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En vertu de l'article 68 ou 74 de la Loi canadienne pour la protection de I'environnement
1999 (LCPE), les ministres de 'Environnement et de la Santé ont réalisé une évaluation
préalable de quatre des cing substances appelées collectivement groupe des
composeés du furane dans le cadre du Plan de gestion des produits chimiques. Ces
quatre substances ont été identifiées d’intérét prioritaire pour une évaluation, car elles
satisfont aux critéres de catégorisation du paragraphe 73 (1) de la LCPE ou présentent
d’autres préoccupations pour la santé humaine. Une de ces cinq substances a
ultérieurement été déterminée peu préoccupante en suivant d’autres approches, et les
décisions proposées dans ce cas sont fournies dans des rapports distincts®. En
conséquence, la présente évaluation préalable vise les quatre substances mentionnées
dans le tableau ci-apres.

Substances du groupe des composeés du furane

N°® CAS® Nom sur la Liste intérieure (LI) Nom commun
77-09-8° Phénolphtaléine Phénolphtaléine
98-00-0 Alcool furfurylique (Furane-2-yl)méthanol
109-99-9 Tétrahydrofurane Oxolane

110-00-9° Furane Furane

Le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (no CAS) est la propriété de 'American Chemical Society et
toute utilisation ou redistribution, sauf quand cela est requis pour des exigences réglementaires et/ou pour des
rapports au gouvernement du Canada quand l'information et les rapports sont requis en vertu d’une loi ou d’'une
politique administrative, est interdite sans autorisation écrite préalable de I’American Chemical Society.

Cette substance n’a pas été identifiée en vertu du paragraphe 73 (1) de la LCPE, mais est visée par la présente
évaluation car elle a été considérée d’intérét prioritaire en raison d’autres préoccupations pour la santé humaine.

En 2011, aucune importation de furane ni de phénolphtaléine n’a été déclarée au
Canada, alors que de 100 000 a 1 000 000 de kg de (furane-2-yl)méthanol et d’oxolane
ont été déclarés importés. Aucune de ces substances n’a été déclarée produite au
Canada en 2011.

Les aliments devraient étre la source principale d’exposition au furane des Canadiens.
Ce composé peut se former en trés faible quantités a partir de constituants naturels
d’aliments pendant un traitement thermique. Du furane est rejeté dans I'air sous forme
gazeuse dans la fumée de cigarette, la fumée de bois et le gaz d’échappement de
moteurs a essence ou diesel. Le furane est aussi utilisé comme solvant pour des
résines et comme réactif/intermédiaire pour la production de produits chimiques

! Les conclusions proposées pour le numéro CAS 126-33-0 sont données dans le document intitulé

« Evaluation préalable des substances jugées comme étant peu préoccupantes au moyen de I'approche
de la Classification du risque écologique des substances organiques et de 'approche fondée sur le seuil
de préoccupation toxicologique (SPT) pour certaines substances ».




agricoles et de produits pharmaceutiques, mais sa présence n’a pas été détectée dans
des produits disponibles pour les consommateurs.

La phénolphtaléine est principalement utilisée comme indicateur acide/base. Elle est
aussi utilisée dans des adhésifs et des composés d’étanchéité, dont des batons de colle
changeant de couleur.

Le (furane-2-yl)méthanol est utilisé comme solvant dans des produits de nettoyage et
d’élimination de la peinture, comme intermédiaire pour la production de résines et de
matiéres plastiques et comme agent de réduction de la viscosité dans des résines
époxy. Il peut aussi étre utilisé comme aromatisant alimentaire. C’est un ingrédient d’un
décapant pour le bois disponible pour la population générale du Canada.

L’oxolane est principalement utilisé comme solvant pour la production de résines et de
matiéres plastiques, en particulier le polyoxolane (PTMEG), ainsi que pour la production
de peintures et de revétements, de produits pour €liminer la peinture ou le vernis et
d’adhésifs comme la colle PVC.

Les risques posés a I'environnement par les substances du groupe des composés du
furane visées par la présente évaluation ont été caractérisés au moyen de la
Classification des risques écologiques des substances organiques (CRE). La CRE est
une approche basée sur les risques, qui tient compte de plusieurs parametres liés au
danger et a I'exposition et basés sur une pondération des éléments de preuve. Les
profils de danger sont établis principalement en se basant sur des parametres 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
paramétres pris en compte pour les profils d’exposition, on retrouve la vitesse
d’émission potentielle, la persistance globale et le potentiel de transport a grande
distance. Une matrice de risque est utilisée pour assigner aux substances un potentiel
faible, moyen ou élevé, basé sur leurs profils de danger et d’exposition. La CRE a
permis de déterminer que le furane, la phénolphtaléine, I'alcool furfurylique et le
tétrahydrofurane ont un faible potentiel d’effets nocifs sur 'environnement.

En tenant compte de tous les éléments de preuve avancés dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, nous avons déterminé que le furane, la phénolphtaléine, le
(furane-2-yl)méthanol et 'oxolane posent un faible risque d’effets nocifs sur
I'environnement. Nous proposons de conclure que le furane, la phénolphtaléine, le
(furane-2-yl)méthanol et 'oxolane ne satisfont a aucun des critéres de l'alinéa 64 a) ou
64 b) de la LCPE, car ils ne pénétrent 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 nécessaire a la vie.

Le furane a été évalué par le Comité mixte des experts des additifs alimentaires de
I'Organisation pour 'agriculture et I'alimentation et de I'Organisation mondiale de la
santé (JECFA) en 2011 et, plus réecemment, le National Center for Toxicology Research



de la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a caractérisé le danger
potentiel du furane. L’effet critique pour la caractérisation des risques posés a la santé
humaine par le furane est la toxicité pour le foie. L'exposition de la population générale
du Canada au furane devrait étre principalement due a I'alimentation. Les marges entre
les estimations de I'exposition au furane due a I'alimentation et les niveaux associés a
des effets sur le foie lors d’études en laboratoire sont considérées adéquates pour tenir
compte des incertitudes sur I'exposition et les données sur les effets sur la santé
utilisées pour caractériser les risques.

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a classé la phénolphtaléine
dans le groupe 2B (possiblement cancérigene pour les humains), avec une preuve
inadéquate de cancérogénicité pour les humains et une preuve suffisante de
canceérogenicité pour des animaux de laboratoire, basée sur des tumeurs dans divers
tissus possiblement liées a un processus mutagene. Le National Toxicology Program
(NTP) des Etats-Unis considére que la phénolphtaléine devrait étre raisonnablement
considérée comme un cancérogene. Les effets critiques non cancéreux sont des
modifications des paramétres du sperme et une fertilité moindre chez des animaux de
laboratoire. L’exposition de la population générale a la phénolphtaléine due aux milieux
de I'environnement et a I'alimentation ne devrait pas avoir lieu. La phénolphtaléine a été
identifiée dans un nombre limité de produits (batons de colle changeant de couleur)
disponibles pour les Canadiens, y compris les enfants. Les marges entre les niveaux
d’exposition a la phénolphtaléine due aux batons de colle et les estimations de la
capacité cancérigéne et des niveaux d’effet non cancérigéne tirées d’études en
laboratoire sont considérées adéquates pour tenir compte des incertitudes sur
I'exposition et les données sur les effets sur la santé utilisées pour caractériser les
risques.

Le (furane-2-yl)méthanol a déja été évalué par le Cancer Assessment Review
Committee (CARC) de I'Environmental Protection Agency (EPA) des Etats-Unis et son
utilisation comme aromatisant alimentaire a été évaluée par le JECFA. Dans le rapport
du CARC, le (furane-2-yl)méthanol est classé comme probablement cancérigene pour
les humains, en se basant sur des études avec des animaux de laboratoire. Chez des
animaux de laboratoire exposés par voie orale, les effets critiques non cancéreux sont
une toxicité pour le foie. Par voie dermique, les effets critiques sont une sensibilisation
cutanée, des signes cliniques nocifs et la mortalité. Les effets critigues dus a une
exposition par inhalation sont un rythme respiratoire moindre, un gain de poids moindre
et la mortalité.

L’exposition par voie orale au (furane-2-yl)méthanol peut se produire lors de la
consommation d’aliments ainsi que lors d’ingestion de poussiéere. La plus grande partie
de I'exposition alimentaire devrait étre due a la présence de cette substance en tant
gu’ingrédient naturel d’aliments. Les marges d’exposition pour I'exposition par voie
orale au (furane-2-yl)méthanol due aux milieux de I'environnement sont considérées
adéquates pour tenir compte des incertitudes sur I'exposition et les données sur les
effets sur la santé utilisées pour caractériser les risques.



L’exposition par inhalation et par voie dermique au (furane-2-yl)méthanol peut avoir lieu
lors de l'utilisation de produits disponibles pour les consommateurs. Les marges
d’exposition entre I'exposition aigué par inhalation au (furane-2-yl)méthanol lors de
I'utilisation de décapants pour le bois et le niveau d’effet le plus faible di a une
inhalation aigué rapporté lors d’études en laboratoire sont considérées potentiellement
inadéquates pour tenir compte des incertitudes sur I'exposition et sur les données sur
les effets sur la santé utilisées pour la caractérisation des risques.

L’oxolane a été évalué par I'Integrated Risk Information System (IRIS) de 'EPA des
Etats-Unis. En vertu des lignes directrices de 2005 de 'EPA sur I'évaluation des risques
de cancérogeénicité, 'oxolane a été déclaré comme présentant une preuve suggestive
de potentiel cancérigéne, en se basant sur des études avec des animaux de
laboratoire. Lors d’une étude sur la toxicité pour le développement, les paramétres
critigues non cancéreux pour une exposition répétée par inhalation sont une toxicité
pour le systéme nerveux central (narcose), un poids du foie plus important et une survie
moindre des petits. Le parametre critigue di a une exposition unique par inhalation était
des effets sur le systéme nerveux central (réponse moindre & un stimulus).

L’exposition des Canadiens a I'oxolane a lieu principalement lors de I'inhalation d’air
intérieur. Les marges d’exposition entre les concentrations mesurées dans I'air intérieur
au Canada et les niveaux d’effet critique cancéreux ou non sont considérées adéquates
pour tenir compte des incertitudes sur I'exposition et sur les données sur les effets sur
la santé utilisées pour la caractérisation des risques. La comparaison de I'exposition
aigué par inhalation lors de l'utilisation de colle PVC et du niveau d’effet critique di a
une exposition par inhalation aigué conduit a une marge d’exposition jugée
potentiellement inadéquate pour tenir compte des incertitudes sur I'exposition et sur les
données sur les effets sur la santé utilisées pour la caractérisation des risques.

Sur la base des renseignements présentés dans la présente ébauche d’évaluation
préalable, nous proposons de conclure que le furane et la phénolphtaléine ne satisfont
pas aux critéres de l'alinéa 64 c) de la LCPE, car ils ne pénétrent pas dans
'environnement en une quantité ou concentration ni dans des conditions qui constituent
ou peuvent constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaine.

Sur la base des renseignements présentés dans la présente ébauche d’évaluation
préalable, nous proposons de conclure que le (furane-2-yl)méthanol et I'oxolane
satisfont aux critéres de l'alinéa 64 c) de la LCPE, car ils pénetrent dans
'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 proposons donc de conclure que le furane et la phénolphtaléine ne satisfont a
aucun des critéres de I'article 64 de la LCPE.

Nous proposons aussi de conclure que le (furane-2-yl)méthanol et 'oxolane satisfont a
un ou plusieurs des critéres de I'article 64 de la LCPE.



Nous proposons de déclarer que le (furane-2-yl)méthanol et 'oxolane ne satisfont pas
aux criteres de persistance ou de bioaccumulation stipulés dans le Réglement sur la
persistance et la bioaccumulation de la LCPE.
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1. Introduction

En vertu de l'article 68 ou 74 de la Loi canadienne pour la protection de I'environnement
1999 (LCPE) (Canada 1999), les ministres de 'Environnement et de la Santé ont
réalisé une évaluation préalable de quatre des cinq substances appelées collectivement
groupe du furane et de ses dérivés dans le cadre du Plan de gestion des produits
chimiques, afin de déterminer si elles posent ou peuvent poser un risque pour
'environnement ou pour la santé humaine. Ces quatre substances ont été jugées
d’intérét prioritaire pour une évaluation, car elles satisfont a des critéres de
catégorisation du paragraphe 73 (1) de la LCPE ou sur la base d’autres préoccupations
pour la santé humaine (ECCC, SC [modifié en 2017]).

Une autre substance, le 1,1-dioxyde de thiolane (n° CAS? 126-33-0), a été prise en
compte dans le document sur la Classification des risques écologiques des substances
organiques (document sur I'approche scientifique de la CRE (ECCC 2016a)) et dans le
document sur ’Approche basée sur le seuil de préoccupation toxicologique (SPT) pour
certaines substances (Santé Canada 2016a). Elle a été jugée peu préoccupante pour la
santé humaine ou pour I'environnement. Elle n’est donc plus prise en compte dans le
présent document. Une conclusion proposée pour cette substance est donnée dans le
document intitulé Ebauche d’évaluation préalable des substances jugées comme étant
peu préoccupantes au moyen de la Classification du risque écologique des substances
organiques et de I’Approche fondée sur la seuil de préoccupation toxicologique (SPT)
pour certaines substances (ECCC et SC 2017). Dans ce qui suit, nous ferons référence
aux quatre substances visées par la présente ébauche d’évaluation préalable au moyen
du vocable Groupe des composés du furane.

Les risques posés a I'environnement par les substances du groupe des composés du
furane ont été caractérisés au moyen de la CRE (ECCC 2016a). Pour la CRE, le
danger d’'une substance est décrit au moyen de parametres clés, dont le mode d’action,
la réactivité chimique, le seuil de toxicité interne dérivé du réseau trophique, la
biodisponibilité et I'activité chimique et biologique, et de la possible exposition des
organismes dans des milieux aquatiques ou terrestres basée sur des facteurs incluant
les vitesses d’émission potentielles, la persistance globale et le potentiel de transport
atmosphérigue a grande distance. Les divers éléments de preuve sont combinés afin
d’identifier les substances nécessitant une évaluation plus poussée de leur potentiel &
causer des effets nocifs sur 'environnement ou présentant une faible probabilité de
causer des effets nocifs sur 'environnement.

% Le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (n° CAS) est la propriété de I’American Chemical
Society et toute utilisation ou redistribution, sauf quand cela est requis pour des exigences
réglementaires et/ou pour des rapports au gouvernement du Canada quand l'information et les rapports
sont requis en vertu d’une loi ou d’'une politique administrative, est interdite sans autorisation écrite
préalable de 'American Chemical Society.
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Bien que les quatre substances visées aient été regroupées en se basant sur leurs
structures, elles sont traitées individuellement dans la présente évaluation, car elles ont
des profils d’utilisation et des effets sur la santé significativement différents.

La présente ébauche d’évaluation préalable tient compte de renseignements sur les
propriétés chimiques, le devenir dans I'environnement, le danger, les utilisations et
I'exposition, y compris de renseignements soumis par des parties prenantes. Des
données pertinentes pour I'évaluation ayant trait a la santé ont été identifiées jusqu’en
mai 2016. Des données empiriques tirées d’études clés ainsi que certains résultats de
modélisation ont été utilisés pour tirer les conclusions proposées.

Toutes les substances du groupe des composés du furane présentement évaluées ont
déja fait 'objet d’'un examen au niveau international. Le furane a été évalué par le
Comité mixte de I'Organisation pour I'agriculture et I'alimentation et de I'Organisation
mondiale de la santé des experts des additifs alimentaires (JECFA 2011). La
phénolphtaléine a été évaluée dans le cadre du Programme des monographies du
CIRC, et une monographie du CIRC est disponible (CIRC 2000). Le (furane-2-
yl)méthanol a été évalué en tant qu’agent aromatisant par le JEFCA, et un document a
récemment été publié (OMS 2012). L’oxolane a été évalué par 'EPA des Etats-Unis, et
il existe un examen toxicologique récent publié dans le cadre du Summary Information
on the Integrated Risk Information System (IRIS) (EPA 2011). Ces évaluations sont
soumises a des examens rigoureux. Santé Canada et Environnement et Changement
climatigue Canada considerent ces évaluations fiables. Ces documents ont été utilisés
pour étayer la caractérisation des effets sur la santé de la présente évaluation. Des
recherches bibliographiques ont été réalisées jusqu’a un an avant la date de publication
de chaque examen.

La présente ébauche d’évaluation préalable a été préparée par le personnel du
Programme d’évaluation des risques de la LCPE de Santé Canada et d’Environnement
et Change climatique Canada. Elle comprend des intrants d’autres programmes de ces
ministéres. Le document sur la CRE a fait I'objet d’'un examen externe par des pairs et
d’'une période de commentaires du public de 60 jours. Les parties sur la santé humaine
de la présente évaluation ont été examinées pas des pairs. Des commentaires sur la
partie technique ayant trait a la santé humaine ont été faits par Lynne Haber
(Department of Environmental Health, College of Medicine, University of Cincinnati),
Pam Williams (E-Risk Sciences) et Michael Dourson (Department of Environmental
Health, College of Medicine, University of Cincinnati). Bien que des commentaires
externes aient été pris en compte, SantéCanada et Environnement et Changement
climatique Canada restent responsables du contenu final et des conclusions de la
présente évaluation.
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La présente évaluation préalable est centrée sur des renseignements critiques pour
déterminer si ces substances satisfont ou non aux critéres de I'article 64 de la LCPE en
suivant une approche basée sur le poids de la preuve et le principe de précaution®.
Nous présentons les renseignements critiques et les considérations a partir desquels
nous avons tiré nos conclusions.

