale du Canada a la coumarine 1 peut étre due a sa
présence dans I'eau potable, résultant de rejets ponctuels dans les eaux. Les
Canadiens peuvent étre exposeés a la coumarine 1 lors de l'utilisation de produits
cosmeétiques comme des colorants capillaires temporaires, des vernis a ongles, du
magquillage pour le corps ou le visage (y compris pour les yeux et les lévres). La
présence de coumarine 1 a aussi été rapportée dans un produit de nettoyage pour
tapis, avec des expositions potentielles pouvant avoir lieu pendant et aprés 'application
du produit.

En se basant sur les données disponibles sur la coumarine 1 et sur 'analogue
6-méthylcoumarine, il est probable que la coumarine 1 n’est pas génotoxique ni
cancerigene (NICNAS 2016, ECHA c2007-2019, EFSA 2019).

Etant donné la gravité des effets observés et 'absence d’études sur la toxicité pour la
reproduction/développement de la coumarine 1 et de la 6-méthylcoumarine, une
DMENO de 75 mg/kg pc/jour a été établie comme niveau d’effet critique pour la
caractérisation du risque, basée sur une mortalité accrue chez les petits de moins de
3 semaines observée lors d’'une étude sur la toxicité pour la
reproduction/développement réalisée avec la coumarine, un analogue de la
coumarine 1.
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Nous donnons dans le Tableau 7-2 toutes les valeurs pertinentes de I'exposition et du
danger pour la coumarine 1, ainsi que les marges d’exposition correspondantes pour la
détermination du risque.

Tableau 7-2. Valeurs pertinentes de I’exposition et du danger pour la
coumarine 1, ainsi que les marges d’exposition (ME), pour la détermination du
risque

Scénario Exposition

, .o . Niveau d’effet critique ME
d’exposition estimée
Eau potable 24E-5mglkg | DMENO =75 mg/kg 3125 000
pc/jour pc/jour

Vernis a ongles — 2 0,043-0,08 mg/kg DMENO = 75 mg/kg

couches (dermique) c/événement cliour 937-1744
—2a 19 ans et plus P bCi]
Colorant capillaire
temporaire en poudre 0,0r;I]Z/—k0,06 DMENO = 75 mg/kg 1250—6250
(dermique) Mg/xg pc/jour

pc/événement

—2a 19 ans et plus
Maquillage pour le
visage (dermique)
—4 a 19 ans et plus

0,026-0,044 mg/kg | DMENO =75 mg/kg | 1704-2884
pc/jour pc/jour

Magquillage pour le 0,17-0,27 mg/kg DMENO = 75 mg/kg

corps (dermique)? c/événement cliour 280—447
—4 a 19 ans et plus P be/]
Rouge/brlllant a 0,0089-0,015 DMENO = 75 mg/kg
lévres (orale) mg/kg .
N " pc/jour 5000-8427
—2a19 ans et plus pc/événement
Pendant I'application
de nettoyant pour 0,002 mg/kg DMENO = 75 mg/kg
. : " . 37 500
tapis (dermique) pc/événement pc/jour
—19 ans et plus
Apres 'application de
nettoyant pour tapis _
(orale et dermique 0’0043.7 mg/kg DMENO . 75 mg/kg 17 162
- pc/jour pc/jour
combinées)
— 6-11 mois

@ Préduit spécial qui serait utilisé occasionnellement sur le visage ou le corps

Les ME calculées pour les milieux de I'environnement, les vernis a ongles, les colorants
capillaires temporaires en poudre, le maquillage pour le visage, le rouge/brillant a Iévres
et le nettoyant pour tapis sont jugées adéquates pour tenir compte des incertitudes des
bases de données sur les effets sur la santé et 'exposition. Toutefois, les ME pour le
maquillage pour le corps sont jugées potentiellement inadéquates pour tenir compte
des incertitudes des bases de données sur les effets sur la santé et I'exposition.
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7.4 Incertitudes de I’évaluation du risque pour la santé humaine
Les sources clés d’incertitude sont présentées dans le tableau ci-apres.

Tableau 7-3. Sources d’incertitude de la caractérisation du risque

Source clé d’incertitude Impact
Les données sur I'absorption dermique de la coumarine 1 sont +
indisponibles. En conséquence, les données sur I'analogue coumarine ont
été prises en compte et assumées équivalentes a I'absorption par voie
orale.

