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Conformément à l'article 68 de la Loi canadienne sur la protection de 
l'environnement (1999) [LCPE (1999)], les ministres de l'Environnement et de la 
Santé ont procédé à une évaluation préalable la substance étoposide, dont le 
numéro d’enregistrement du Chemical Abstracts Service est le 33419-42-0. Une 
priorité a été accordée à l'évaluation préalable de l'étoposide, car on a jugé que 
cette substance présentait un risque élevé pour la santé humaine selon les 
classifications d'autres organismes nationaux ou internationaux concernant la 
cancérogénicité. 

Les médicaments contenant de l'étoposide en tant qu'ingrédient sont évalués en 
vertu de la Loi sur les aliments et drogues en ce qui concerne leur sécurité, leur 
efficacité et leur qualité. Cette évaluation était axée sur les utilisations et les 
expositions qui n'ont pas été abordées dans le cadre de l'évaluation menée en 
vertu de la Loi sur les aliments et drogues, plus précisément les risques que 
posent les résidus résultant de la fabrication, de formulation et d'élimination 
après utilisation. 

L'étoposide est une substance organique issue de la transformation en 
laboratoire de la racine de podophylle pelté (Podophyllum peltatum), qui est 
homologuée aux fins d'utilisation au Canada comme agent chimiothérapeutique 
pour le traitement de petites tumeurs du poumon et le cancer des testicules. Au 
total, 23 kg d'étoposide ont été vendus aux hôpitaux et aux pharmacies de tout le 
Canada en 2012. 

D'après l'utilisation de l'étoposide en tant qu'agent chimiothérapeutique chez les 
humains, une petite quantité de cette substance peut être rejetée dans les 
systèmes d'assainissement des eaux après passage dans le tractus gastro-
intestinal ou le système rénal humain. L'étoposide a une solubilité modérée dans 
l'eau et une volatilité minimale, et n'a pas tendance à se répartir dans les lipides 
des organismes. En raison de ces propriétés physiques et chimiques, l'étoposide 
devrait principalement demeurer dans l'eau ou le sol, selon le milieu de rejet. Les 
données empiriques et modélisées laissent entendre que l'étoposide peut 
persister dans l'eau, le sol et les sédiments. 

L'étoposide présente un faible potentiel de bioaccumulation selon une évaluation 
qualitative de ses propriétés physiques et chimiques (c'est-à-dire un poids 
moléculaire élevé et un faible coefficient de partage octanol-eau [log Koe]), et le 
potentiel élevé que les poissons le métabolisent et l'excrètent facilement. 
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Selon les données empiriques et modélisées sur les effets, l'étoposide devrait 
être modérément toxique pour les organismes dans l'environnement aquatique. 
Il semblerait que l'étoposide puisse induire une toxicité génétique et toucher le 
fonctionnement du système endocrinien chez les mammifères et les organismes 
aquatiques. Afin de tenir compte de ces effets sublétaux, qui ne seraient pas 
détectés par les essais de toxicité aiguë standard, un facteur d'évaluation élevé a 
été choisi pour déterminer la concentration estimée sans effet, étant donné que 
ces effets ont le plus souvent des répercussions sur la population en général, 
plutôt que sur les différents organismes. 

Dans le cadre de l'évaluation écologique, on a sélectionné des scénarios 
d'exposition réalistes et prudents pour l'environnement aquatique, en se fondant 
sur les rejets prévus pour une exploitation industrielle propre au site et les rejets 
de la substance dans les égouts. Les concentrations environnementales 
estimées dans l'eau étaient inférieures aux concentrations estimées sans effet 
calculées pour les organismes aquatiques. 

Compte tenu de tous les éléments de preuve contenus dans la présente 
évaluation préalable, le risque associé à l'étoposide est faible pour les 
organismes et l’intégrité globale de l’environnement. On conclut que l'étoposide 
ne satisfait pas aux critères énoncés aux alinéas 64a) ou b) de la LCPE (1999), 
car il ne pénètre pas dans l'environnement en une quantité ou concentration ou 
dans des conditions de nature à avoir, immédiatement ou à long terme, un effet 
nocif sur l'environnement ou sur la diversité biologique, ou à mettre en danger 
l'environnement essentiel pour la vie. 

En ce qui a trait à l'exposition de la population générale, l'eau potable contenant 
le produit pharmaceutique constitue la principale source d'exposition. 
L'exposition à l'étoposide présent dans l'eau potable est significativement plus 
faible que l'exposition à l'étoposide utilisé comme produit pharmaceutique. 