2. ldentité des substances

Nous donnons dans le tableau 2-1 le n° CAS, le nom sur la Liste intérieure des
substances (LIS) et le ou les noms communs de chacune des substances du groupe
des composeés du furane.

Tableau 2-1 — Identité des substance.

N° CAS Nom sur la LIS Structure chlr,nlqu_e et M,asse_
L formule moléculaire moléculaire
(nom chimique)
(g/mol)
(6]
110-00-9 Furane (\ /? 68,07
C4H4.O

Phénolphtaléine

oL (3,3-Bis(4-hydroxyphényl)-
77-09-8 2-benzofurane-1(3H)-one) Q D 31833

® Le fait de savoir si un ou plusieurs des critéres de I'article 64 de la LCPE sont satisfaits est basé sur une
évaluation des risques potentiels pour I'environnement et/ou la santé humaine dus, sans toutefois s’y
limiter, a des expositions a I'air ambiant ou intérieur, a I'eau potable, aux aliments et aux produits de
consommation. Une conclusion faite dans le cadre de la LCPE n’est pas pertinente pour une évaluation
des critéres de risque spécifiés dans le Reglement sur les matiéres dangereuses faisant partie du
Systéme d’information sur les matiéres dangereuses utilisées au Travail (SIMDUT) couvrant I'utilisation,
la manipulation et le stockage sur le lieu de travail, ni "'empéche une telle évaluation. De méme, une
conclusion basée sur les critéres de l'article 64 de la LCPE n’empéche pas de prendre des mesures dans
le cadre d’autres articles de la LCPE ou d’autres lois.
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N® CAS Nom sur la LIS Structure chlr,nlqug et M,asse.
o formule moléculaire moléculaire
(nom chimique)
(g/mol)
Alcool furfurylique o
-00- \ o
98-00-0 ((Furane-2-yl)méthanol) Q/\ 98,10
CsHeO>
Tétrahydrofurane )
109-99-9 S ] 72,11
(Oxolane)
C4HgO

3. Propriétés physiques et chimiques

Nous donnons dans les tableaux 3-1, 3-2, 3-3 et 3-4 un résumé des propriétés

physiques et chimiques des substances du groupe des composés du furane. D’autres
propriétés physiques et chimiques de ces composés sont données dans un document
d’ECCC (2016b).

Tableau 3-1 — Propriétés physiques et chimiques (a température normale) du

furane.

Propriété Valeur Référence(s)
Etat physique liquide Haynes 2017

Point de fusion (°C) - 85,6 Haynes 2017

Pression de vapeur (Pa) 8,0 x 10* Haynes 2017
Hydrosolubilité (mg/L) 1x10% Haynes 2017

log Kee (Sans dimension) 1,34 Haynes 2017

Tableau 3-2 — Propriétés physiques et chimiques (a température normale) de la

phénolphtaléine.

Propriété Valeur Référence(s)

Etat physique solide Haynes 2017

Point de fusion (°C) 262 Haynes 2017

Pression de vapeur (Pa) 8,99 x 107" EEQSOOS, cité dans HSDB
Hydrosolubilité (mg/L) 3,36 ECHA c2007-2016a

log Kee (sans dimension) 0,9 ECHA c2007-2016a

Tableau 3-3 — Propriétés physiques et chimiques (a température normale) du

(furane-2-yl)méthanol.

Propriété

Valeur

Référence(s)

Etat physique

liquide

Haynes 2017
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Propriété Valeur Référence(s)
Point de fusion (°C) -14,5 Haynes 2017
Pression de vapeur (Pa) 97 Haynes 2017
o 6. . . ECHA c2007-2016b, McKillip et
Hydrosolubilité (mg/L) 1 x 10”; miscible Sherman 1978
log Kee (Sans dimension) 0,15 ECHA c2007-2016b

Tableau 3-4 — Propriétés physiques et chimiques (a température normale) de
I’'oxolane.

Propriété Valeur Référence(s)
Etat physique liquide Haynes 2017
Point de fusion (°C) - 108,4 Haynes 2017
Pression de vapeur (Pa) 1,7 x 10 ECHA c2007-2016¢c
Hydrosolubilité (mg/L) 1 x 10°% miscible | ECHA c2007-2016¢
log Koe (Sans dimension) 0,46 Haynes 2017

Abréviation : Kee = coefficient de partage octanol-eau

4. Sources et utilisations

Le furane et le (furane-2-yl)yméthanol peuvent étre produits a partir de composants
naturels d’aliments (Burdock 2010, Santé Canada 2016b). Le furane présent dans les
aliments peut étre produit de plusieurs fagons mettant en jeu différents composés
présents naturellement, qui subissent une dégradation thermique ou un réarrangement
chimique lors du traitement de I'aliment. Le furane a été détecté a de faibles niveaux
dans divers aliments, dont le café, des aliments en conserve, des jus et des sauces
(Santé Canada 2016b). Le furane est rejeté dans l'air sous forme gazeuse dans la
fumée de cigarette, la fumée de bois et les gaz d’échappement de moteurs a essence
ou diesel (Kleindienst et al. 1986, Hampton et al. 1982, tous deux cités dans HSDB
1983a). Le (furane-2-yl)méthanol est présent naturellement dans une large gamme
d’aliments, dont le café, des noix et des grains grillés, des boissons alcoolisées, des
fruits, des légumes, des viandes et des produits laitiers (Burdock 2010, HSDB 1983c).
peut se former par hydrolyse acide ou chauffage de polysaccharides contenant des
fragments de pentose et d’hexose (Adams et al. 1997). Le (furane-2-yl)méthanol a
aussi été détecté dans la fumée de bois en combustion (McKenzie et al. 1995, cité dans
HSDB 1983c).

La phénolphtaléine et 'oxolane ne sont pas présents naturellement dans
'environnement.

Toutes les substances du groupe des composés du furane ont été visees par des
enquétes menées en vertu de l'article 71 de la LCPE (Canada 2012). Aucune de ces
substances n’a été déclarée produite au Canada en 2011. Nous donnons dans le
Tableau 4-1 un résumé des quantités totales de ces substances importées en 2011.
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Tableau 4-1 — Résumé des renseignements sur les importations au Canada des
substances du groupe des composés du furane, déclarés lors d’une enquéte
menée en vertu de I’article 71 de la LCPE®,

Nom commun Importations totales (kg) | Année de déclaration
Furane ND 2011
Phénolphtaléine ND 2011
(Furane-2-yl)yméthanol 100 000-1 000 000 2011
Oxolane 384 594 2011

Abréviation: ND = aucune déclaration au-dessus du seuil de déclaration

% Les valeurs reflétent les quantités déclarées en réponse a des enquétes menées en vertu de l'article 71 de la LCPE
(Environnement Canada 2013). Consulter les enquétes pour obtenir les inclusions et exclusions spécifiques
(annexes 2 et 3)

Les données de I'Inventaire national des rejets de polluants (INRP) indiquent qu’environ
200-300 tonnes de (furane-2-yl)méthanol ont été rejetées dans I'air en 2013, 2014 et
2015, environ 200 tonnes d’oxolane ont été rejetées dans I'air en 2013 et environ

20 tonnes en 2014 et 2015 (INRP 2016).

Nous présentons dans le Tableau 4-2 un résumé des utilisations au Canada de la
phénolphtaléine, du (furane-2-yl)méthanol et de I'oxolane, d’aprés des renseignements
soumis en vertu de I'article 71 de la LCPE (Environnement Canada 2013). D’autres
utilisations ont été rapportées, mais ne sont pas mentionnées dans ce tableau car elles
ont été identifiées par le déclarant comme étant des renseignements commerciaux
confidentiels. Aucune utilisation du furane n’a été déclarée. Les renseignements
déclarés pour I'année civile 2011 indiquent que du furane a été importé ou produit au
Canada uniquement en tant que contaminant ou sous-produit (Environnement Canada
2013).

Tableau 4-2 — Résumé des utilisations au Canada des substances du groupe des
composés du furane (basé sur des codes de consommation ou commerciaux de
la LIS déclarés par l'utilisateur lors d’une enquéte menée en vertu de I’article 71
de la LCPE (Environnement Canada 2013).

Utilisation Phénolphtaléine (Furane-2- Oxolane
yl)méthanol

A,d’he5|fs '(?t'com posés o N o

d’étanchéité

Automobile, aéronef et transport N (@) @]
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Matériaux de construction N O O
Matériaux a base de métaux N O N
Peintures et revétements N O O
Autres N N @)
et esiues N N 0

Le furane est utilisé ailleurs comme solvant pour des résines et comme
réactif/intermédiaire pour la production de produits chimiques agricoles et de produits
pharmaceutiques (NTP 2014, ECHA c2007-2015).

A I'échelle mondiale, la phénolphtaléine est utilisée comme indicateur acide/base,
comme réactif de laboratoire et comme intermédiaire pour la production d’autres
produits chimiques et produits (ECHA c2007-2016a, ChemIDplus 1993- , HSDB1983b).
De la phénolphtaléine est utilisée dans des batons de colle disponibles pour la
population générale du Canada (FS 2015). De plus, des renseignements limités
suggerent la possibilité que de la phénolphtaléine soit présente dans d’autres colles a
changement de couleur et dans certains jouets pour enfants changeant de couleur
vendus au Canada.

Le (furane-2-yl)méthanol est utilisé comme solvant dans des produits de nettoyage et
de décapage de la peinture, comme intermédiaire pour la production de résines et de
matiéres plastiques et comme agent de réduction de la viscosité pour des résines
époxy (HSDB 1983c, ECHA ¢c2007-2016b). Le (furane-2-yl)méthanol est utilisé dans un
décapant pour le bois disponible pour la population générale du Canada (FS 2016).

L’oxolane est principalement utilisé comme solvant pour la production de résines et de
matiéres plastiques, en particulier pour la production de polyoxolane (PTMEG), ainsi
gue pour la production de peintures et de revétements, de décapants a peinture et a
vernis et d’adhésifs comme la colle PVC. Il existe quelques rapports sur son utilisation
dans des nettoyants et des produits a polir pour les meubles, des préparations
d’amidon pour lessive et des détachants, mais aucune preuve d’applications pour les
consommateurs n’a été identifiée au Canada (HSDB 1983d, OCDE 2000, ECHA c2007-
2016c¢). L'oxolane est utilisé dans des produits disponibles pour la population générale
du Canada (colle PVC) (FS 2013, FS 2014).

D’autres utilisations au Canada des substances du groupe des composés du furane
sont mentionnées dans le Tableau 4-3.

Tableau 4-3 — Autres utilisations au Canada de chacune des substances du
groupe des composés du furane.
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Utilisation

Furane

Phénolphtaléine

(Furane-2-
yl)méthanol

Oxolane

Additif
alimentaire®

N

N

N

N

Matériaux
d’emballage
alimentaire®

O
(composant
d’adhésif
utilisé pour
guelques
applications
non
alimentaires)

O (résidus
dans des
résines
congues pour
étre utilisées
comme film,
revétement
ou articles
moulés)

Base de données
interne sur les
produits
pharmaceutiques
, en tant
qu’ingrédient
médicinal ou non
dans des
désinfectants,
des drogues a
usage humain ou
vétérinaire au
Canada

O
(tous les produits
annulés apres
commercialisation)

Base de données
d’'ingrédients de

produits naturels®

Base de données
des produits de
santé naturels
homologués, en
tant qu’ingrédient
médicinal ou non
dans des
produits de santé
naturels au
Canada®

Liste critique des
ingrédients de
cosmétiques :
ingrédients
interdits et
d’usage restreint’

Déclaré présent

O (peut étre
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Utilisation Furane Phénolphtaléine (Furane-2- Oxolane
yl)méthanol
dans des dans des
cosmetiques, adhésifs pour
d’aprés des ongles)

déclarations
faites en vertu du
Réglement sur
les cosmétiques
de Santé
Canada?

Formulant dans
des produits
antiparasitaires N N
homologués au
Canada

O (assigné a

aucune liste) O (liste 3)

Communication personnelle, courriels de la Direction des aliments de Santé Canada au Bureau de I'évaluation des
risques des substances existantes de Santé Canada, datés de 2016; non référenceé.

Communicayion personnelle, courriels de la Direction des aliments de Santé Canada au Bureau de I'évaluation
des risques des substances existantes de Santé Canada, datés de 2016; non référencé.

BDPP [modifiée en 2015]

BDIPSN [modifiée en 2017]

BDPSNH [modifiée en 2016]

Santé Canada [modifié en 2015]

Communication personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des produits de consommation de Santé
Canada Bureau de I'évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, datés de 2016; non
référencé.

Santé Canada, 2010; communication prsonnelle, courriels de I’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
au Bureau de I'évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, datés de 2016; non référencé.

b

Q@ - o a o

Historiguement, la phénolphtaléine a été utilisée comme drogue a usage médical
(laxatif) au Canada, I'autorisation de vente et de distribution de drogues a base de
phénolphtaléine a été annulée en 1997 (BDPP [modifiée en 2015]).

Le (furane-2-yl)méthanol peut étre utilisé comme aromatisant alimentaire. Dans le Food
Chemicals Codex (FCC), il est indiqué que le (furane-2-yl)méthanol a la fonction
d’agent aromatisant (FCC USP 2016). Il est mentionné dans le Handbook of Flavor
Ingredients de Fenaroli (Burdock 2010). L’'Union européenne autorise I'utilisation du
(furane-2-yl)méthanol comme aromatisant dans les aliments (Base de données de 'UE
sur les aromatisants [modifiée en 2016]). Aucun renseignement précis sur l'utilisation
potentielle du (furane-2-yl)méthanol comme aromatisant alimentaire n’est disponible au
Canada (communication personnelle, courriels de la Direction des aliments de Santé
Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé
Canada, décembre 2016; non référencé). Le (furane-2-yl)méthanol est inscrit dans la
Base de données d’ingrédients de produits de santé naturels avec un réle non
médicinal pour usage oral comme renforgateur d’arbme dans des produits de santé
naturels (PSN). Toutefois, il n’est pas inscrit dans la Base de données des produits de
santé naturels homologués comme étant présent actuellement dans des PSN
homologués au Canada (BDPSNH [modifiee en 2016]; BDIPSN [modifiee en 2017]).

9
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L’oxolane (tétrahydrofurane) peut étre présent en tant que résidu dans des résines
utilisées dans des matériaux d’emballage alimentaire.ll a aussi été identifie comme
composant de nettoyants possiblement utilisés dans des établissements de traitement
d’aliments (communication personnelle, courriels de la Direction des aliments de Santé
Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé
Canada, décembre 2016; non référencé).

5. Comportement et devenir dans I’environnement
5.1 Persistance dans I’environnement

D’aprés des modeéles utilisés pour la CRE, le furane, la phénolphtaléine, le
(furane-2-yl)méthanol et 'oxolane devraient se dégrader dans I'eau, I'air, les sédiments
et le sol, et ne devraient pas y persister (ECCC 2016b).

5.2 Potentiel de bioaccumulation

Etant donné leurs K et leurs facteurs de bioconcentration faibles (ECCC 2016b), le
furane, la phénolphtaléine, le (furane-2-yl)méthanol et 'oxolane ne devraient pas se
bioaccumuler de maniére significative dans des organismes.

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

Les risques posés a I'environnement par les substances du groupe des composés du
furane ont été caractérisés au moyen de la Classification des risques écologiques des
substances organiques (CRE) (ECCC 2016a). La CRE est une approche basée sur les
risques qui tient compte de plusieurs paramétres liés au danger et a I'exposition basés
sur la pondération de plusieurs éléments de preuve. Les divers éléments de preuve
sont combinés afin de faire la différence entre des substances présentant une
puissance plus ou moins élevée et un potentiel d’exposition plus ou moins élevé dans
divers milieux. Cette approche réduit I'incertitude globale de la caractérisation des
risques comparativement a une approche qui reposerait sur un seul parametre dans un
seul milieu (p. ex. CLso). Dans la présente section, nous résumons I'approche suivie,
qui est décrite en détail dans le document ECCC 2016a.

Des données sur les propriétés physico-chimiques, le devenir (demi-vie chimique dans
divers milieux et biotes, coefficients de partage et bioconcentration dans le poisson),
I'écotoxicité aigué pour le poisson et les quantités produites et importées au Canada ont
été collectées dans la littérature scientifigue, dans des bases de données empiriques
(p. ex. boite a outils QSAR de 'OCDE) et dans les réponses a des enquétes menées
en vertu de l'article 71 de la LCPE. D’autres données ont été obtenues en utilisant des

10
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modeles de type QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) ou de
bioaccumulation et de devenir du bilan massique. Ces données ont été utilisées comme
intrants dans d’autres modeéles de bilan massique ou pour compléter les profils
d’exposition et de danger de la substance.

Les profils de danger ont été basés principalement sur des parametres 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 été basés sur plusieurs paramétres dont la vitesse d’émission
potentielle, la persistance globale et le potentiel de transport & grande distance. Les
profils de danger et d’exposition ont été comparés aux critéres de décision afin de
classer les potentiels de risque et d’exposition de chaque substance comme faible,
moyen ou élevé. D’autres regles ont été appliquées (p. ex. constance de la
classification, marge d’exposition) afin de raffiner les classifications préliminaires du
danger et de I'exposition.