Il n'existe aucune donnée de surveillance de la coumarine 1 dans +/-
I'environnement.

Il N’y a pas de donnée sur la toxicité chronique de la coumarine 1 et des +/-
renseignements limités sur I'analogue 6-méthylcoumarine.

Il existe une incertitude quant a I'utilisation d’'une approche de lecture +/-

croisée et a I'extrapolation des données sur la coumarine pour la

coumarine 1 pour la toxicité pour la reproduction/développement.
+ = incertitude avec potentiel de surestimation de I'exposition/risque; - = incertitude avec potentiel de
sous-estimation de I'exposition/risque; +/- = potentiel inconnu de surestimation ou de sous-estimation du risque.

8. Conclusion

Compte tenu de tous les éléments de preuve avancés dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, le risque d’effets nocifs de la coumarine 1 sur I'environnement
est faible. Il est conclu que la coumarine 1 ne satisfait a aucun des critéres de I'alinéa
64(a) ou 64(b) de la LCPE, car elle ne pénétre pas dans I'environnement en une
quantité ou concentration ni dans des conditions qui ont ou peuvent avoir un effet nocif
immédiat ou a long terme sur I'environnement ou sa diversité biologique ou qui
constituent ou peuvent constituer un danger pour I'environnement essentiel a la vie.

En se basant sur les renseignements présentés dans la présente ébauche d’évaluation
préalable, il est conclu que la coumarine 1 satisfait aux criteres de I'alinéa 64(c) de la
LCPE, car elle pénétre dans I'environnement en une quantité ou concentration ou dans
des conditions qui constituent ou peuvent constituer un danger au Canada pour la santé
ou la vie humaine.

Il est donc conclu que la coumarine 1 satisfait a un ou plusieurs des critéres de l'article
64 de la LCPE.

Il est également conclu que la coumarine 1 satisfait aux critéres de persistance, mais

pas a ceux de bioaccumulation, du Reglement sur la persistance et la bioaccumulation
de la LCPE.
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Annexe A — Approche de lecture croisée

Tableau A-1. Eléments pris en compte pour I'identification d’analogues pertinents

de la coumarine 1

Elément pris en compte

Justification

des analogues ayant un squelette de

1) Structure chimique. L’emphase est mis sur

coumarine, squelette constitué de deux
cycles a 6 atomes fusionnés : un cycle
benzénique et une lactone insaturée en
positions a et 3.

Les analogues qui ont des structures
chimiques similaires devraient avoir des
profils de toxicité similaires.

2) Métabolites similaires (prédits ou

observés).

Les analogues qui sont métabolisés par
des voies similaires en produits de
dégradation similaires devraient avoir
des profils de toxicité similaires.

3) Alertes structurales communes.

Les analogues ayant des alertes
structurales similaires devraient avoir
une similarité plus grande en terme de
toxicité.

4) Propriétés physico-chimiques similaires.

L’emplase a été placé sur les structures
chimiques ayant une masse moléculaire,
une solubilité dans I'eau, une pression de
vapeur et un Koe similaires.

Les analogues ayant des propriétés
physico-chimiques similaires peuvent
potentiellement avoir des profils
toxicologiques similaires.
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Annexe B — Résumé du danger de la coumarine 1 et de la
6-méthylcoumarine

Tableau B-1. Propriétés physico-chimiques et données sur les effets sur la santé
de la coumarine 1 et de la 6-méthylcoumarine

Nom Coumarine 1 6-Méthylcoumarine Coumarine
chimique
Role Substance visée Analogue Analogue
N° CAS 91-44-1 92-48-8 91-64-5
Structure
chimique ﬁ o
S~ o o (;[O;/ro
| G )
mgfgfulaire 231,290 160,172 146,144
(g/mol) (ChemIDplus 1993-) | (ChemIDplus 1993-) | (ChemlDplus 1993- )
Point de 72-75 (Epi Suite 76,5 (ChemlIDplus 71 (ChemlIDplus
fusion (°C) c2000-2012) 1993-) 1993-)
S%'Qfmm o 240 (ChemSpider 304 (ChemIDplus | 301,7 (ChemIDplus
°C) 2015) 1993-) 1993-)
Pression de 0,00257 (Epi Suite 0,068 (Epi Suite 0,087 (Epi Suite
vapeur (Pa) c2000-2012) c2000-2012) c2000-2012)
counlie | sanazsiclen | mazicn | Soa 0
(mg/L) Suite c2000-2012) Suite c2000-2012)
log Koe (sans 3,22 (Epi Suite 2,060 (Epi Suite 1,51 (Epi Suite
dimension) c2000-2012) c2000-2012) c2000-2012)
Toxicité aigué | DLso: 5000 mg/kg pc | DLso: 1680 mg/kg pc | DLso: 290-680 mg/kg
(orale) chez le rat et chez le rat (NICNAS | pc chez diverses
1780 mg/kg pc chez | 2016) souches de rat;
la souris (NICNAS 196-780 mg/kg pc
2016) chez diverses
souches de souris
(NICNAS 2016)
Sensibilisation | Lors d’un test de Aucune preuve de Aucun potentiel de
cutanée maximisation sur des | potentiel sensibilisation
cobayes femelles, la | photoallergéne chez | cutanée (SCCP
coumarine s’est les cobayes et les 2005, cité dans
avérée non humains (NIC NAS NICNAS 2016).
2016).
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Nom Coumarine 1 6-Méthylcoumarine Coumarine
chimique