Une matrice de risque a été utilisée pour assigner a chaque substance un risque
potentiel faible, moyen ou élevé, basé sur la classification de son danger et de son
exposition. Les classifications du risque potentiel au moyen de la CRE ont été vérifiees
en suivant une approche en deux étapes. La premiere étape servait a ajuster les
résultats de la classification du risque de moyen ou élevé a faible pour les substances
présentant une faible vitesse d’émission estimée dans I'eau aprés traitement des eaux
usées, représentant un faible potentiel d’exposition. La deuxiéme étape servait a revoir
les résultats d’'une classification du potentiel de risque faible ou moyen de scénarios de
risque relativement prudents, d’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 potentiel devrait étre accrue.

La CRE est basée sur une approche pondérée afin de réduire au minimum toute
sur-classification ou sous-classification du danger, de I'exposition et du risque
subséquent. Les approches équilibrées pour tenir compte des incertitudes sont décrites
en plus de détails dans le document ECCC 2016a. Nous décrivons ci-apres deux des
zones d’incertitude les plus importantes. 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 parametres reposant sur des valeurs de
résidus dans les tissus (c.-a-d. mode d’action toxique), dont de nombreux sont des
valeurs prédites a partir de modéles QSAR. Cependant, 'impact de cette erreur est
atténué par le fait qu’une surestimation de la létalité médiane conduira a une valeur
prudente (protectrice) pour les résidus dans les tissus pour I'analyse des résidus
corporels critiques (RCC). L’erreur de sous-estimation de la toxicité aigué sera atténuée
par l'utilisation d’autres parameétres de risque comme le profilage structurel du mode
d’action, la réactivité et/ou l'affinité de liaison a I'estrogéne. Les changements dans les
guantités chimiques ou les erreurs dans ces quantités pourraient conduire a des
classifications différentes de I'exposition, la classification de I'exposition et du risque
étant hautement sensible a la vitesse d’émission et aux quantités utilisées. Les résultats
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de la CRE reflétent donc I'exposition et le risque au Canada basés sur les quantités
actuellement utilisées et pourraient ne pas refléter des tendances futures.

Les données critiques et les paramétres pris en compte pour développer les profils
spécifiqgues aux quatre substances du groupe des composés du furane et les résultats
de la classification du danger, de I'exposition et du risque sont présentés dans le
document d’ECCC (2016c).

Dans le tableau 6-1, nous présentons la classification du danger et de I'exposition pour
les substances du groupe des composés du furane.

Tableau 6-1 — Résultats de la classification des risques pour les quatre
substances du groupe des composeés du furane.

Nom commun CRE du CRE de CRE du
danger ’exposition risque
Furane Faible Faible Faible
Phénolphtaléine Faible Faible Faible
(Furane-2-yl)yméthanol Faible Faible Faible
Oxolane Faible Faible Faible

Sur la base des classifications de faible danger et de faible exposition assignées au
moyen de la CRE, le furane, le (furane-2-yl)méthanol, la phénophtaléine et 'oxolane ont
été classés comme présentant un faible potentiel de risque pour I'environnement. Il est
donc improbable que ces substances s’avéreront préoccupantes pour I'environnement
au Canada.

Sur la base d’'un faible danger et d’'une faible exposition déterminés au moyen de la
CRE, la phénolphtaléine a été classée comme ayant un faible potentiel d’effet nocif sur
I'environnement. Toutefois, des propriétés de perturbateur endocrinien de cette
substance ont été déterminées au moyen d’alertes structurales provenant de la boite a
outils de 'OCDE. Les effets potentiels et la facon par laquelle ils se manifestent dans
'environnement n’ont pas été davantage étudiés di a un niveau d’exposition faible a
cette substance. Sur la base des niveaux d’utilisation actuels, il est improbable que
cette substance soit préoccupante pour I'environnement au Canada.

12
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7. Potentiel d’effets nocifs sur la santé humaine

7.1 Furane
7.1.1 Evaluation de I'exposition
Milieux de I’environnement et aliments

L’exposition de la population générale au furane présent dans I'air (Won et Lusztyk
2011, Crews 2009), I'eau, le sol et/ou la poussiére ne devrait pas étre significative.

Le furane a été détecté dans une variété d’aliments, en particulier dans ceux en
conserve ou en bocaux, ou il peut étre formé en tres petites quantités (ug/kg ou partie
par milliard) a partir de constituants naturels d’aliments pendant un traitement
thermique.

Les estimations de I'exposition alimentaire de la population générale du Canada au
furane ont été calculées par la Direction des aliments de Santé Canada. Les
estimations de I'exposition alimentaire au furane peuvent comprendre celles a certains
dérivés alkylés pouvant étre présents, dont celles au 2-méthylfurane et au
3-méthylfurane. Toutefois, les estimations faites pour la présente évaluation sont
limitées au furane. Nous donnons dans le tableau A-1 de 'Annexe A des détails sur
I'exposition alimentaire au furane de divers groupes age-sexe. Les données sur la
présence du furane au Canada ont été obtenues a partir des résultats d’enquétes
ciblées menées par Santé Canada (Becalski et al. 2016, 2010 et 2005), ainsi que
d’enquétes ciblées menées par ’Agence canadienne d’inspection des aliments (ACIA)
entre 2013 et 2016. Au total, les résultats de plus de 550 échantillons d’aliments, dont
des aliments en conserve ou en bocaux comme des aliments pour bébés, des fruits,
des légumes, des viandes, des pates et des soupes, ainsi que du café infusé, des
sauces, des chips de pomme de terre, des céréales pour déjeuner et des boissons
alcoolisées, étaient disponibles. Les données canadiennes sur la présence de furane
dans des formules pour tout-petits étaient tres limitées. Nous avons donc utilisé des
données de la Food and Drug Administration des Etats-Unis (FDA 2008) en
remplacement, les types et les marques des formules disponibles aux Etats-Unis étant
similaires a celles disponibles au Canada.

Les données sur la consommation d’aliments tirées du cycle 2.2 de 'Enquéte sur la
santé dans les collectivités canadiennes (ESCC) (Statistique Canada 2004) ont été
utilisées pour estimer les expositions alimentaires habituelles en suivant une approche
probabiliste. Les expositions habituelles de la population au furane refletent mieux les
absorptions alimentaires a long terme moyennes et a un percentile plus élevé. La
concentration de furane dans un aliment donné a été multipliée aléatoirement par la
vitesse de consommation pertinente rapportée par chague déclarant individuel de
'ESCC. Les expositions au furane dues a tous les aliments et toutes les boissons ont
été additionnées pour obtenir une estimation de I'exposition alimentaire totale de
chaque individu, ainsi qu’une distribution de I'exposition alimentaire totale au furane de
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la population. Les expositions moyennes et au 90°™ percentile vont respectivement de
0,08 & 0,25 pg/kg pc par jour et de 0,14 a 0,52 pg/kg pc par jour. Depuis la petite
enfance jusqu’a la fin de I'adolescence, I'exposition au furane a tendance a décroitre,
puis a tendance a croitre chez les adultes. Le café est le principal contributeur de
I'exposition au furane pour les groupes d’adultes, et 'augmentation de I'exposition au
furane des adultes est principalement due a une augmentation de la consommation de
café. Pour les enfants, les aliments en conserve ou en bocaux, les jus de fruit en
conserve et les sauces ont été identifiés comme principaux contributeurs de I'exposition
alimentaire au furane.

Produits disponibles pour les consommateurs

Aucun renseignement sur la présence de furane dans des produits disponibles pour les
consommateurs n’a été identifié. L’exposition au furane due a cette source ne devrait
donc pas avoir lieu.

7.1.2 Evaluation des effets sur la santé

Les effets du furane sur la santé ont été largement résumés par le JECFA (OMS 2011),
et le foie a été identifié comme le site principal de toxicité et des néoplasmes
hepatocellulaires chez des souris femelles B6C3F; ont été retenus comme effet critique
pour la caractérisation du danger. Au moyen d’un logiciel de modélisation de la dose de
référence, le JECFA (OMS 2011) a calculé une dose limite de référence de 10 %
supérieure a la valeur de fond (DLR10) de 960 pg/kg pc/jour, et un mode d’action
génotoxique ou sans seuil a été assumé de maniére prudente. Néanmoins, au moment
de I'évaluation du JECFA, une incerftitude significative sur la caractérisation du danger
et le mode d’action du furane avait été identifiée. Spécifiguement, bien que la preuve
dans le cas des souris ait indiqgué un mode d’action avec seuil pour le cancer a des
doses plus faibles (Moser et al 2009), des données adéquates dose/réponse sur des
cholangiocarcinomes chez des rats F344, une especes plus sensible, n’étaient pas
disponibles et il n’était pas certain que le furane puisse agir par l'intermédiaire d’un
métabolite génotoxique réactif avec ’ADN ou d’une cytotoxicité répétée et d’'une
prolifération régénérative. Au moment de son évaluation, le JECFA a fait remarquer
qu’il y avait des études en cours avec des rats afin d’étendre les données dose/réponse
et de traiter des aspects mécanistiques.

Suite a I'évaluation du JECFA (OMS 2011), un travail significatif a été réalisé pour
mieux caractériser le danger potentiel du furane, y compris une étude de toxicité
chronique avec des rats réalisée par le National Center for Toxicology Research
(NCTR) de la FDA des Etats-Unis et un nombre d’études qui ont permis d’élucider le
mode d’action carcinogene du furane.

Un bref apercu des renseignements mécanistiques et toxicologiques considérés

critiques pour la caractérisation du danger d’'une exposition alimentaire au furane est
donné ci-apreés.
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Souris

Moser et al (2009) ont montré que le furane n’initie pas de cancer du foie chez des
souris femelles B6C3F1 en I'absence d'une cytotoxicité prolongée significative (pour
une évaluation exhaustive de cette étude, veuillez consulter JECFA 2011). Afin de
mieux élucider la mode d’action carcinogéne du furane chez la souris, Terrell et al
(2014) ont exposé des souris transgéniques femelles B6C3F1 Big Blue® & une dose
carcinogene de furane par gavage (15 mg/kg pc/jour; la dose maximale lors de I'étude
du NTP de deux ans sur le cancer chez la souris) pendant cing jours par semaine
pendant six semaines ou bien une fois par semaine pendant trois semaines. Les souris
transgéniques Big Blue® sont reproduites afin d’avoir plusieurs copies de génes cibles
récupéerables intégrés a leur génome, ce qui permet a des mutations de génes d’étre
mesurées speécifiguement dans des tissus cibles. Terrell et al (2014) ont rapporté que le
furane n’augmentait pas de maniére significative le pourcentage des fréquences de
mutation dans I'un ou l'autre cas. Une analyse histopathologique a révélé une nécrose
hépatocellulaire multifocale accompagnée de leucocytes réactifs et de cellules de
Kupffer chargées de pigment, d’'une hyperplasie plus importante de cellules ovales et
des mitoses plus importantes d’hépatocytes, dont certaines atypiques. En se basant sur
ces résultats, Terrell et al (2014) ont proposé qu’'un mécanisme indirect de génotoxicité
est responsable des tumeurs hépatocellulaires chez la souris (cytotoxicité chronique
suivie d’'une inflammation et d’'une prolifération secondaire de cellules).

De plus, Jackson et al (2014) ont réalisé une analyse toxicogénomique des foies de
souris femelles B6C3F1 ayant été exposées a 0, 1, 2, 4 ou 8 mg furane/kg pc par jour
par gavage oral pendant trois semaines (n = 10 par dose). L’analyse était centrée sur
des souris femelles, car les femelles ont un taux de tumeurs hépatocellulaires
spontanées inférieur a celui des males. Les résultats de Jackson et al (2014), qui
mettent en évidence un enrichissement des voies responsables de la cytotoxicité et la
participation de genes connus pour étre nécessaire a la régénération du foie, renforcent
I'hypothése a I'effet que le mode d’action principal du furane chez la souris est une
cytotoxicité suivie de proliférations cellulaires et de la régénération. Jackson et al (2014)
ont aussi suggéré qu’aux doses les plus élevées un mécanisme génotoxique indirect
peut étre activé par I'intermédiaire de la production d’espéces oxygénées réactives.

Rats

De maniere similaire a I'étude de Moser et al (2009) sur le cancer chez la souris
femelle, le NCTR (2016) a montré que le furane ne déclenche pas de cancer du foie
chez des rats F344 en I'absence de cytotoxicité prolongée significative. Un examen de
'étude du NCTR (2016) a été publié par Von Tungeln et al (2016). Lors de I'étude du
NCTR (2016), I'effet le plus sensible observé chez les animaux traités semble avoir été
une cholangiofibrose, qui est caractérisée par des canaux biliaires dilatés a cystiques,
souvent irréguliers, remplis de débris mucineux et cellulaires, entourés de tissu
conjonctif collagéne dense, avec un infiltrat de cellules inflammatoires dominant. Pour
cette étude, la DSENO a été établie a 0,044 mg/kg pc par jour. La DMENO de

0,092 mg/kg pc/jour est basée sur une simple occurrence de cholangiofibrose minimale
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observée suite a une exposition de deux ans. Bien qu’aucune preuve de
cholangiocarcinome n’ait été mise en évidence, a la dose la plus élevée de 2 mg/kg pc
par jour, des hépatocholangiocarcinomes ont été observés chez deux des 50 animaux
traités.

Afin de mieux étudier le mode d’action carcinogéne du furane, McDaniel et al (2012) ont
exposé des rats transgéniques Big Blue® & une dose de furane de 2, 8, 16 ou 30 mg/kg
pc par jour par gavage pendant huit semaines (5 jours/semaine). La génotoxicité
systémique a été évaluée au moyen d’une épreuve de micronoyaux (sang
périphérique), d’'une épreuve de mutation génique ds lymphocytes Hprt et d’épreuves
de mutation génique des globules rouges du sang périphériques et des lymphocytes
Pig-a. De plus, la fréquence de mutants hépatiques dans le transgéne Big Blue® et les
dommages a ’ADN du foie ont été mesurés au moyen d’'une épreuve Comet in vivo.
Les réponses a I'épreuve de micronoyaux et a toutes les épreuves de mutation génique
ont été constamment négatives. Toutefois, des réponses positives ont été observées
lors de I'épreuve Comet chez les deux groupes ayant recu les doses les plus élevées
(16 et 30 mg/kg pc par jour).

Dong et al (2016) ont montré que la toxicité hépatique induite par le furane chez des
rats méales F344 rats exposés a 0,03, 0,12, 0,5 ou 2 mg/kg pc par jour pendant 90 jours
était associée a des modifications de I'expression des génes associés au stress
oxydatif, a l'inflammation, a 'apoptose et a la prolifération cellulaire. D’aprés Dong et al
(2016), la vaste majorité des modifications de I'expression génique était observée chez
le groupe ayant recu la plus forte dose, pour lequel les changements étaient
principalement uniques et indiguaient une transition claire dans la nature de la réponse
transcriptionnelle. Par exemple, a la dose de 0,03 mg/kg pc par jour, 'expression
génique n’était pas significativement différente de celle des témoins pour la vaste
majorité des genes mésurés. Aux doses de 0,12 et 0,5 mg/kg pc par jour, les génes
principalement associés au stress oxydatif et a I'inflammation étaient affectés, alors
qu’a la dose de 2 mg/kg pc par jour quelques génes associés a des dommages a ’ADN
étaient affectés.

Aspects mécanistiques

Dans le cas du furane, le role relatif des modes d’action avec seuil ou sans seuil varie
probablement en fonction de la dose, de I'espéce et des conditions environnementales.
Les données disponibles amenent a penser qu’aux fortes doses (= 2 mg/kg pc par jour)
la combinaison de mécanismes avec et sans seuil peut conduire a la prolifération
d’altérations génétiques stables. Le poids de la preuve pour une carcinogénése a des
doses plus faibles (< 2 mg/kg pc par jour) suggére cependant fortement que le mode
prédominant pour la carcinogénése due au furane fait intervenir un mode d’action avec
seuil, cohérent avec la génotoxicité secondaire associée a la cytotoxicité, au stress
oxidatif et a l'inflammation. Nous pensons donc qu’il existe un seuil biologique et qu’un
niveau d’exposition des humains sans risque significatif peut étre établi en se basant
sur les données existantes.
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7.1.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine

L’effet critique pour la caractérisation des risques posés par le furane a la santé
humaine est la cytotoxicité pour les cellules hépatiques (p. ex. hépatocyte et
cholangiocyte). Un intervalle de confiance a moins de 95 % moyen pour la DLRo a été
calculé pour le furane en utilisant la méthodologie de Wheeler et Bailer (2008) et I'outil
en ligne de 'EFSA pour la modélisation de la réponse a une dose de référence, le
EFSA ShinyProxy. La DLR;o moyenne de 86 pg/kg pc par jour est basée sur
I'occurrence d’une cholangiofibrose chez des rats males F344 observée lors de I'étude
du NCTR (2016), adjustée pour le régime d’exposition de 5 jours/semaine.

L’exposition de la population générale du Canada au furane devrait étre principalement
due aux aliments. Pendant I'enfance et I'adolescence, la principale exposition
alimentaire est probablement due aux aliments en conserve ou en bocaux, alors que
pour les adultes elle derait étre due a la consommation de café. Les expositions
alimentaires moyennes habituelles pour tous les groupes d’ages varient de 0,08 a

0,25 ug/kg pc par jour, et les limites supérieures de ces expositions vont de 0,14 a
0,52 ug/kg pc par jour.

Une comparaison de la DLR1 la plus faible estimée (86 pg/kg pc par jour) et des
expositions alimentaires moyennes estimées dues au furane conduit & calculer des
marges d’exposition (ME) allant de 355 a 1057, selon le groupe d’ages (tableau 7-1).
Les ME calculées en se basant sur les limites supérieures d’exposition vont de 171 a
572. Les ME ont été calculées pour les groupes d’ages de 9 ans et plus en faisant la
moyenne des estimations des expositions habituelles et en ajustant en fonction du
nombre de répondants de chaque sexe de chaque groupe d’ages. Ces ME sont
considérées adéquates pour tenir compte des incertitudes des bases de données sur
les effets sur la santé et I'exposition.

Tableau 7-1 - Marges d’exposition (ME) entre I’exposition alimentaire habituelle
au furane et une DLR3o de 86 pg/kg pc par jour.

Groupe d'ages ME

(année)* Moyenne 90°™M° percentile

1a3 397 251

428 612 357

9a13 975 560

14 a 18 1057 572

19a 30 541 247

31 a50 355 171

51a70 361 180

=71 408 198

*Chaque groupe comporte des individus des deux sexes
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7.1.4 Incertitudes de I’évaluation des risques pour la santé humaine

Les niveaux de furane présents dans certains aliments peuvent étre réduits par
volatilisation quand ces aliments sont chauffés et agités. Les aliments en conserve ou
en bocaux n’ont pas été chauffés ni agités avant d’en mesurer les concentrations de
furane, et les échantillons de café infusé ont été transférés dans des contenants
étanches et refroidis, prévenant ainsi toute volatilisation du furane. Les estimations de
I'exposition alimentaire au furane utilisées pour la présente évaluation peuvent donc
avoir été surestimées.

7.2 Phénolphtaléine

7.2.1 Evaluation de I’exposition
Milieux de ’environnement et aliments

Aucune donnée de surveillance environnementale pertinente pour les expositions
actuelles au Canada n’a été trouvée dans le cas de la phénolphtaléine. Aucune
utilisation alimentaire de cette substance n’a été identifiée. En se basant sur les
propriétés physico-chimiques (faible hydrosolubilité, trés faible pression de vapeur et
faible log Koe), les volumes et les utilisations de la phénolphtaléine, aucune exposition
de la population générale du Canada due aux milieux de I'environnement ou aux
aliments ne devrait avoir lieu.

Produits disponibles pour les consommateurs

L’utilisation de phénolphtaléine dans certains batons de colle (batons de colle pourpre,
a 0,2 %) peut conduire a une exposition des consommateurs (FS 2015). Les
expositions ont été estimées au moyen du modele ConsExpo Web (ConsExpo 2016) ou
d’algorithmes de ce modéle (RIVM 2002, 2007). Ces estimations vont de 0,001mg/kg
pc par jour pour des adultes a 0,004 mg/kg pc par jour pour des tout-petits. Une charge
dermique de 80 mg a été assumée, basée sur la fiche de renseignements du produit de
bricolage provenant du RIVM (2007). Ce scénario a été élaboré pour une colle
universelle en tube utilisée par des adultes. Une fréquence d’utilisation de 3 fois par
semaine a été assumée, basée sur des renseignements sur l'utilisation de produits pour
enfants (Santé Canada 2011) et en tenant compte d’autres renseignements sur les
fournitures pour artisanat et les produits de bricolage (RIVM 2007, ECETOC 2004).
L’exposition a la phénolphtaléine lors de I'utilisation de batons de colle devrait étre
principalement par voie dermique, mais aussi en partie par voie orale dans le cas des
tout-petis et des enfants, en raison de comportements de type objet porté a la bouche
ou main portée a la bouche. Une absorption compléte a été assumée pour la voie
dermique et la voie orale. Une exposition orale directe des jeunes enfants est aussi
possible en raison d’'une ingestion accidentelle (Santé Canada 2011, communication
personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des produits de consommation de
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Santé Canada au Bureau de I'’évaluation des risques des substances existantes de
Santé Canada, datés de 2016; non référenceé). Toutefois, une telle exposition n’a pas
été quantitfiée. La volatilité de la phénolphtaléine est tres faible, ce qui a conduit a
estimer négligeable I'exposition par inhalation pendant I'utilisation du produit (2 x 10™°
mg/m? par événement) (consulter '’Annexe B pour obtenir les paramétres utilisés pour
les estimations de I'exposition).

7.2.2 Evaluation des effets sur la santé

Les effets de la phénolphtaléine sur la santé ont été résumés par un document du CIRC
(2000) et dans le rapport sur les carcinogénes du NTP des Etats-Unis (2014). Le CIRC
a classé la phénolphtaléine dans le groupe 2B (possiblement carcinogene pour les
humains), avec preuve inadéquate de carcinogénicité chez les humains et preuve
suffisante de carcinogénicité chez des animaux de laboratoire. Le NTP considére la
phénolphtaléine comme raisonnablement anticipée étre un carcinogene pour les
humains. Une recherche bibliographique a été réalisée de janvier 1999, année
précédent la publication du document du CIRC, a juillet 2016.

Il existe des données limitées sur la carcinogénicité pour les humains. Dans les
guelques études cas/témoins disponibles au moment de la publication du rapport du
CIRC, il n’y avait pas d’association cohérente faite entre 'occurrence de cancer du
colon ou de polypes colorectaux adénomateux et I'utilisation de laxatifs contenant de la
phénolphtaléine. D’autres sites de cancer n’ont pas été pris en compte, et les études
disponibles étaient d’une puissance statistique limitée (CIRC 2000). Des études plus
récentes ont été décrites dans le rapport du NTP sur les carcinogénes. Dans deux
études cas/témoins, aucune association significative n’a pu étre mise en évidence entre
le cancer de I'ovaire épithélial et I'utilisation de phénolphtaléine comme laxatif

(NTP 2014).

Chez des souris exposées par voie alimentaire, la phénolphtaléine a induit des
sarcomes et des lymphomes histiocytaires chez les méles et les femelles, et des
tumeurs ovariennes bénignes chez les femelles. Chez les souris femelles auxquelles il
manquait un alléle du géne p53, les incidences de lymphomes thymiques étaient plus
fréquentes. Chez les rats, des tumeurs rénales (adénome et carcinome) étaient induites
chez les méles et des phéochromocytomes bénins (tumeurs adrénales) étaient induits
chez les méles et les femelles (CIRC 2000, NTP 2014). Plus récemment, il a été montré
gue 'administration par voie alimentaire de phénolphtaléine a des souris transgéniques
porteuses du gene c-Ha-ras humain favorisait le développement de tumeurs suite a une
simple injection de N-éthyl-N-nitroso-urée (NTP 2014).

Les données sur l'incidence de tumeurs chez des rats et des souris, tirées de I'épreuve
biologique de cancer du NTP (NTP 1996), ont été modélisées au moyen du logiciel
pour la dose de référence de 'EPA (BMDS, v. 2.5) (BMDS 2017). La dose de référence
(DR10; une augmentation de 10 % de I'incidence de tumeurs par rapport a des témoins)
et la DLR1p (la limite inférieure de l'intervalle de confiance a 95 % de la DRyp) ont été
calculées. Le modele le mieux adapté a chaque paramétre a été retenu, en se basant
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sur le guide BMDS de I'EPA des Etats-Unis (EPA 2012a). La DRy la plus faible et la
DLR;o correspondante étaient respectivement pour les rats de 344 et 243 mg/kg pc par
jour, basées sur la combinaison de carcinomes et d’adénomes aux tubules rénaux chez
les méles. La DRy la plus faible et la DLR;o correspondante pour les souris étaient
respectivement de 81 et 48 mg/kg pc par jour, basées sur des lymphomes malins (de
tous les types) chez les femelles (la dose la plus élevée a été exclue en raison de la
mortalité).

La phénolphtaléine a causé des mutations géniques et des aberrations
chromosomiques, mais pas d’échange de chromatides sceurs dans des cellules
mammiféres in vitro, avec ou sans activation métabolique. Elle a aussi induit une
transformation morphologique dans des cellules mammiferes in vitro. Des épreuves de
mutagénicité (Ames) chez des bactéries ont donné des résultats négatifs. In vivo, des
micronoyaux se sont formés dans des érythrocytes de souris aprés des expositions
répétées par gavage ou dans l'alimentation (CIRC 2000, NTP 2014).

Des lymphomes thymiques induits par la phénolphtaléine chez des souris femelles
hétérozygotes déficientes en p53 ont mis en évidence une perte de I'alléle p53 normal,
suggérant un processus mutagéne pour l'induction et/ou la progression de la tumeur
(CIRC 2000, NTP 2014).

Lors d’un protocole de reproduction continu, 'administration de phénolphtaléine a des
souris femelles par voie alimentaire, a raison de 1000 mg/kg pc par jour ou plus, a
conduit a des diminutions du nombre de portées et du nombre de petits par portée
dépendant de la dose, alors que les méles exhibaient un poids des testicules et un
nombre de spermatozoides dans les épididymes significativement réduits, ainsi qu’'une
dégénérescence des tubules séminiféres. Les effets sur la fertilité et les paramétres du
sperme n’ont pas été observés chez les souris du groupe exposé a 150 mg/kg pc par
jour (NTP 1996 et Chapin et al 1997b, tous deux cités dans CIRC 2000).

Nous n’avons trouvé aucune donnée sur la toxicité dermique de la phénolphtaléine.

7.2.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine

En se basant principalement sur les évaluations du Centre international de recherche
sur le cancer (CIRC 2000) et du NTP des Etats-Unis (NTP 2014), il a été déterminé que
I'effet critique pour la caractérisation des risques posés par la phénolphtaléine a la
santé humaine est la carcinogénicité. La DLR1 estimée la plus faible est de 48 mg/kg
pc par jour, basée sur des lymphomes malins (de tous types) chez des souris femelles.
Les effets critigues non cancéreux sont des modifications des parameétres du sperme et
une fertilité moindre, obervés lors d’'une étude par voie alimentaire chez la souris.

Aucune exposition de la population générale a la phénolphtaléine due aux milieux de
'environnement ou a I'alimentation ne devrait avoir lieu. La phénolphtaléine a été

identifiée a faible concentration (0,2 %) dans un nombre limité de produits disponibles
pour les Canadiens (batons de colle changeant de couleur). L’exposition devrait avoir
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lieu principalement par voie dermique mais, dans le cas des tout-petits et des enfants
nous avons pris en compte une possible exposition par voie orale due a des
comportements de type objet porté a la bouche ou main portée a la bouche. Une
comparison des niveaux d’effet cancéreux ou non les plus bas avec les expositions
estimées dues a I'utilisation de batons de colle contenant de la phénolphtaléine conduit
aux ME rapportés dans le tableau 7-2. En I'absence de données sur la toxicité par voie
dermique, nous avons déduit des données a partir de celles par voie orale. Les ME
pour I'exposition a la phénolphtaléine présente dans des produits disponibles pour les
consommateurs, a savoir des batons de colle changeant de couleur, sont considérées
adéquates pour tenir compte des incertitudes des bases de données sur I'exposition et
les effets sur la santé. Une exposition directe par voie orale est aussi possible chez de
jeunes enfants en raison d’une ingestion accidentelle (Santé Canada 2011,
communication personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des produits de
consommation de Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances
existantes de Santé Canada, datés de 2016; non référencé).

Bien que I'exposition de la population générale a la phénolphtaléine ne soit pas
préoccupante aux niveaux actuels, cette substance est considérée avoir un effet sur la
santé en raison de sa carcinogénicité potentielle. Elle pourrait donc devenir
préoccupante pour la santé humaine si les niveaux d’exposition venaient a augmenter.

Tableau 7-2 — Exposition pertinente et effets non cancéreux critiques sur la santé
associés a la phénolphtaléine, ainsi que les marges d’exposition, pour la
détermination des risques.

Scénario Exposition Niveau Parametre
, " posit d’effet d’effet critique ME
d’exposition systémique o .
critiqgue sur la santé
0,001 mg/kg pc Lymphomes

par jour pourles | ) p 'de 48 | malins (de tous

Baton de colle adultes a 0,004 mg/kg pc par | types) chez des 10 700 -
mg/kg pc par jour | . ¢ i 49 900
e . (NTP 1996)
tout-petits ( )
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Fertilité moindre
(diminution du
nombre de
portées et du
nombre de petits
par portée) et,
chez les méles,
poids des
testicules et
0,001 mg/kg pc DSENO de nombre de
Baton de colle par jour pour les | 150 mg/kg pc | spermatozoides | 158 000
adultes par jour dans les
épididymes
nettement
réduits,
dégénérescence
des tubules
séminiféres (NTP
1996, Chapin et
al 1997b cité
dans CIRC 2000)

7.2.4 Incertitudes de I’évaluation des risques pour la santé humaine

Pour les divers groupes d’ages, les renseignements sur la fréquence d’utilisation de la
colle et la quantité pouvant se retrouver sur la peau sont limités. Dans sa fiche de
renseignements pour le bricolage, le RIVM (2007) mentionne un scénario pour
I'exposition des adultes par voir dermique a la colle en tube. Toutefois, la charge
dermique associée aux adultes peut conduire a une sous-estimation de celle associée
aux enfants. Les renseignements sur I'exposition par voie orale a la colle sont limités
pour les tout-petits et les enfants, mais des données indiquent que des comportements
de type objet porté a la bouche ou main portée a la bouche ont lieu. Les comportements
associés a cette exposition sont plus probables aux ages les plus jeunes (tout-petits) et
diminuent probablement avec I'dge. Bien que nous ne I'ayons pas quantifié pour la
présente évaluation préalable, le potentiel d’exposition supplémentaire a la
phénolphtaléine due a une ingestion directe accidentelle chez de jeunes enfants a été
pris en compte. De plus, il est possible que de la phénolphtaléine soit présente dans
d’autres produits de colle a changement de couleur et dans certains jouets a
changement de couleur vendus au Canada.

Les effets sur la santé de la phénolphtaléine n’ont été bien caractérisés que pour la voie
orale. Une extrapolation d’'une voie a une autre a été faite pour I'exposition par voie
dermique et utilisée pour la caractérisation des risques. Le mode d’action pour
l'induction de tous les types de tumeurs observés chez des animaux de laboratoire n’a
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pas été déterminé. Cependant, 'identification de mutations p-53 dans les lymphomes
thymiques induites par la phénolphtaléine chez des souris femelles suggére un
processus mutageéene.

7.3 (Furane-2-yl)méthanol

7.3.1 Evaluation de I'exposition

Milieux de I’environnement et aliments

Nous n’avons trouvé aucune donnée quantitative sur les concentrations de (furane-2-
yl)méthanol dans I'air intérieur ou ambiant. Toutefois, cette substance a été détectée
qualitativement dans 1 des 44 échantillons prélevés dans une enceinte de simulation de
conditions intérieures contenant des meubles en bois avec divers revétements
(Salthammer 1997, cité dans HSDB 1983c).

Nous n’avons trouvé aucune donnée sur les concentrations de (furane-2-yl)méthanol
dans I'eau potable. Etant donné les sources de (furane-2-yl)méthanol et ses utilisations
rapportées, aucune exposition des Canadiens due a de I'eau potable ne devrait avoir
lieu. De plus, une modélisation faite au moyen de ChemCAN (ChemCAN 2003) a
montré que I'exposition due a I'air et a 'eau potable devrait étre négligeable.

Nous n’avons trouvé aucune donnée canadienne sur les niveaux de (furane-2-
yl)méthanol pouvant étre présents dans des aliments. Toutefois, cette substance est
présente naturellement dans plusieurs aliments, dont le café, des noix et des grains
grillés, des boissons alcoolisées, des fruits, des Iégumes, des viandes et des produits
laitiers (Burdock 2010, HSDB 1983c). Elle peut aussi étre produite par I’hydrolyse acide
ou le chauffage de polysaccharides contenant des fragments de pentose et d’hexose
(Adams et al 1997). Elle a aussi été identifiée comme aromatisant alimentaire. Le
(furane-2-yl)méthanol a été détecté dans du lait maternel lors d’études plus anciennes
(Erickson et al 1980, Pellizzari et al 1982, tous deux cités dans HSDB 1983c).
Néanmoins, aucune donnée quantitative n’est disponible.

La source prédominante d’exposition par voie alimentaire au (furane-2-yl)méthanol
devrait résulter de sa présence naturelle dans des aliments. En 'absence de données
guantitatives spécifiques au (furane-2-yl)méthanol, I'absorption totale de furane-2-
carbaldéhyde et de ses précurseurs, qui incluent le (furane-2-yl)méthanol, a été estimée
a environ 300 pg/kg pc par jour (Stofberg et Grundschober 1978, Adams et al 1997,

CE 2008). Donc, bien gu’en raison du manque de données sur les niveaux naturels de
(furane-2-yl)méthanol dans des aliments pour pouvoir quantifier les estimations
d’absorption alimentaire, I'absorption totale ne devrait pas dépasser cette valeur.