Réle Substance visée Analogue Analogue
N° CAS 91-44-1 92-48-8 91-64-5

sensibilisante (ECHA
c2007-2019).

Lors d’un test
épicutané limité chez
des humains, iln’y a
eu aucune réaction
positive (ECHA
c2007-2019).

Lors d’un test de
maximisation avec
des humains, il n’y a
eu aucune réaction
cutanée aprés
exposition des
volontaires a de la
6-méthylcoumarine a
4 % dans du
pétrolatum (NICNAS
2006).

La coumarine pure a
de trés faibles
capacités de
sensibilisation
(Vocanson et al.
2007).

Toxicité sous-
chronique a
dose répétée
(orale)

Etude par voie orale
avec des rats
(14 semaines) :

Etude limitée décrite
dans la section sur
I'évaluation des effets
sur la santé

(ECHA c2007-2019)

Etude par gavage
avec des rats
(13 semaines) :

DMENO = 150 mg/kg
pc/jour, basée sur
une diminution
significative de
I'activité de la
cholinesterase
sérique chez les
femelles et une
augmentation du
poids moyen relatif
ou absolu chez les
deux sexes a la dose
suivante (NTP 2002,
cité dans JECFA
2004).

Etude par voie orale
avec des rats (13
semaines) :

695 mg/kg pc =
légére vacuolation
des hépatocytes
(Lake et al. 1994, cité
dans JECFA 2004).

Etude par gavage
avec des rats
(13 semaines) :

DMENO = 75 mg/kg
pc/jour, basée sur
une dégéneération
hépatocellulaire
centrilobulaire et une
nécrose
accompagnée d’une
inflammation active
chronique et d’une
hyperplasie des
canaux bilaires a la
dose suivante

(150 mg/kg pcl/jour)
(NTP 1993, cité dans
NICNAS 2016).
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la
reproduction/d
éveloppement
(orale)

avec des rats
(2 ans) :

Aucun effet lié au
traitement observé
sur les testicules
(Hagan et al. 1967).

Nom Coumarine 1 6-Méthylcoumarine Coumarine
chimique
Réle Substance visée Analogue Analogue
N° CAS 91-44-1 92-48-8 91-64-5
Etude par voie orale
avec des rats (14
semaines) :
DMENO =
1000 mg/kg pc/jour
(dose la plus élevée
testée) (Hagan et al.
1967, cité dans
JECFA 2004).
Etudesurla | ND Etude par voie orale | Etude par gavage
toxicité a long avec des rats avec des rats
terme a dose (2 ans) : (2 ans) :
répéetée DMENO = 25 mg/kg
(orale) DMENo = 250 mg/kg | pc/jour, basée sur
pc/jour, basée sur des lésions au foie,
une dépression aux reins et au
modérée de la préestomac (NTP
croissance a la dose | 1993).
suivante (Hagan et
al. 1967).
Toxicité pour | ND Etude par voie orale | Etude par voie orale

avec des souris
(jours6a17):

DMENO = 75 mg/kg
pc/jour, basée sur
une mortalité accrue
jusqu’a 3 semaines
d’age (Roll et Bar
1967).

ans) :

Aucune
cancérogeénicité
observée jusqu’a
750 mg/kg pcljour
(EFSA 2019).