Le JECFA a évalué un groupe d’aromatisants dérivés du furane, dont le (furane-2-
y)méthanol (OMS 2001). Dans le cadre de cette évaluation, ce Comité a estimé
I'absorption per capita de (furane-2-yl)méthanol due a son utilisation comme
aromatisant alimentaire & 0,4 pg/kg pc par jour pour la population des Etats-Unis. Cette
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estimation, faite en suivant une approche d’absorption quotidienne maximisée dérivée
d’enquéte, a été faite en assumant que la quantité annuelle de (furane-2-yl)méthanol
produite aux Etats-Unis étaient consommée par seulement 10 % de sa population
(seuls ceux qui en consomment) et que seulement 80 % de la production annuelle était
déclarée lors des enquétes (International Organization of the Flavour Industry 1995,
Lucas et al., 1999, tous deux cités dans OMS 2001).

Une approche similaire a aussi été suivie par la Flavor and Extract Manufacturers
Association (FEMA) pour son évaluation de la sécurité du (furane-2-yl)méthanol
(Smith et al 2001). Pour I'évaluation de la FEMA, les absorptions alimentaires de
(furane-2-yl)méthanol en tant qu’aromatisant ont aussi été estimées en suivant une
approche d’absorption journaliére per capita (AJPC). Pour I'approche d’AJPC, il est
assume une distribution uniforme de la quantité annuelle produite parmi toute la
population. La valeur d’AJPC a donc été multipliée par 10 afin d’obtenir une estimation
plus prudente de I'exposition des personnes consommant la substance aromatisante.
L’exposition au (furane-2-yl)méthanol estimée au moyen de la méthode de 'AJPC x 10
de la FEMA était de 3,42 pg/kg pc par jour (Smith et al 2001) et a été considérée par la
FEMA comme fournissant une estimation raisonnablement prudente permettant
d’évaluer I'exposition aux substances aromatisantes.

En plus de I'approche per capita susmentionnée suivie pour estimer I'exposition,
I'exposition au (furane-2-yl)méthanol due a des utilisations possibles comme agent
aromatisant a aussi été estimée en suivant une approche basée sur I'absorption
journaliere maximale théorique (AJMT) (Smith et al 2001), pour laquelle il est assumé
que tous les aliments d’une catégorie contiennent la concentration maximale de la
substance et que cette catégorie d’aliments est consommée tous les jours. L’exposition
au (furane-2-yl)méthanol a aussi été estimée en suivant une approche basée sur une
absorption journaliére moyenne possible (AJMP) (Munroe et Danielewska-Nikiel 2006).
Pour cette approche, il est assumé que I'aromatisant est ajouté a des niveaux
d’utilisation moyens a tous les aliments d’une catégorie pour lesquels son utilisation par
I'industrie est anticipée au moment de I'évaluation. Les approches I’AJMT et ’AJMP
sont similaires et devraient conduire a des estimations de pire cas d’absorption plus que
prudentes en ce qui a trait aux scénarios d’exposition a long terme.

En tenant compte de I'exposition potentielle estimée au (furane-2-yl)méthanol due a ses
possibles utilisations comme ingrédient d’aromatisant alimentaire, la majorité de
I'exposition par voie alimentaire devrait encore étre due a sa présence comme
composant naturel d’aliments. Les données sur les niveaux naturels de (furane-2-
yl)méthanol dans des aliments sont insuffisantes. Aucune estimation quantitative de
I'exposition par voie alimentaire spécifique au (furane-2-yl)méthanol due a des sources
naturelles n’a donc été faite pour la présente évaluation.

Nous n’avons pas non plus trouvé de donnée sur les niveaux de (furane-2-yl)méthanol
dans la poussiére ou le sol au Canada. Le (furane-2-yl)méthanol a été dosé dans la

poussiére lors d’'une étude sur des habitations en Suéde (Nilsson et al 2005), et il a été
détecté mais non dosé dans la poussiére lors d’'une étude réalisée en Norvége. Nilsson
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et al (2005) ont rapporté que le (furane-2-yl)méthanol a été détecté dans 340 des 389
échantillons de poussiere déposée prélevés dans des chambres d’enfants, a des
concentrations de 0,4 a 500 pg/g. En se basant sur la concentration moyenne de
(furane-2-yl)méthanol dans la poussiére mesurée en Suéde (60 pg/g), 'absorption est
estimée a 0,002 pg/kg pc par jour pour des adultes et a 0,3 pg/kg pc par jour pour des
enfants de 0 a 0,5 an (voir ’Annexe C). En I'absence de données canadiennes, les
données suédoises ont été considérées représentatives de I'exposition potentielle au
Canada.

Produits disponibles pour les consommateurs

Le (furane-2-yl)méthanol est utilisé dans des produits pouvant conduire a une
exposition des consommateurs. Les expositions par voie dermique et par inhalation au
(furane-2-yl)méthanol dues a l'utilisation de décapants pour le bois ont été estimées au
moyen de ConsExpo Web (ConsExpo 2016) et de la version 1.4 du Consumer
Exposure Model (CEM) de 'EPA (EPA 2016) (voir '’Annexe C).

Bien qu’aucune étude sur I'absorption dermique du (furane-2-yl)méthanol ait été
trouvée, une absorption percutanée significative de la substance apparentée, le
furane-2-carbaldéhyde, a été mise en évidence chez des humains exposés a sa vapeur
(8 heures & 30 mg/m?) ou son liquide (mains immergées pendant 15 minutes) grace a la
mesure de métabolites dans 'urine (Flek et Sedevic 1978, cité dans NTP 1999). Lors
de cette étude, une exposition de 8 heures a de la vapeur de furane-2-carbaldéhyde
(respiration d’air propre au moyen d’un tube) a conduit & une absorption percutanée
d’environ un quart de la dose qui avait été retenue dans les poumons (la rétention
pulmonaire a été estimée a environ 78 %). |l a été montré que I'absorption percutanée
suite a une immersion de 15 minutes dans du furane-2-carbaldéhyde était identique a
celle d’une exposition par inhalation pendant 8 heures a 10 mg/m?® (environ 20 %) (Flek
et Sedevic 1978, cité dans NTP 1999). Le (furane-2-yl)méthanol devrait étre absorbé de
maniére similaire suite a une exposition par voie dermique (NTP 1999, OMS 2001).

Le (furane-2-yl)méthanol a été identifé dans un décapant pour le bois a des
concentrations allant jusqu’a 13 % (FS 2016). Une estimation de I'exposition par voie
dermique a été faite, en assumant que le produit est utilisé a pleine force et a la
concentration la plus forte (13 %) et que I'absorption dermique est compléte. Toutefois,
en se basant sur les données disponibles sur la substance apparentée, le furane-2-
carbaldéhyde, I'absorption du (furane-2-yl)méthanol est probablement inférieure a

100 %. L’exposition par voie dermique au (furane-2-yl)méthanol pendant I'utilisation de
décapant pour le bois a été estimée a 0,92 mg/kg pc. Il est mentionné sur I'étiquette du
produit qu’il ne doit étre utilisé qu’a I'extérieur. En tenant compte de ces directives,
I'exposition par inhalation a été estimée représentée une possible utilisation dans un
environnement de garage. En utilisant le scénario de ConsExpo pour un décapant pour
le bois utilisé dans un garage, une concentration moyenne par événement de

1100 mg/m? a été obtenue, alors qu’en utilisant le CEM de I'EPA des concentrations
pics pour les mémes conditions ont été estimées dans la gamme 39-182 mg/m? (pour
les paramétres du modeéle, veuillez consulter lAnnexe C).
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7.3.2 Evaluation des effets sur la santé

Le (furane-2-yl)méthanol a déja fait I'objet d’'une évaluation par le Cancer Assessment
Review Committee de 'EPA (2014) et par le JECFA (OMS 2001, 2012). Ces
évaluations ont été utilisées pour étayer la présente évaluation. Le (furane-2-
yl)méthanol suivant une voie métabolique similaire & celle de la substance apparentée,
le furane-2-carbaldéhyde, les données toxicologiques sur ce dernier ont aussi été
utilisées pour la présente évaluation. Le furane-2-carbaldéhyde (n° CAS 98-01-1) a déja
été évalué dans le cadre du Défi du PGPC (Environnement Canada et Santé Canada
2011). Une recherche bibliographique a été réalisée pour la période allant de janvier
2000 (année précédant la publication du document de 'OMS) a juillet 2016.

Carcinogeénicité et génotoxicité

La carcinogénicité est un parametre critique dans le cas du (furane-2-yl)méthanol. Il
existe une étude sur deux ans par inhalation avec des souris et des rats (NTP 1999,
examinée dans EPA 2014) pour laquelle le corps entier des animaux a été exposeé a de
la vapeur & 0, 2, 8 ou 32 ppm (0, 8, 32 ou 128 mg/m?, équivalent & 0, 2,5, 10 ou 40
mg/kg pc par jour pour les rats et a 0, 10,6, 42,6 ou 170 mg/kg pc par jour pour les
souris) (Santé Canada 1994)), pendant 6 heures par jour et 5 jours par semaine. Chez
les rats males, il y avait une certaine preuve de carcinogénicité, basée sur une
incidence accrue de tumeurs nasales : une augmentation non statistiquement
significative d’adénomes aux concentrations faible et moyenne et une augmentation
statistiquement significative de carcinomes a la concentration élevée, comparativement
augmentation marginale d’adénomes nasaux et rénaux aux concentrations moyenne et
élevée comparativement aux témoins (non significative et non liée a la concentration).
Chez les souris males, une incidence accrue de tumeurs rénales a été observée : une
augmentation statistiquement significative d’adénomes et de carcinomes combinés a la
concentration élevée, comparativement aux témoins. Il n’y avait aucune preuve de
carcinogeénicité chez les souris femelles (EPA 2014). En se basant sur les résultats des
études du NTP, 'EPA a classé le (furane-2-yl)méthanol comme probablement
carcinogene pour les humains. Nous avons modélisé au moyen du logiciel BMDS 2.5
(BMDS 2017) les données sur les incidences de tumeurs chez les rats et les souris,
obtenues lors d’épreuves biologiques sur le cancer réalisées par le NTP (1999). La
DRy et la DLR1p ont été calculées et le modéle le mieux adapté a été retenu pour
chaque paramétre, en suivant le guide BMDS de 'EPA. La DRyg et la DLR1g
correspondante étaient respectivement pour les rats de 51 et 25 mg/kg pc par jour,
basées sur des tumeurs nasales (adénomes et carcinomes) chez les males. La DRy et
la DLR;o correspondante étaient respectivement pour les souris de 172 et 131 mg/kg pc
par jour, basées sur des adénomes et carcinomes combinés aux reins chez les males.

Il existe une étude de 20 semaines sur la carcinogénicité cutanée chez des souris
femelles transgéniques (hémizygotes Tg-AC, v-Ha-ras promu par zéta-globine)
(Spalding et al 2000). Le (furane-2-yl)méthanol a été appliqué par voie dermique,

5 jours par semaine a 0, 0,25, 0,75 ou 1,5 mg par animal (correspondant a 0, 8, 25 ou
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50 mg/kg pc par application). Aucune tumeur cutanée n’a été rapportée, et aucun signe
de toxicité systémique n’a pu étre mise en évidence au moyen d’observations cliniques
ou des nécropsies.

En ce qui concerne la génotoxicité in vitro, le (furane-2-yl)méthanol ne s’est pas avéré
mutagéne chez des bactéries de souches standards avec ou sans activation
meétabolique du foie (S9) (Mortelmans et al 1986, cité dans EPA 2014). Toutefois, il a
induit des mutations lors d’épreuves Ames chez des souches de bactéries exprimant
des sulfotransférases humaines ou de rongeurs (SULT) (Monien et al 2011, cité dans
EPA 2014; Glatt et al 2012, cité dans OMS 2012). Plus récemment, lors d’'une épreuve
Comet avec des cellules exprimant SULT in vitro, le (furane-2-yl)méthanol n’a pas induit
de dommages a ’ADN (Huffman et al 2016). Le (furane-2-yl)méthanol n’a pas non plus
causer d’aberrations chromosomiques (AC) dans des cellules d’ovaires de hamster
chinois (OHC), avec ou sans activation métabolique (S9) (Stitch et al 1981, cité dans
EPA 2014). Néanmoins, il a induit un échange de chromatides sceurs (ECS) dans des
cellules d’OHC sans S9, mais pas avec S9 (Stitch et al 1981, cité dans EPA 2014).
Chez des lymphocytes humains cultivés, le (furane-2-yl)méthanol a donné des résultats
négatifs pour l'induction d’'un ECS sans activation métabolique (Gomez-Arroyo et Souza
1985, cité dans EPA 2014). Lors d’'une étude plus récente sur 'lECS dans des
lymphocytes humains cultivés sans activation métabolique (Sujatha 2008b, cité dans
OMS 2012), un résultat positif a été rapporté uniguement a la concentration moyenne a
24 heures, mais pas pour aucune des concentrations a 48 heures alors qu’'a 72 heures
des résultats négatifs ont été obtenus a toutes les concentrations. Cependant, aucun
témoin positif n’a été utilisée pour cette étude.

In vivo, le (furane-2-yl)méthanol n’a pas causé d’AC, de micronoyaux (MN) ni d’'ECS
dans la moelle osseuse de souris males exposées par injection intrapéritonéale (NTP
1999, cité dans EPA 2014), et aucun ECS n’a été observé dans les lymphocytes
d’humains exposés sur leur lieu de travail (Gomez-Arroyo et Souza 1985, cité dans
EPA 2014). Dans une seule étude, il a été rapporté que le (furane-2-yl)méthanol
induisait un ECS dans la moelle osseuse de souris femelles exposées par gavage
(Sujatha 2007, cité dans OMS 2012). Cependant, aucun témoin positif n’avait été
utilisé. Monien et al (2011, cité dans EPA 2012b) ont identifié des adduits d’ADN dans
le foie, les poumons et les reins de souris ayant recu environ 390 mg/kg pc par jour de
(furane-2-yl)méthanol dans leur eau pendant 28 jours. Il serait bon de noter que cette
dose est équivalente a plus du double de la concentration la plus élevée testée lors de
I'étude du NTP sur la carcinogénicité par inhalation.

L’EPA des Etats-Unis (2014) a conclu que le (furane-2-yl)méthanol ne présente pas de
risque mutagéene. Cette conclusion a été basée principalement sur un ensemble
d’épreuves in vitro et in vivo réalisées par le NTP. Les études in vitro et in vivo sur
'ECS de Sujatha (2007, 2008b citées dans OMS 2012) n’ont pas été prises en compte
lors de I'examen fait par 'EPA (2014), mais les données bactériennes et sur les souris
de Monien et al (2011) I'ont été. La conclusion de 'EPA était que ces dernieres
données n’apportaient pas une preuve fiable d’une réponse génotoxique in vivo, pour
les raisons suivantes : aucune donnée historique sur les souches bactériennes des
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témoins n’était disponible, il n’y avait aucune confirmation indépendante des résultats,
aucune donnée primaire n’était disponible (seules des valeurs moyennes ont été
rapportées), la détection des adduits d’ADN dans le foie, les poumons et les reins chez
les souris males et femelles ne correspondaient pas au seul site de formation de
tumeurs (reins) chez les males uniquement, les doses utilisées in vivo étaient
supérieures a la dose maximale tolérable et a la dose tumorigene (EPA 2014).
Toutefois, le JECFA (OMS 2012) a conclu que ces nouvelles études in vitro et in vivo
soulevaient des préoccupations quant au potentiel de génotoxicité du (furane-2-
yl)méthanol.

Toxicité a doses répétées

L’étude du NTP sur la carcinogénicité du (furane-2-yl)méthanol (NTP 1999) comprenait
I'exposition par inhalation de souris et de rats pendant 16 jours, 14 semaines et 2 ans. Il
a été montré que le (furane-2-yl)méthanol était un irritant nasal, causant des
augmentations liées a la concentration et a la durée de I'incidence et de la gravité des
lésions inflammatoires, dégénératives et proliférantes de I'épithélium nasal chez les
souris et les rats des deux sexes. Aucune CDSENO n’a été établie et les CMENO
étaient les concentrations les plus faibles testées, 16 ppm (64mg/m?) pour I'étude de 16
jours et 2 ppm (8 mg/m?) pour les études de 14 semaines et 2 ans. Les autres effets
observés lors de I'étude de 16 jours avec les rats étaient des signes cliniques dont la
dyspnée, une hypoactivité, des décharges nasales et oculaires & 63 ppm (252 mg/m®)
ou plus et des masses corporelles moindres a 125 ppm (500 mg/m?) ou plus. Chez les
souris, des masses corporelles moindres ont été observées a 63 et 125 ppm (252 et
500 mg/m?). Lors de I'étude de 14 semaines, des masses corporelles moindres ont été
observées chez les rats femelles a la concentration élevée, et des masses du coeur
moindres ont été observées chez les souris méales a la concentration élevée (32 ppm ou
128 mg/m®) (NTP 1999). Lors de I'étude de deux ans, une néphropathie s’est
manifestée chez tous les animaux, et sa gravité augmentait avec la concentration
d’exposition. L’incidence de la dégénérescence des tubules rénaux était significative a
la concentration élevée chez les souris méales comparativement aux témoins. Une
dégénérescence de la cornée était significativement plus importante chez les souris
femelles & la concentration élevée (32 ppm ou 128 mg/m?3).

Les données sur I'exposition par voie orale au (furane-2-yl)méthanol sont limitées. Lors
d’'une étude avec des souris par gavage, des doses 0, 0,5, 1 ou 2 mg par jour
(équivalent a 0, 17, 33 ou 67 mg/kg pc par jour en se basant sur une masse corporelle
de 30 g (Santé Canada 1994)) ont été administrées a 4 animaux par groupe pendant

5, 10, 20, 30, 60 ou 90 jours (Sujatha 2008a, cité dans OMS 2012). Seuls le foie et les
reins ont été examinés. Une hépatotoxicité a été observée chez les animaux ayant recu
la dose moyenne ou élevée pendant 60 et 90 jours (pychoses, vacuolisation et nécrose
focale). De plus, aux doses moyenne et élevée, les enzymes du foie et des reins étaient
en augmentation a certains moments. En se basant sur les renseignements fournis
dans cette étude, la DSEO et la NOEL ont respectivement été établies a 17 et 33 mg/kg
pc par jour. L'OMS (2012) a conclu que cette étude n’était pas acceptable pour une
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évaluation des risques en raison de parametres limités, d’incertitudes sur les doses sur
une base de masse corporelle et d’'un rapport limité.

Aucune preuve de toxicité locale ou systémique jusqu’a la dose la plus forte testée de
50 mg/kg pc par application n’a pu étre mise en évidence chez des souris
transgéniques lors de I'étude susmentionnée de 20 semaines sur la carcinogénicité
(Spalding et al 2000). Les paramétres évalués étaient la masse corporelle, I'examen du
site d’application et la nécroscopie, y compris une histopathologie des principaux
organes et tissus pour la dose élevée et les témoins.

Lors d’'une épreuve combinée irritation/sensibilisation chez la souris, il a été montré que
le (furane-2-yl)méthanol était un irritant dermique suite a 4 jours d’exposition a 25 pL
par jour d’'une solution a 75 % (environ 625 mg/kg pc), mais ne I'était pas avec une
solution a 50% (environ 417 mg/kg pc par jour). Lors d’'une épreuve locale sur les
ganglions lymphatiques, une augmentation de la prolifération liée a la dose a été
observée et était statistiquement significative pour I'exposition a une solution de 50 %
ou plus (Franko et al 2012).

Etant donné que le (furane-2-yl)méthanol suit la méme voie de détoxification que le
furane-2-carbaldéhyde, les données dermiques sur ce dernier ont aussi été prises en
compte pour étayer I'évaluation du (furane-2-yl)méthanol. Lors d’'une étude de 28 jours
par voie dermique avec des rats, des signes cliniques d’effet nocif (hypothermie,
hypoactivité, paralysie des pattes postérieures) ont été observés chez les méles, et une
mortalité plus importante a été observée chez les méles et les femelles a la dose de
500 mg/kg pc par jour de furane-2-carbaldéhyde. La dose élevée utilisée pour cette
étude était de 1000 mg/kg pc par jour, mais en raison de la mortalite élevée observée
chez les deux sexes elle a été réduite a 750 mg/kg pc par jour a compter du 11°™ jour.
Toutefois, le taux de mortalité est resté eleve et la partie de I'étude avec la dose élevee
n’'a pas été poursuivie aprés le 19°™ jour. Une DSENO de 250 mg/kg pc par jour a été
établie (EPA 2010, cité dans Environment Canada, Santé Canada 2011).

Toxicité aigué

Lors d’études par inhalation avec exposition unique, les CLso estimées pour le
(furane-2-yl)méthanol allaient de 340 & plus de 2800 mg/m? chez les rats, les souris, les
chiens, les singes et les lapins (NIOSH 1979, Terrill et al 1989 cité dans ECHA 2007-
2016b). Les durées d’exposition allaient de 1 a 8 heures. Les rats semblaient étre les
plus sensibles en ce qui a trait a la mortalité induite par inhalation. Dans un rapport non
publié datant de 2005 (cité dans ECHA 2007-2016b), il est mentionné qu’aucune mort
n’a été observée a 510 ou 820 mg/m? chez des rats exposés a des vapeurs de
(furane-2-yl)méthanol pendant 4 heures (nez seulement), alors qu’a 2070 mg/m® 4 des
5 males et 4 des 5 femelles sont mortes pendant I'exposition. A 510 mg/m?, une légére
augmentation de la vitesse de respiration a été notée pendant la derniére heure
d’exposition, et & 820 mg/m* une diminution de la vitesse de respiration a été observée
pendant toute I'exposition, accompagnée d’une respiration pénible a la fin de la période.
La journée suivant I'exposition, des signes d'irritation ont été observeés (reniflement et
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dépbts dans les narines). Le gain de poids corporel était moindre chez les animaux
exposés a 510 ou 820 mg/m?®, pendant la premiére semaine suivant I'exposition, mais
pas pendant le deuxieme. Des modifications macroscopiques ont été observées dans
les poumons et les voies respiratoires des animaux exposés a 2070 mg/m?®, mais pas
chez ceux exposés & 510 ou 820 mg/mg>. Dans deux autres rapports sur des tests de
toxicité aigué, les effets observés a la dose la plus faible testée (842 et 953 mg/m?)
comprenaient une respiration irréguliére et pénible et une perte de poids qui n’était pas
récupérée dans certains cas dans les 14 jours. Des mortalités ont été observées lors de
ces études a des doses de 953 mg/m?® et plus, avec des CLs, calculées de 1170 et
1350 mg/m?.

7.3.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine
Milieux de I’environnement et aliments

La carcinogénicité est un effet critique du (furane-2-yl)méthanol. Des tumeurs nasales
qui se sont développées chez des rats males et femelles suite a une exposition par
inhalation ont été attribuées a un effet spécifique du site, di a une irritation chronique.
Elles n'ont donc pas été considérées comme paramétre pertinent pour la caractérisation
des risques dus a une exposition par voie orale. Cependant, les tumeurs aux reins
observées chez des souris males ont été considérées comme preuve d’une toxicité
systémique et ont donc été jugées pertinentes pour une extrapolation d’'une voie a une
autre. La DLRjg la plus faible estimée pour les souris males est de 131 mg/kg pc par
jour, basée sur des adénomes et carcinomes combinés aux reins. Le mode d’action
conduisant a la formation de tumeurs induites par le (furane-2-yl)méthanol dans les
reins des souris n’a pas été pleinemnt élucidé. Toutefois, la majorité des études de
génotoxicité in vitro et in vivo avec du (furane-2-yl)méthanol ont conduit a des résultats
négatifs.

En ce qui concerne les effets non cancéreux, la DSEO et la DMEO établies lors de la
seule étude par voie orale avec le (furane-2-yl)méthanol étaient respectivement de 17
et 33 mg/kg pc par jour, basées sur une toxicité et une modification des enzymes du
foie chez des souris suite & un gavage pendant 60 a 90 jours. Bien que cette étude soit
limitée en termes de paramétres et de données rapportés, elle a été retenue, car elle
est spécifique au (furane-2-yl)méthanol et les effets rapportés ont été observés a la
dose la plus faible de toutes celles testées lors des études par voie orale avec le
furane-2-carbaldéhyde.

La source d’exposition au (furane-2-yl)méthanol la plus importante pour la population
générale est I'alimentation. En se basant sur les données disponibles, la majorité de
'exposition au (furane-2-yl)méthanol par voie alimentaire devrait étre le résultat de la
présence naturelle de cette substance dans des aliments. Le calcul de marges
d’exposition pour cette source n’a pas été considiré significatif. L’absorption estimée
due a l'utilisation possible du (furane-2-yl)méthanol comme aromatisant dans des
aliments est inférieure aux absorptions estimées dues a la présence naturelle de
furane-2-carbaldéhyde et de ses dérivés, dont le (furane-2-yl)méthanol. De plus, ces
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estimations d’exposition par voie alimentaire due a de possibles utilisations comme
aromatisant alimentaire sont inférieures a la limite supérieure de I'absorption journaliére
acceptable de 0 a 0,5 mg/kg pc par jour établie pour un groupe de substances
apparentées, dont le (furane-2-yl)méthanol, par le JECFA (OMS 2001). Plus
récemment, 'EFSA (2011) a procédé a un examen critique de I'approche du JECFA et
a accepté la conclusion du Comité a I'effet qu’il n’existe aucune préoccupation quant
aux niveaux estimés d’absorption due aux substances aromatisantes, basée sur les
estimations d’exposition aliementaire du JECFA pour les substances de ce groupe
d’aromatisants.

L’exposition au (furane-2-yl)méthanol due a d’autres milieux de I'environnement (p. ex.
poussiére) devrait étre inférieure a celle due aux niveaux de fond dans les aliments. Les
ME pour les effets cancéreux et non cancéreux (tableau 7-3) sont considérées
adéquates pour tenir compte des incertitudes des bases de données sur I'exposition et
les effets sur la santé.

Produits disponibles pour les consommateurs

Lors d’'une étude d’exposition unique de 4 heures avec des rats, une Iégére diminution
de la vitesse de respiration a été observée a la concentration la plus faible testée,

510 mg/m°, pendant la derniére heure d’exposition, et un gain de masse corporelle
moindre a été observé pendant la premiére semaine suivant 'exposition mais pas
pendant la deuxieme (ECHA 2007-2016b). Deux autres études ont mis en évidence des
effets similaires, ainsi qu’une mortalité & 953 mg/m? et plus. L’exposition par inhalation
estimée due a l'utilisation du produit a été comparée aux niveaux d’effet critique par
inhalation afin de calculer des ME pour la détermination des risques (voir le tableau
7-3). Ces ME sont considérées potentiellement inadéquates pour tenir compte des
incertitudes des bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé.

En ce qui concerne la toxicité par voie dermique, la seule étude a court terme avec le
(furane-2-yl)méthanol était une épreuve d’irritation/sensibilisation de 4 jours avec des
souris. Une augmentation de la prolifération liée a la dose lors d’'une épreuve locale sur
les ganglions lymphatiques a été statistiquement significative a 417 mg/kg pc par jour et
plus. Etant donné qu’aucune étude plus exhaustive sur la toxicité par voie dermique a
long terme du (furane-2-yl)méthanol n’a été trouvée, des données obtenues avec le
furane-2-carbaldéhyde ont été utilisées pour étayer la caractérisation des risques. Une
DSENO de 250 mg/kg pc par jour de furane-2-carbaldéhyde a été établie pour les rats,
basée sur des signes cliniques d’effet nocif et une mortalité a 500 mg/kg pc par jour
pendant 28 jours. L'exposition par voie dermique estimée due a I'utilisation de produits
a été comparée aux niveaux d’effet critique par voie dermique afin de calculer des ME
et de déterminer les risques (voir le tableau 7-3). Bien que les ME pour I'exposition par
voie dermique soient supérieures a celles pour I'exposition par inhalation, la gravité des
effets (mortalité) observés a la DMENO lors de I'étude de 28 jours avec le furane-2-
carbaldéhyde a été prise en compte.
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Table 7-3 — Exposition et danger pertinents pour le (furane-2-yl)méthanol, et
marges d’exposition, pour la détermination des risques.

Parametre d’effet

Scénario Exposition Niveau d’effet .
d " . . critique pour la ME
exposition | systémique critique A
santé
DLR]_O = 130,9
0,002 ng/kg pc | mg/kg pc par
par jour pour jour, basée sur .
Exposition des adultes a une étude ?gri?r?(;nn?esse;ux
chronique due | 0,3 pg/kg pc par | d'inhalation : A > 430 000
N - ) . reins chez les males
a la poussiere | jour pour des chronique avec
. . (NTP 1999)
enfants de 0 a des souris
0,5an ((furane-2-
yl)méthanol )
DSENO = 17
0’092 ug/kg pc mg/ kg bC par Hépatotoxicité et
" par jour pour jour, basée sur o
Exposition d dultes 2 stude d modifications des
chronique par es adultes a une etude de enzymes du foie a
, 0,3 pg/kg pc par | 60-90 jours par . > 50 000
voie orale due | . 33 mg/kg pc par jour
. . jour pour des gavage avec , .
a la poussiere R . (Sujatha 20084, cité
enfants de 0 a des souris
dans OMS 2012)
0,5 an ((furane-2-
yl)méthanol )
Légere diminution
CMEO/CSENO | € 2 vitesse de
- 3 respiration,
" =510 mg/m o -
Exposition basé respiration pénible,
L . asée sur une SR
aigué par 39 a 1100 X diminution
) X 3 étude par o .
inhalation due | mg/m® par . . transitoire du gain 0,5-13
R . L inhalation de 4
a du décapant | evenement de masse corporelle
. heures avec des | | 3.
pour le bois a 820 mg/m?;
rats ((furane-2- L2
y)méthanol ) mortalite %
953 mg/m” (ECHA
2007-2016b)
DMEO =417 Augmentation
mg/kg pc par statistiquement
Exposition jour, basée sur | significative de la
dermique une étude par prolifération lors
aigué due a du 0,92,m\g/kg be voir dermique d’'une épreuve 450
; par événement e
décapant pour de 4 joiurs avec | locale sur les
le bois des souris ganglions
((furane-2- lymphatiques
yl)méthanol ) (Franko et al 2012)
Exposition DSENO = 250 Signes clinique
dermique 0,92 mg/kg pc mg/kg pc par d’effet nocif et 270

aigué due a du

par évenement

jour, basée sur

mortalité a 500
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décapant pour une étude de 28 | mg/kg pc par jour
le bois jours par voie (Environnement
dermique avec | Canada, Santé
des rats Canada 2011)
(furane-2-
carbaldéhyde)

7.3.4 Incertitudes de I’évaluation des risques pour la santé humaine

Il existe des incertitudes en raison du manque de données sur I'exposition au (furane-2-
yl)méthanol due aux milieux de I'environnement, en particulier pour I'air et 'eau potable.
Toutefois, en se basant sur les utilisations rapportées du (furane-2-yl)yméthanol, les
Canadiens ne devraient pas y étre exposeés a partir de ces sources. Aucune estimation
guantitative de I'exposition au (furane-2-yl)méthanol due a sa présence naturelle dans
des aliments n’a été faite. Néanmoins, les données disponibles indiquent que
I'exposition potentielle due a sa possible utilisation comme aromatisant alimentaire
devrait représenter une contribution mineure a I'exposition totale par voie alimentaire.
Nous n’avons trouvé aucune donnée canadienne sur les niveaux de (furane-2-
yl)méthanol dans la poussiére. Il n’est pas certain qu'il soit approprié d’utiliser des
données sur la poussiere tirées d’études européennes pour estimer I'exposition des
Canadiens. Cependant, la contribution de la poussiére a I'exposition totale par voie
orale devrait étre faible, étant donné que la plus grande partie de I'absorption
alimentaire devrait étre due a des sources naturelles.

Il existe une incertitude quant aux estimations de I'exposition au (furane-2-yl)méthanol
due a l'utilisation de produits disponibles pour les consommateurs, en ce qui a trait a la
concentration de (furane-2-yl)méthanol et a la prévalence des produits en contenant les
plus fortes concentrations au Canada. Dans le cas de I'exposition due a des décapants
pour le bois, nous avons assumé que la concentration la plus élevée identifiée était
présente et qu’aucune dilution du produit n’était faite. En 'absence de donnée
quantitative sur I'absorption dermique du (furane-2-yl)méthanol, une absorption
complete a été assumée. Toutefois, en se basant sur des données disponibles pour le
furane-2-carbaldéhyde, I'absorption est probablement inférieure a 100 % (une étude sur
le furane-2-carbaldéhyde a montré que I'absorption percutanée était d’environ 20 %),
bien qu’il puisse aussi avoir une certaine exposition par inhalation. De plus, bien qu’un
tel produit soit pour une utilisation a I'extérieur, il est possible qu'il soit utilisé dans un
environnement intérieur, comme un garage, ou une exposition par inhalation pourrait
étre significative. Afin d’accroitre la fiabilité des estimations, deux modeles (ConsExpo
et CEM) ont été utilisés pour estimer I'exposition par inhalation due a de tels produits.

Une extrapolation d’'une voie a une autre a été faite pour les ME par voie orale pour le
cancer, car nous ne disposions que de données sur I'inhalation. Ceci a été considéré
approprié, les tumeurs aux reins chez des souris males apportant une preuve de
toxicité systémique. Cependant, il existe une incertitude quant aux taux d’absorption et
aux modes d’action de la toxicité par différentes voies.
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Nous n’avons trouvé qu’une seule étude par voie orale avec le (furane-2-yl)méthanol et,
malgré ses limites, la DSEO établie dans cette étude a été utilisée pour la
caractérisation des risques. De méme, nous n’avons trouvé qu’une seule étude par voie
dermique a court terme avec le (furane-2-yl)méthanol. Les paramétres évalués lors de
cette étude étant limités, les données d’une étude similaire avec le furane-2-
carbaldéhyde ont été utilisées.

7.4 Oxolane (tétrahydrofurane)

7.4.1 Evaluation de I’exposition

Milieux de ’environnement et aliments

L’oxolane a fait I'objet d’'un examen lors d’'une étude exhaustive sur 'air intérieur
réalisée dans 18 villes a travers le Canada (2009 a 2011). Il a été détecté dans 60 %
des 3857 residences, avec une concentration géeométrique moyenne de 0,05 ng/m?
(moyenne arithmétique de 0,34 ug/m?). Les concentrations aux 95°™ et 99°™®
percentiles étaient respectivement de 1,26 et 6,12 pg/m? (Zhu et al. 2013). Lors d’une
étude de moindre ampleur sur 50 maisons de Québec pendant I'hiver 2009, I'oxolane a
été détecté a un niveau au-dessus de la limite de détection dans 21 échantillons (42 %),
niveaux allant de 0,05 & 7,38 pg/m®. La moyenne géométrique était de 0,15 pg/m* (Won
et Lusztyk 2011).