Toxicité Négative (NICNAS Négative (EFSA Négative (EFSA
génétique 2016) 2019) 2004)

Cancérogénici | ND Etude par voie orale | Etude par gavage
té (orale) avec des rats (2 avec des rats et des

souris (2 ans) :
DMENO = 50 mg/kg
pc/jour, basée sur
des incidences
accrues d’adénomes
des tubules rénales
chez les rats males;
incidences accrues
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Nom Coumarine 1 6-Méthylcoumarine Coumarine

chimique

Réle Substance visée Analogue Analogue

N° CAS 91-44-1 92-48-8 91-64-5
d’adénomes

alvéolaires/bronchiola
ires, de carcinomes
alvéolaires/bronchiola
ires et dadénomes
hépatocellulaires
chez les souris
femelles (NTP 1993,
cité dans NICNAS
2016).

Abréviation : ND = non disponible
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Annexe C — Absoption journaliere estimée pour divers
groupes d’age de la population générale du Canada

Tableau C-1. Absorption journaliére estimée (ug/kg pc/jour) de coumarine 1 par la

population générale du Canada

0-5 0-5 mois?®
mois? | (nourris au
Voie lait 6-11 1 ane 2-3 4-8 9-13 14-18 | 19 ans
d’exposition | (nourris | maternisé)° | moi ans' ans? ans" ans' | et plus
au
sein)®
Eau potable* N/A 0,024 0,015 | 5,9E-3 | 5,2E-3 | 4,2E-3 | 3,2E-3 | 3,2E-3 | 3,7E-3

Abréviations : N/A = non applicable.

a  Enassumant peser 6,3 kg (Santé Canada 2015), respirer 3,7 m3 d.air par jour (EPA 2011 [modifié]),
ingérer 21,6 mg de poussiére par jour (Wilson et Meridian 2015 [modifié]). Il est assumé qu’il n’y a
aucune ingestion de sol en raison des pratiques typiques des soignants.

b Exclusivement pour les nourrissons nourris au lait maternel, en assumant consommer 0,744 L de lait
maternel par jour (Santé Canada 2018) et que le lait maternel est la seule source d’aliment.

¢ Exclusivement pour les nourrissons nourris avec du lait maternisé, en assumant boire 0,826 L d’eau

par jour (Santé Canada 2018), cette eau étant utilisée pour reconstituer le lait. Voir la note de bas de
page sur I'eau potable pour des détails.

d  En assumant peser 9,1 kg (Santé Canada 2015), respirer 5,4 m?3 d’air par jour (EPA 2011 [modifié]),

boire 0 L d’eau par jour (Santé Canada 2017), ingérer 7,3 mg de sol par jour et 27,0 mg de poussiére

par jour (Wilson et Meridian 2015 [modifiéd]). Pour les bébés nourris au sein, assumant consommer
0,632 L de lait maternel par jour (Santé Canada 2018). Pour les bébés nourris au lait maternisé, en

assumant boire 0,764 L d’eau par jour (Santé Canada 2018), cette eau étant utilisée pour
reconstituer le lait. Voir la note de bas de page sur I'eau potable pour des détails.
e Enassumant peser 11,0 kg (Santé Canada 2015), respirer 8,0 m? d’air par jour (EPA 2011 [modifié]),

boire 0,36 L d’eau par day (Santé Canada 2017), ingérer 8,8 mg de sol et 35,0 mg de poussiéere par

jour (Wilson et Meridian 2015 [modifié]).

f En assumant peser 15 kg (Santé Canada 2015), respirer 9,2 m?3 d’air par jour (EPA 2011 [modifié]),

boire 0,43 L d’eau par jour (Santé Canada 2017), ingérer 6,2 mg de sol et 21,4 mg de poussiére par
jour (Wilson et Meridian 2015 [modifié]).

9 En assumant peser 23 kg (Santé Canada 2015), respirer 11,1 m?3 d’air par jour (EPA 2011 [modifié]),
boire 0,53 L d’eau par jour (Santé Canada 2017), ingérer 8,7 mg de sol et 24,4 mg de poussiére par

jour (Wilson et Meridian 2015 [modifiéd]).

h En assumant peser 42 kg (Santé Canada 2015), respirer 13,9 m?3 d’air par jour (EPA 2011 [modifié]),
boire 0,74 L d’eau par jour (Santé Canada 2017), ingérer 6,9 mg de sol et 23,8 mg de poussiére par
jour (Wilson et Meridian 2015 [modifié]).