Lors de la seule étude canadienne récente que nous ayons trouvée (HAMN 2015),
I'oxolane a été détecté dans I'air ambiant dans un des 30 échantillons prélevés a
Hamilton (Ontario) de janvier & décembre 2015, & un niveau de 1,24 pg/m?.

Nous avons trouvé une étude canadienne sur I'eau potable pour laquelle I'oxolane était
analysé, mais il n’a pas été détecté a un niveau supérieur a la limite de détection de
0,46 pg/L (ville de Montréal 2009). Nous n’avons trouvé aucun autre rapport sur
'analyse de I'oxolane dans I'eau potable au Canada. L’oxolane a été mesuré dans I'eau
potable dans quelques états des Etats-Unis (Komsta et al. 1988, cité dans HSDB
1983d, NDWD 2011). De plus, des données du Geological Survey des Etats-Unis sur la
présence d’oxolane dans un grand nombre d’échantillons d’eaux souterraines et d’eaux
de surface prélevés a travers le pays sont disponibles (Carter et al 2007). Dans la vaste
majorité de ces échantillons, 'oxolane n’a pas été détecté. De plus, en raison de sa
pression de vapeur tres élevée, I'exposition de la population générale du Canada a
I'oxolane due a I'eau devrait étre bien inférieure a celle due a lair.

De I'oxolane n’est pas ajouté directement ni fortuitement a des matériaux d’emballage
alimentaire. Il a plutét été identifi€ comme impureté pouvant se former lors de la
production de certaines résines utilisées dans des matériaux d’emballage entrant en
contact direct avec les aliments, dont des films, des revétements et des articles moulés.
L’exposition alimentaire potentielle due a la présence d’oxolane comme impureté dans
certains matériaux d’emballage alimentaire devrait étre négligeable. L’'oxolane a aussi
été identifié comme composant de nettoyants possiblement utilisés dans des
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établissements de traitement d’aliments, mais qui n’entreraient pas en contact direct
avec les aliments (communication personnelle, courriels de la Direction générale des
produits de santé et aliments de Santé Canada au Bureau de la gestion du risque de
Santé Canada, datés de 2016; non référence).

L’oxolane a été identifie comme composant volatil de certains aliments, dont le café,
des viandes cuites, le miel et les mares (HSDB 1983d, VCF 1992-2016). L’'oxolane a
aussi été détecté dans un des 12 échantillons de lait maternel analysés (Pellizzari et al.
1982, cité dans HSDB 1983d). Toutefois, il n’existe aucune donnée quantitative.
Globalement, en raison de ses propriétés physiques et chimiques (pression de vapeur
tres élevée, log Kqe faible) et de ses utilisations, I'exposition a I'oxolane de la population
générale du Canada due aux aliments ou au lait maternel devrait étre bien inférieure a
celle due a l'air.

Produits disponibles pour les consommateurs

L’oxolane est utilisé dans des produits disponibles pour les consommateurs (colle
PVC), ce qui peut conduire a leur exposition (FS 2014, FS 2013). L’exposition a
'oxolane par inhalation due a l'utilisation de colle PVC a été estimée au moyen des
modeles ConsExpo Web (ConsExpo 2016) et Consumer Exposure Model (CEM) de
'EPA des Etats-Unis, version 1.4 (EPA 2016) (consulter ’Annexe D pour obtenir les
parametres de ces modeles). L’oxolane a été identifié dans de nombreux produits de
plusieurs marques de colle PVC, a des concentrations allant jusqu’a 80 %. Une
estimation de I'exposition par inhalation a donc été faite en utilisant une fraction
massique de 80 % dans le produit. Au moyen du scénario ConsExpo pour la colle, nous
avons obtenu une concentration moyenne par événement de 150 mg/m®. Au moyen du
CEM et avec des hypotheses similaires, nous avons obtenu des concentrations pics
dans la gamme 57-359 mg/m? (consulter '’Annexe D pour obtenir les paramétres du
modele). Il est reconnu qu’une certaine exposition dermique peut aussi avoir lieu.
Néanmoins, l'inhalation devrait étre la principale voir d’exposition dans le cas de ces
produits. De plus, certains produits requiérent I'utilisation d’'un amorceur avant que la
colle PVC puisse étre appliquée. Ces produits peuvent aussi contenir de I'oxolane,
augmentant ainsi le potentiel d’exposition.

7.4.2 Evaluation des effets sur la santé

L’EPA des Etats-Unis (2012b) a fait un résumé de la littérature sur les effets sur la
santé et caractérisé le danger lié a 'oxolane. Ce document a été utilisé pour étayer la
section sur le danger de la présente évaluation, y compris pour sélectionner les niveaux
d’effet pour les paramétres critiques (p. ex. DSENO/CSENO et/ou DMENO/CMENO).
L’examen IRIS comprenait une évaluation de la carcinogénicité ainsi que des
évaluations des effets non cancéreux pour les expositions par voie orale et par
inhalation.

Une recherche bibliographique a été faite pour la période allant de janvier 2012 (année
précédant la publication du document IRIS) a juillet 2016. Nous n’avons trouvé aucune
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étude sur les effets sur la santé qui pourrait avoir un impact sur la caractérisation des
risques (c.-a-d. conduisant a des paramétres critiques différents ou a des points de
départ/marges d’exposition cibles inférieurs a ceux établis dans le document de 'EPA
(2012h)).

Carcinogeénicité et génotoxicité

La carcinogénicité est un paramétre critique pour 'oxolane. L’'EPA des Etats-Unis
(2012) a considéré qu'il existe une preuve suggestive de potentiel carcinogéne, en se
basant sur une étude de deux ans par inhalation au cours de laquelle il a été observé
une augmentation marginale de l'incidence d’adénomes et de carcinomes aux tubules
des reins chez des rats males (tendance exposition/réponse statistiquement
significative) et une incidence accrue d’adénomes et de carcinomes hépatocellulaires
chez des souris femelles (tendance statistiguement significative et incidence accrue a la
concentration la plus forte testée) (NTP 1998, cité dans EPA 2012b). Le NTP (1998) a
conclu qu’il existait une certaine preuve de carcinogénicité chez les rats males et une
preuve claire de carcinogeénicité chez les souris femelles. Les concentrations testées
étaient de 0, 200, 600 et 1800 ppm (0, 590, 1770 et 5310 mg/m?) et les animaux ont été
exposés pendant 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 105 semaines. L’'EPA
a considéré que les tumeurs aux reins chez les rats males et les tumeurs au foie chez
les souris femelles étaient pertinentes pour les humains, bien que les modes d’action de
l'induction des tumeurs n’aient pas été établis (EPA 2012b). L’EPA (2012) a discuté de
la possibilité de I'implication de la az,-globuline et d’'une néphrophatie chronique dans
les tumeurs aux reins des rats males et du réle potentiel d’une réponse proliférative
pour les tumeurs au foie des souris femelles, mais a conclu que les preuves disponibles
n’allaient pas dans ce sens.

Lors d’épreuves de génotoxicité in vitro, 'oxolane a donné des résultats négatifs pour
'induction de mutations chez des bactéries, de micronoyaux dans des cellules
d’embryons de hamster syrien (EHS) et 'échange de chromatides sceurs (ECS) dans
des cellules ovariennes de hamster chinois (OHC), bien qu’il y ait eu une légére
augmentation des aberrations chromosomiques (AC) dans les cellules OHC avec
activation métabolique (non considérée positive par les auteurs de I'étude). L’'oxolane a
aussi donné des résultats négatifs lors d’épreuves de transformation avec plusieurs
types de cellules. In vivo, 'oxolane a donné des résultats négatifs pour des mutations
|étales récessives liées au sexe chez des drosophiles, des CA et SCE dans la moelle
osseuse de souris et la synthése d’ADN non programmée (SANP) dans des
hépatocytes de souris. Un résultat équivoque a été obtenu lors d’une épreuve de
micronoyaux dans des érythroxytes de sang périphérique de souris suite a 13 semaines
d’exposition par inhalation a de 'oxolane. Toutefois, la seule augmentation
statistiguement significative a été observée pour la concentration moyenne chez les
males. Cet effet n’était pas lié a la concentration et n’a pas été observé chez les
femelles. L'EPA a conclu que I'oxolane n’est probablement pas génotoxique, en se
basant sur les résultats négatifs des épreuves in vitro et in vivo, avec uniquement
guelques résultats équivoques rapportés (EPA 2012b).
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En raison du manque de données sur le mode d’action pour la formation des tumeurs et
sur la forme de la courbe dose/réponse aux faibles doses, 'EPA a fait une extrapolation
linéaire a faible dose pour les tumeurs induites par I'oxolane chez les rats et les souris.
Les données sur l'incidence chez les souris femelles et les rats males ont été
modélisées au moyen du modéle a plusieurs étapes BMDS version 2.0 de 'EPA (EPA
2008, cité dans EPA 2012b). Les concentrations équivalentes pour les humains (CEH)
associées a une augmentation de 10 % de I'incidence des tumeurs par rapport aux
témoins (CRyp) et aux limites de confiance a 95 % (CLR1p) ont été calculées. Pour les
données sur les adénomes et carcinomes hépatocellulaires chez les souris femelles, la
CRyp et la CLR1 étaient respectivement de 52 et 35 mg/m®. Pour les données sur les
adénomes et carcinomes aux tubules rénaux chez les rats males, la CRp et la CLRjg
étaient respectivement de 260 et 127 mg/m®.

Toxicité a dose répétée

Les effets critiques non cancéreux pour la toxicité a dose répétée de I'oxolane par
inhalation sont la toxicité pour le systéme nerveux central (SNC) (narcose) et des effets
sur le foie (augmentation de la masse et cytomégalie) (EPA 2012b). Lors de I'épreuve
biologique de deux ans par inhalation décrite dans la section sur la carcinogénicité
(NTP 1998, cité dans EPA 2012b), une narcose durant jusqu’a une heure a été
observée suite a I'exposition chez les souris méles a la concentration élevée

(5310 mg/m?), et une légére augmentation de nécrose du foie a été observée a cette
méme concentration chez les souris femelles. Etant donné I'exhaustivité du rapport et la
meilleure caractérisation des effets a faible exposition, la partie subchronique de I'étude
du NTP a été retenue par 'EPA (2012) comme étude critique pour le calcul de la
concentration de référence (CR) pour des effets non cancéreux dus a I'inhalation.

Pour la partie subchronique de I'étude du NTP (NTP 1998, cité dans EPA 2012b), des
rats et des souris ont été exposés par inhalation a 0, 195, 590, 1770, 5310 ou

14750 mg/m?® d’oxolane 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 90 jours. Une
narcose a été observée ches les rats & 14750 mg/m® et chez les souris & 5310 mg/m? et
plus. Une CMENO de 5310 mg/m® et une CSENO de 1770 mg/m?® ont été établies pour
les effets sur le SNC des souris. Toutefois, aucune modélisation dose/réponse n’a été
faite en raison du manque de données sur l'incidence. La CSENO pour les effets sur le
SNC a été convertie pour obtenir une concentration équivalente pour les humains
(CEH) de 316 mg/m® (EPA 2012b).

Dans cette étude subchronique (NTP 1998, cité dans EPA 2012b), les masses absolue
et relative du foie étaient significativement plus importante, d’'une maniére liée a la
concentration & 1770 mg/m?® et plus chez les souris males, et I'incidence d’une
cytomégalie centrolobulaire était significativement accrue & 14750 mg/m?®. L’importance
toxicologique des modifications de la masse du foie a été jugée incertaine & 1770mg/m?®
et moins, en raison d’une augmentation de la masse inférieure a 10 % et de I'absence
d’autres signes de toxicité. Toutefois, & 5310 mg/m?, 'augmentation de la masse du foie
était supérieure a 10 % et une certaine histopathologie augmentant avec la
concentration a été observée (augmentation non statistique de la cytomégalie
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centrolobulaire). Une CMENO de 5310 mg/m® et une CSENO de 1770 mg/m?® ont donc
été établies pour les effets sur le foie chez les souris (EPA 2012b).

Les ensembles de données sur la masse absolue du foie et la cytomégalie
centrolobulaire chez les souris males ont été modélisés au moyen de la version 2.0 du
modele BMDS de 'EPA (EPA 2008, cité dans EPA 2012b). Les concentrations
conduisant a une augmentation de 10 % de la masse absolue du foie par rapport a des
témoins et & un risque de 10 % de plus de cytomégalie centrolobulaire (CRo), ainsi que
leurs limites de confiance a 95 % (CLR1p), ont été calculées. Pour la masse absolue du
foie chez les souris méles, la CRy et la CLR;o étaient respectivement de 783 et

246 mg/m?® (indiquées en tant que CEH). Pour la cytomégalie chez les souris males, la
CRyp et la CLRy, étaient respectivement de 805 et 256 mg/m°. Plus de détails sur la
modélisation BMD sont donnés dans le document de I'EPA intitulé Toxicological Review
of Tetrahydrofuran (2012b).

Des effets sur le SNC ont été rapportés lors de nombreuses autres études avec des
animaux de laboratoire, a des concentrations d’exposition similaires a celles de I'étude
du NTP, y compris une étude de neurotoxicité avec des rats, des études de toxicité
pour le développement avec des souris et des rats et des études de toxicité aigué et a
court terme avec des chiens, des souris et des rats (EPA 2012b). De méme, des effets
sur le foie (stéatose hépatique, accroissement de la concentration sérique des enzymes
hépatiques, de la bilirubine et du cholestérol en I'absence d’histopathologie hépatique)
ont été observés lors d’autres études par inhalation avec des rongeurs a des
concentrations d’exposition similaires a celles de I'étude du NTP. De plus, des effets sur
le SNC (maux de téte, étourdissements, sens olfatif moindre, fatigue) et des
concentrations d’enzymes hépatiques plus élevées ont été rapportés a plusieurs
reprises chez des personnes exposées au travail, dont plusieurs cas chez des
tuyauteurs et des plombiers exposés a de la colle PVC pour tuyaux. Toutefois, pour ces
cas, les expositions concernaient souvent plusieurs composés chimiques, et les
concentrations d’oxolane dans ces produits et dans l'air étaient inconnues (EPA 2012b).

Toxicité pour la reproduction et le développement

La toxicité de I'oxolane pour le développement due a une inhalation a été étudiée chez
les rats et les souris. Pour les souris, une CMENO de 5310 mg/m?® et une CSENO de
1770 mg/m?® ont été établies en se basant sur la toxicité maternelle (narcose et poids
utérin moindre) et la toxicité foetale (survie moindre des petits) (Mast et al 1992, cité
dans EPA 2012b). Chez les rats, le poids corporel de la mere et des petits étaient
moindres & 14750 mg/m®, mais pas & 5310 mg/m?® (Mast et al 1992, cité dans EPA
2012b). Lors d’'une autre étude avec des rats, la CSENO maternelle basée sur des
effets sur le SNC (réponse moindre au stimulus) & la CMENO de 2950 mg/m? était de
1475 mg/m?®. Le poids corporel foetal et I'ossification du sternum étaient moindres a
14750 mg/m?, mais pas & 7375 mg/m* (Dupont 1980, cité dans EPA 2012b).

Selon 'EPA (2012), lors d’'une étude sur la reproduction sur deux générations, I'effet
critique pour la toxicité par voie orale avec dose répétée administrée dans I'eau potable
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était un gain de poids corporel retardé chez les petits de rats F1 et F2. Ces
modifications ont été observées en I'absence de toxicité pour la mére. En utilisant une
modélisation de la dose de référence, le niveau d’effet critique était une DLR¢.1 de

928 mg/kg pc par jour (la limite inférieure de confiance d’'un changement d’'un écart-type
entre les témoins et les males F1 les journées 7-14).

Toxicité aigué

Suite a une simple exposition par inhalation a de I'oxolane, les effets primaires sont
similaires aux effets sur le SNC observés lors des études a dose répétée. Lors d’études
avec des chiens, des souris ou des rats, les symptémes de toxicité comprenaient la
sédation, des réponses moindres aux stimuli et une respiration perturbée. La CMENO
la plus faible rapportée pour des effets sur le SNC lors d’'une étude de neurotoxicité par
exposition simple de rats était de 7375 mg/m® (Dupont Haskell Laboratory 1996a et
Malley et al. 2001, tous deux cités dans EPA 2012b). Une réponse moindre au stimulus
a été observée aprés 2 heures ou plus d’exposition & 7375 mg/m®. A la concentration
supérieure de 14750 mg/m?, des signes supplémentaires de sédation et des
paramétres modifiés des fonctions ont été observés (allure anormale, reflexe de
redressement). Ces effets n’étaient pas observés la journée suivant une exposition de
6 heures. Une CSENO de 1475 mg/m? a été établie (EPA 2012b). Lors d’autres études,
des effets similaires ont été observés a des concentrations plus élevées.

Une irritation et une toxicité des voies respiratoires ont aussi été observees chez des
rats et des lapins lors d’études avec simple exposition. Une CMENO de 2950 mg/m® a
été établie pour les lapins suite a une exposition simple de 4 heures, basée sur des
modifications morphologiques des cellules épithéliales nasales (Ohashi et al. 1983, cité
dans EPA 2012b) (DSENO = 738 mg/m®). Toutefois, lors d’une étude de suivi au moyen
du méme protocole, les effets sur la morphologie trachéale étaient faibles
comparativement a ceux de I'épithélium nasal observés lors de I'étude précédente, et
une DMENO de 35 400 mg/m® a été établie (Ikeoka et al. 1988, cité dans EPA 2012b)
(DSENO = 17 770 mg/m®).