i En assumant peser 62 kg (Santé Canada 2015), respirer 15,9 m3 d’air par jour (EPA 2011 [modifié]),

boire 1,09 L d’eau par jour (Santé Canada 2017), ingérer 1,4 mg de sol et 2,1 mg de poussiére par

jour (Wilson et Meridian 2015 [modifié]).
I Enassumant peser 74 kg (Santé Canada 2015), respirer 15,1 m? d’air par jour (EPA 2011 [modifié]),

boire 1,53 L d’eau par jour (Santé Canada 2017), ingérer 1,6 mg de sol et 2,6 mg de poussiére par

jour (Wilson et Meridian 2015 [modifié]).

k- Estimé a 0,18 ug/L en utilisant le NSACB EAU Drinking Water Spreadsheet (2003) et la limite
supérieure des données sur les quantités (10 000 kg).
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Annexe D — Parametres utilisés pour estimer les expositions
des humains dues aux produits disponibles pour les
consommateurs

Les estimations d’exposition ont été faites en se basant sur des poids corporels par
défaut de 6,3 kg (0-5 mois), 9,1 kg (6-11 mois), 11 kg (1 an), 15 kg (2-3 ans), 23 kg
(4-8 ans), 42 kg (9-13 ans), 62 kg (14-18 ans) et 74 kg (19 ans et plus) (Santé Canada
2015). Les expositions estimées par voie dermique et orale dues aux produits
cosmetiques ainsi qu’au nettoyant pour tapis ont été faites en utilisant ConsExpo Web
(2016). Les expositions a la coumarine 1 aprés I'application de nettoyant pour tapis ont
éte faites en utilisant la référence EPA 2012 pour les jeunes enfants. Les expositions
estimées par inhalation pour tous les scénarios n’étaient pas significatives en
comparaison de celles par voie dermique, elles n’ont donc pas été présentées. Les
parametres utilisés pour I'estimation des expositions sont décrits dans le tableau D-1.

Tableau D-1. Hypothése sur les paramétres pour les scénarios d’exposition par
voie dermique et par inhalation due aux cosmétiques

Scénario

, . Hypothése?®
d’exposition
Vernis a ongles | Concentration maximale rapportée : 2 % (communication
(dermique) personnelle, courriels de la DSPCPD de SG au BERSE de SC,

octobre 2018; non référenceé)
2 couches de
vernis Quantité de produit sur la peau : 0,06 g/utilisation (2-3 ans),
appliquées sur | 0,16 g/utilisation (14-18 ans, 19 ans et plus)

les ongles des | (modifié de Ficheux et al. 2014, ajusté par un facteur de 0,206 pour

doigts et des les adultes et de 0,205 pour les enfants pour tenir compte de la
orteils quantité de vernis qui finit sur la peau)

Concentration maximale rapportée : 0,5 % (communication
Colorant personnelle, courriels de la DSPCPD de SC au BERSE de SC,
cappilaire octobre 2018; non référence)
temposraire en
poudre Charge : application instantanée
(dermique)° Quantité de produit : 1,75 g (communication personnelle, courriels

de la DSPCPD de SC au BERSE de SC, mai 2019; non référence)
Facteur de rétention : 0,1

Concentration maximale rapportée : 1 % (communication
personnelle, courriels de la DSPCPD de SC au BERSE de SC,

Rouge/brillant & | °ctobre 2018; non reference)

l&vresd

(orale) Fréquence : 1/jour (2-3 ans), 2,5/jour (14-18 ans), 2/jour (19 ans et

plus)

Quantité ingérée : 0,022 g (Ficheux et al. 2016)
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Scénario
d’exposition

Hypothése?®

Concentration maximale rapportée : 0,3 % (communication
personnelle, courriels de la DSPCPD de SC au BERSE de SC,
octobre 2018; non référenceé)

Scénario de maquillage pour le visage tiré de Cosmetic Fact Sheet
(RIVM 2006), avec information supplémentaire sur la quantité

Maquillage appliquée

pour le visage

(dermique) Fréquence : < 1/jour (4-8 ans) (Garcia-Hidalgo et al. (2017) et
jugement professionnel); 1,2/jour (19 ans et plus) (Loretz et al.
2006)
Charge : application instantanée
Quantité de produit : 0,34 g (4-8 ans), 0,54 g (19 ans et plus)
(Loretz et al. (2006)
Concentration maximale rapportée : 0,3 % (communication
personnelle de la DSPCPD de SC au BERSE de SC, octobre 2018;
non référenceé)
Scénario d’hydratant pour le corps tiré de Cosmetics Fact Sheet
(RIVM 2006), avec information supplémentaire sur la quantité

Maquillage appliquée

pour le corps®

(dermique) Surface : 3393 cm? (4-8 ans — pour le visage, les bras et 3/4 des

jambes exposés), 7263 cm? (19 ans et plus — pour le visage, les
bras, 3/4 des jambes et la moitié du tronc exposés)

Quantité de produit : 2,05 g (Ficheux et al. 2016, avec ajustement
de la surface) (4-8 ans), 4,14 g (Ficheux et al. 2016, avec
ajustement de la surface) (19 ans et plus)

Application de
nettoyant pour
tapis

Concentration : 0,01 % (FSS 2015)
Groupe d’ages : 19 ans et plus

Surface exposée : 2200 cm?
Charge : application instantanée

application de
nettoyant pour
tapis
(dermique)

(dermique) Fraction massique de la substance : 0,01 %
Quantité de produit: 1,59
Concentration : 0,01 % (FSS 2015)

Apres

Scénario basé sur EPA (2012), PEN résidentielles

Absorption dermique = résidu en surface x concentration x efficacité
du transfert sol-peau x coefficient de transfert x durée de
I'exposition x (1 m?/ 10 000 cm?) x 1 000 000 ug/g / pc
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Scénario
d’exposition

Hypothése?®

Groupe d’age : 6-11 mois

Résidu en surface : 9 g/m? (basé sur la valeur par défaut de
ConsExpo pour la quantité de nettoyant délogeable aprés
I'application; RIVM 2018)

Efficacité du transfert sol-peau : 0,06 (EPA 2012, valeur par défaut
pour les tapis)

Coefficient de transfert : 1528 cm?/h (EPA 2012, valeur par défaut
de 1800 cm?/h pour les surfaces dures et les tapis ajustée pour la
surface d’un enfant de 6-11 mois)’

Durée de I'exposition : 4 h (EPA 2012, valeur par défaut pour les
tapis)

Facteurs de conversion : 1 m?/ 10 000 cm?, 1 000 000 ug/g

Apres
application de
nettoyant pour
tapis (orale)

Concentration : 0,01 % (FSS 2015)
Scénario basé sur EPA (2012) pour une absorption due au contact
main-bouche

Groupe d’age : 6-11 mois

Absorption due au contact main-bouche = charge de résidu sur les
mains x surface mise en bouche x [durée de I'exposition x nombre

d’intervales de recharge par heure] x [1- (1 — facteur d’extraction de
la salive 0_48)fréquence du contact main-bouche, 20 / nombre de recharges, 4] / pc

Charge de résidu sur les mains (mg/cm?) : fraction de la substance
sur les mains comparativement au résidu sur la surface totale tirée
de I'étude de Jazzercise x dépbt dermique total calculé pour le
scénario par voie dermique (mg/jour) / surface des deux mains. Il
peut y avoir de légéres différences dues aux arrondissements.

Dépbt dermique : exposition dermique (mg/kg pc/jour) x pc
=1,81 mg/kg pcl/jour x 9,1 kg pc = 16,5 mg/jour

Fraction de la substance sur les mains comparativement au résidu
sur la surface totale tiré de I'étude de Jazzercise : 0,15

Surface des deux mains : 240 cm?

Surface mise en bouche : 22 cm?/événement

Durée d’exposition : 4 h/jour

Nombre d’intervlaes de recharge par heure : 4/h

Facteur d’extraction de la salive : 0,48

Fréquence de la mise en bouche : 20/h

Nombre de recharges : 4

2 Les expositions aux cosmétiques ont été estimées en utilisant ConsExpo Web (2016).
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b Sauf indication contraire, les valeurs par défaut proviennent du ConsExpo Fact Sheet pertinent pour le
scénario présenté.

¢ Produit appliqué au moyen d’'une éponge. Le scénario tient compte du produit qui se retrouve sur les
mains durant I'application et qui est éliminé lors du lavage des mains. On assume que la moitié du
contenant est utilisée.

4 Produit spécial qui serait utilisé a 'occasion, probablement réappliqué au cours de la journée.

¢ Produit spécial qui serait utilisé a I'occasion.

fCoefficient de transfert = (1800 cm?2 x 4500 cm?2)/5300 cm2 = 1528 cm?/h.
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