7.4.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine
Milieux de I’environnement

Un effet critique de I'oxolane est la carcinogénicité. Suite a une exposition chronique
par inhalation, des rats males ont exhibé des incidences de tumeurs aux reins et des
souris femelles des incidences accrues de tumeurs au foie. Les données sur la
génotoxicité de I'oxolane in vitro et in vivo sont principalement négatives, avec des
résultats équivoques rapportés seulement dans quelques études. En conséquence,
bien que les modes d’action pour le développement de tumeurs induites par 'oxolane
ne soient pas pleinement élucidés, il a été proposé que ces tumeurs sont
probabalement dues a des voies non génotoxiques (EPA 2012b). La concentration
d’exposition représentant les limites de confiance a 95 % pour une augmentation de
10 % de l'incidence de tumeurs par rapport a des témoins (DLR1o) étaient
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respectivement de 35 et 127 mg/m? pour des adénomes et carcinomes
hépatocellulaires chez des souris femelles et des adénomes et carcinomes aux tubules
rénaux chez des rats males (concentrations ajustées pour une exposition continue chez
les humains).

Les parametres critiques pour des effets non cancéreux pour une exposition a dose
répétée par inhalation a de I'oxolane sont une toxicité pour le SNC (nharcose), un poids
du foie et une cytomégalie accrus et une survie moindre des petits, observés lors d’'une
étude sur la toxicité pour le développement. La CSENO et la CLRo pour ces effets
allaient de 246 & 316 mg/m® (concentrations ajustées pour une exposition continue
chez les humains).

Tel que mentionné a la section 7.4.1, 'exposition des Canadiens a I'oxolane a lieu
principalement par inhalation d’air intérieur. L’exposition aux milieux de I'environnement
devrait étre bien inférieure. La majorité des études sur les effets sur la santé ont été
réalisées au moyen d’une exposition par inhalation. Les concentrations avec effet
obtenues lors d’études avec des animaux (converties par 'EPA en concentrations
équivalentes pour les humains) ont donc été comparées aux données canadiennes sur
les concentrations dans I'air intérieur afin de calculer des marges d’exposition (ME)
(Tableau 7-4). Ces ME sont considérées adéquates pour tenir compte des incertitudes
des bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé.

Produits disponibles pour les consommateurs

La toxicité pour le SNC a été mise en évidence lors d’études par exposition simple avec
des animaux de laboratoire. Le niveau d’effet critique pour une exposition simple a de
I'oxolane était une CSENO de 1475 mg/m®, basée sur une réponse moindre au stimulus
chez des rats a la concentration suivante de 7375 mg/m?®. Cet effet a été observé chez
certains animaux au premier point d’'examen, aprés 2 heures d’exposition, mais plus la
journée suivant une exposition de 6 heures. Lors d’études a plus long terme, des effets
plus séveres sur le SNC (narcose) ont été observés pendant I'exposition et, dans
certains cas, quelque temps aprés I'exposition a des concentrations similaires chez les
rats et les souris. Les Canadiens peuvent étre exposés a de I'oxolane par inhalation lors
de I'utilisation de colle PVC pour tuyaux, contenant jusqu’a 80 % d’oxolane. Une
comparaison de la CSENO pour une exposition simple et des concentrations moyennes
dans l'air estimée pour l'utilisation de colle PVC pour tuyaux a conduit a calculer les ME
mentionnées dans le tableau 7-4. Les ME pour I'exposition a I'oxolane présent dans des
produits disponibles pour les consommateurs, a savoir de la colle PVC, sont
considérées potentiellement inadéquates pour tenir compte des incertitudes des bases
de données sur I'exposition et les effets sur la santé.

Tableau 7-4 — Valeurs pertinentes de I’exposition et du danger pour I’oxolane,
ainsi que les marges d’exposition, pour la détermination du risque.

Scénario Niveau Parameétre d’effet
d’exposition Exposition d’effet critique pour la ME
P critique santé
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Adénomes et > 100 000
carcinomes

0,34 pg/m® hépatocellulaires
Inhalation d’air | (moyenne) DLR3p =35 | (souris femelles) lors
intérieur (Zhu et al mg/m?® d’'une étude de deux
2013) ans par inhalation
(NTP 1998, cité dans
EPA 2012b)
Poids du foie accru > 700 000

Inhalation d’air | (moyenne) DLRjo = 246 .

o 3 semaines par

intérieur (Zhu et al mg/m . .

2013) mhalatlpr,l (NTP
1998, cité dans EPA
2012b)
CSENO =
1475 . :
3 Réponse moindre au
iy mg/m°®, .
Exposition basé stimulus
e . asée sur

aigué par 57 a 359 une étude (Dupont Haskell

inhalation due | mg/m?® par Laboratory 1996a et | 4-26

N L de 6 heures

a de la colle évenement ar Malley et al 2001,

PVC ﬁ\halation tous deux cités dans
EPA 2012b)

avec des
rats

7.4.4 Incertitudes de I’évaluation des risques pour la santé humaine

Il existe une incertitude due au manque de données sur I'exposition a 'oxolane présent
dans 'eau potable et les aliments. Toutefois, étant donné les données disponibles et les
utilisations de I'oxolane, I'exposition due a ces sources devrait étre bien plus faible que
celle due a lair intérieur. Bien qu’une seule donnée ait été trouvée sur le niveau
d’oxolane dans I'air ambiant, les données sur I'air intérieur sont considérées
exhaustives et représentatives des niveaux d’exposition au Canada.

Il existe aussi une incertitude sur I'estimation de I'exposition due a la colle PVC, en ce
qui concerne la concentration modélisée d’oxolane dans l'air. De nombreux produits
canadiens contenant des concentrations élevées d’oxolane (jusqu’a 80 %) ont été
identifiés, et I'exposition potentielle peut étre plus importante en raison de I'utilisation
d’amorceurs et de colles contenant de I'oxolane ou d’'un contact avec la peau. Deux
modéles (ConsExpo et CEM) ont été utilisés pour estimer I'exposition par inhalation due
a ces produits, afin d’avoir une plus grande confiance dans ces estimations.
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L’EPA des Etats-Unis considére que la confiance dans la base de données sur le
danger est modérée a élevée (EPA 2012b). De nombreuses études ont été menées
avec des animaux de laboratoire pour la voie d’exposition pertinente (inhalation),
pendant diverses durées et avec diverses concentrations. Les effets critiques sont
corroborés par les données ayant trait aux humains sur leur lieu de travail. L’étude
critique (NTP 1998) a été bien menée et bien documentée, elle comprend une analyse
exhaustive. Bien que les niveaux d’effet critique pour les paramétres non cancéreux
aient été calculés a partir de I'étude subchronique plutét que de I'’étude chronique, |l
n’existe pas de preuve a I'effet qu’'une durée accrue d’exposition augmente l'incidence
ou la gravité des effets. Les résultats des études sur la toxicité pour le développement
suggeérent que le foetus n’est pas plus sensible que les adultes. Lors d’une étude par
voie orale sur 2 générations, la deuxieme génération ne semblait pas étre plus sensible
gue la premiere. Cependant, nous n’avons trouvé aucune étude sur 2 générations sur la
toxicité par inhalation pour la reproduction.

Les modes d’action et la forme des courbes dose/réponse aux faibles doses étant
inconnus, 'EPA (2012b) a suivi une approche par défaut d’extrapolation linéaire a faible
dose pour quantifier le risque de cancer. Toutefois, 'oxolane a une courte demi-vie
biologique et aucune lésion pré-néoplastique n’a pas été observée. Le mode d’action
conduisant a la formation de tumeurs lors d’études en laboratoire avec I'oxolane est
considéré non génotoxique par 'EPA, avec un seuil d’exposition pour le développement
de tumeurs. L’EPA a fait remarquer que I'extrapolation linéaire surestime donc
probablement le risque de cancer.

8. Conclusion

En tenant compte de tous les éléments de preuve avancés dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, il existe un faible risque d’effet nocif pour I'environnement posé
par le furane, la phénolphtaléine, le (furane-2-yl)méthanol et 'oxolane. Il est proposé de
conclure que le furane, la phénolphtaléine, le (furane-2-yl)méthanol et 'oxolane ne
satisfont pas aux critéres de I'alinéa 64 (a) our 64 (b) de la LCPE, car ils ne pénétrent
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 constitutent ou peuvent constituer un danger pour
'environnement nécessaire a la vie.

Sur la base des renseignements présentés dans la présente ébauche d’évaluation
préalable, il est proposé de conclure que le furane et la phénolphtaléine ne satisfont pas
aux criteres de l'alinéa 64 (c) de la LCPE, car ils ne pénétrent pas dans I'environnement
en une quantité ou concentration ni dans des conditions qui constituent ou peuvent
constituer un danger au Canada pour la santé ou la vie humaine.

Sur la base des renseignements présentés dans la présente ébauche d’évaluation
préalable, il est proposé de conclure que le (furane-2-yl)méthanol et 'oxolane satisfont
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aux criteres de l'alinéa 64 (c) de la LCPE, car ils pénétrent dans I'environnement en une
guantité 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 proposé de conclure que le furane et la phénolphtaléine ne satisfont pas aux
critéres de l'article 64 de la LCPE.

Il est donc aussi proposé de conclure que le (furane-2-yl)méthanol et I'oxolane satisfont
a un ou plusieurs des criteres de l'article 64 de la LCPE.

Il est aussi proposé de conclure que le (furane-2-yl)méthanol et 'oxolane ne satisfont
pas aux critéres de persistance ou de bioaccumulation du Réglement sur la persistance
et la bioaccumulation de la LCPE.
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Annexes

Annexe A — Estimations de I’exposition par voie alimentaire

Tableau A-1 — Estimations moyenne et au 9

Oeme

percentile de I’exposition par voie
alimentaire au furane (avec intervalle de confiance a 95 %).

Groupe age-sexe Exposition au furane (pg/kg pc par jour)

(ans) Moyenne 90°™M® percentile
1a3 0,22 (0,21, 0,22) 0,34 (0,33, 0,35)
4a8 0,14 (0,14, 0,14) 0,24 (0,23, 0,25)
9a13-F 0,09 (0,09, 0,09) 0,16 (0,15, 0,17)
9a13-M 0,09 (0,09, 0,09) 0,15 (0,14, 0,15)
14a18-F 0,08 (0,08, 0,09) 0,16 (0,15, 0,17)
143a18-M 0,08 (0,08, 0,08) 0,14 (0,13, 0,15)
19430 -F 0,15 (0,14, 0,15) 0,33 (0,31, 0,34)
19a30-M 0,17 (0,16, 0,18) 0,37 (0,35, 0,39)
31a50-F 0,24 (0,24, 0,25) 0,52 (0,50, 0,55)
31a50-M 0,24 (0,24, 0,25) 0,48 (0,46, 0,50)
51a70-F 0,23 (0,23, 0,24) 0,46 (0,44, 0,47)
51a70-M 0,25 (0,24, 0,25) 0,50 (0,48, 0,53)
>71-F 0,21 (0,20, 0,21) 0,43 (0,41, 0,45)
>271-M 0,22 (0,21, 0,23) 0,44 (0, 42, 0,48)

Abréviations : Pc = poids corporel; F = femme; M = méale
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Annexe B - Exposition estimée a la phénolphtaléine

Les donneés sur le poids corporel et les groupes d’ages sont tirés de Santé Canada
(1998). Les hypotheses spécifiqgues dus cénario sont fournies dans les tableaux B-1 et
B-2.

Tableau B-1 — Hypothéses faites pour les paramétres d’exposition dermique a la
phénolphtaléine.

Scénario

d’exposition Hypotheses

Scénario de ConsExpo (Web) : colle universelle en tube (RIVM

2007)
Exposition Quantité de produit (dose dermique) = 0,08 g (RIVM 2007)
dermqiue due a des
batons de colle Fraction massique = 0,2 % (FS 2015)

Fréquence : 3 fois par semaine (jugement professionnel, prenant
en compte Santé Canada 2011, RIVM 2007, ECETOC 2004)

Tableau B-2 — Hypothéses faites pour les paramétres d’exposition par inhalation
a la phénolphtaléine.

Scénario

d’exposition Hypotheses

Scénario de ConsExpo (Web) : colle universelle en tube (RIVM

Exposition par 2007)

inhalation a un

N Tous les parametres par défaut de ConsExpo ont été utilisés
baton de colle

Fraction massique = 0,2 % (FS 2015)
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Annexe C — Expositions estimées au (furane-2-yl)méthanol

Les expositions dans les milieux de I'environnement ont été estimées au moyen des
parametres suivants : poids corporels tirés de Santé Canada 1998, taux d’ingestion de
poussiere tirés de Wilson et al 2013, concentration dans la poussiére tirée de Nilsson et
al 2005.

Tableau C-1 — Estimations de I’absorption journaliére (ug/kg pc par jour) de
(furane-2-yl)méthanol provenant de la poussiere.

0-051054 5 11 ans|12-19ans| %9 | > 60ans
an ans ans
Exposition au
(furane-2-yl)méthanol 1 6E.
présent dans la 3,0E-01 | g 6,0E-02 2,2E-03 2,1E-03 2,1E-03
poussiere (ug/kg pc
par jour)

Les expositions dues aux produits ont été estimées en se basant sur un poids de

70,9 kg pour un adulte (Santé Canada 1998) et en utilisant les comportement d’un
adulte. Les expositions ont été estimées au moyen de ConsExpo (ConsExpo 2016) ou
d’algorithmes de ce modeéle (RIVM 2007) et modéle d’exposition des consommateurs
de 'EPA (CEM) version 1.4 (EPA 2016). En 'absence de données sur I'absorption
dermique, I'absorption dermique a été assumée étre compléte. Une vitesse d’inhalation
de 16,2 m¥/jour a été assumée pour les adultes (Santé Canada 1998). Les hypothéses
spécifiques du scénarion sont fournies dans le tableau C-2.

Tableau C-2 — Hypothéses faites pour les paramétres d’exposition dermique et
par inhalation pour le (furane-2-yl)méthanol.

Scénario

d’exposition Hypotheses

Modéle : ConsExpoPaint Remover scenario (RIVM 2007)

Décapant pour le Quantité de produit (dose dermique) : 0,5 g/application (RIVM
bois (dermique) 2007)

Concentration de (furane-2-yl)méthanol : jusqu’a 13 % (FS 2016)

Modéele : ConsExpoPaint Stripper scenario — garage (RIVM 2007)

Décapant pour le Quantité de produit : 1000 g/utilisation (RIVM 2007)
bois (inhalation)
Durée de l'application : 60 min (RIVM 2007)
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Scénario

d’exposition Hypotheéses

Durée de I'exposition : 60 min (RIVM 2007)
Volume de la piéce : 34 m® (RIVM 2007)
Ventilation : 1,5 changement par heure (RIVM 2007)

Concentration de (furane-2-yl)méthanol : jusqu’a 13 % (FS 2016)

Modele : CEM — garage (EPA 2016)
Quantité de produit : 1000-2500 g/utilisation (EPA 2016)
Durée de l'application : 60-360 min (EPA 2016)

, Volume de la piéce : 90 m® (EPA 2016)
Décapant pour le

bois (inhalation) Ventilation : 0,45 changement d’air pour les zones 1 et 2 ou 1,5

changement d’air pour la zone 1 et 0,6 pour la zone 2 (EPA
2016)

Ventilation interzone : 0 ou 108,978 m%h (EPA 2016)

Concentration de (furane-2-yl)méthanol : jusqu’a 13 % (FS 2016)
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Annexe D — Expositions estimées a I’oxolane

Les expositions ont été estimées en se basant sur un poids corporel de 70,9 kg pour un
adulte (Santé Canada 1998) et en utilisant les comportements d’un adulte. Les
expositions ont été estimées en utilisant le modéle ConsExpo Web (ConsExpo 2016) ou
des algorithmes de ce modéle (RIVM 2007) et en utilisant le modéle d’exposition des
consommateurs de 'EPA Consumer Exposure Model (CEM) version 1.4 (EPA 2016).
Une vitesse d’inhalation de 16,2 m*/jour a été assumée pour les adultes (Santé Canada
1998). Les hypotheses spécifiqgues du scénario sont fournies dans le tableau D-1.

Tableau D-1 — Hypothéses faites pour les parameétres d’exposition par inhalation
a I'oxolane.

Scénario

d’exposition Hypotheses

Modéle : ConsExpo scenario for universal glue in a bottle (RIVM
2007)

Concentration d’oxolane : 80 %(FS 2014; FS 2013)

Colle PVC Quantité de produit utilisée : 10 g/application (RIVM 2007)
Durée de l'application : 20 min (RIVM 2007)
Durée de I'exposition : 240 min (RIVM 2007)

Volume de la piéce : 20 m3}(RIVM 2007)

Modéle : CEM (EPA 2016)

Concentration d’oxolane : 80 % (FS 2014; FS 2013)
Quantité de produit utilisée : 10-30 g/application (EPA 2016)
Colle PVC Durée : 20-240 min (EPA 2016)

Volume de la piéce : 20 m® (EPA 2016)

Ventilation : 0,45 ou 0,6 changement d’air par heure dans les
zones 1 et 2 (EPA 2016)

Ventilation interzone : 0 ou 108,978 m°/h (EPA 2016)
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