Dans le cadre de cette évaluation, des hypothèses prudentes ont été utilisées 
afin d'estimer l'exposition indirecte potentielle de la population générale à 
l'étoposide. Cette substance n'a pas été détectée dans les échantillons prélevés 
dans les influents et les effluents de six usines de traitement des eaux usées au 
Canada. Les valeurs estimatives de la limite supérieure de l'absorption des 
résidus environnementaux, déterminées en fonction du seuil de détection de 
cette étude et des concentrations dans l'eau de surface modélisées, étaient très 
faibles (< 1,5 ng/kg de poids corporel par jour). En raison de ce faible niveau 
d'exposition, on ne s'attend à aucun risque de la part de cette substance. Afin 
d'appuyer davantage cette caractérisation des risques, les valeurs estimatives de 
la limite supérieure des expositions indirectes pour la population générale ont été 
comparées à la dose thérapeutique la plus faible. Les marges d'exposition 
variaient de plus de 2 000 000 à 3 000 000. 
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Compte tenu de l'adéquation des marges d'exposition, on conclut que l'étoposide 
ne répond pas aux critères énoncés à l'alinéa 64c) de la LCPE (1999), car il ne 
pénètre pas dans l'environnement en une quantité, à une concentration ou dans 
des conditions de nature à mettre en danger la vie et la santé humaines au 
Canada. 

Conclusion générale 

On conclut que l'étoposide ne répond à aucun des critères énoncés à l'article 64 
de la LCPE (1999). 
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1. Introduction 
Conformément à l'article 68 de la Loi canadienne sur la protection de 
l'environnement (1999) [LCPE (1999)] (Canada, 1999), les ministres de 
l'Environnement et de la Santé procèdent à une évaluation préalable des 
substances afin de déterminer si elles présentent ou sont susceptibles de 
présenter un risque pour l'environnement ou la santé humaine. 
 
Une évaluation préalable a été menée pour la substance 9-[[4,6-O-(1Ø)-
éthylidène-£-D-glucopyranosyl]oxy]-5,8,8a,9-tétrahydro-5-(4-hydroxy-3,5-
diméthoxyphényl)furo[3',4':6,7]naphtho[2,3-d]-1,3-dioxol-6(5aÒ)-one, 
(5Ø,5aØ,8aØ,9á)-, dont le no CAS est 33419-42-0. Cette substance sera 
désignée par son nom commun, l'étoposide. Une priorité élevée a été accordée à 
l'évaluation préalable de l'étoposide, car on a jugé que cette substance 
présentait un risque potentiellement élevé pour la santé humaine selon les 
classifications d'autres organismes nationaux ou internationaux concernant la 
cancérogénicité. Cette substance ne répondait pas aux critères 
environnementaux de la catégorisation quant à la persistance ou au potentiel de 
bioaccumulation, mais elle a été catégorisée comme présentant une toxicité 
intrinsèque pour les organismes aquatiques. 
 
Les évaluations préalables mettent l'accent sur les renseignements jugés 
essentiels pour déterminer si une substance répond aux critères de l'article 64 de 
la Loi canadienne sur la protection de l'environnement (1999). Les évaluations 
préalables visent à examiner des renseignements scientifiques et à tirer des 
conclusions fondées sur la méthode du poids de la preuve et le principe de 
prudence.1 
 
La présente évaluation préalable contient des renseignements sur les propriétés 
chimiques, le devenir dans l'environnement, les dangers, les utilisations et 
l'exposition. Nous avons relevé des données pertinentes jusqu'en mars 2013. 
Les études les plus importantes, ainsi que les résultats modélisés, ont fait l'objet 
d'une évaluation critique en vue de formuler des conclusions. Lorsqu'ils étaient 
disponibles et pertinents, les renseignements contenus dans les évaluations des 
risques et des dangers effectuées par d'autres instances ont été utilisés. 
L'évaluation préalable ne constitue pas un examen exhaustif ou critique de 
toutes les données disponibles. Elle fait plutôt état des études et des éléments 
de preuve les plus importants qui appuient la conclusion proposée. 
                                                 
1 La détermination de la conformité à l'un ou plusieurs des critères énoncés à l'article 64 repose sur une 
évaluation des risques pour l'environnement ou la santé humaine liés aux expositions dans l'environnement 
en général. Pour les humains, ceci inclut notamment les expositions à l'air ambiant, à l'air intérieur, à l'eau 
potable, aux produits alimentaires et dues à l'utilisation de produits de consommation. Une conclusion 
établie en vertu de la LCPE (1999) sur les substances incluses dans le Plan de gestion des produits 
chimiques n'est pas pertinente, ni n’empêche une évaluation par rapport aux critères de risque du Système 
d'information sur les matières dangereuses au travail (SIMDUT) qui sont définis dans le Règlement sur les 
produits contrôlés pour les produits destinés à être utilisés au travail. De la même manière, une conclusion 
fondée sur critères énoncés à l'article 64 de la LCPE (1999) n'empêche pas la prise de mesures en vertu 
d'autres articles de la LCPE (1999) ou d'autres lois. 
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Les médicaments contenant de l'étoposide en tant qu'ingrédient sont évalués en 
vertu de la Loi sur les aliments et drogues (Canada, 1985) en ce qui concerne 
leur sécurité, leur efficacité et leur qualité. Cette évaluation était axée sur les 
utilisations et les expositions qui n'ont pas été abordées dans le cadre de 
l'évaluation en vertu de la Loi sur les aliments et drogues, plus précisément les 
risques que posent les résidus résultant de la fabrication, de l'utilisation et de 
l'élimination. 
 
La présente évaluation préalable a été préparée par le personnel du Programme 
des substances existantes de Santé Canada et d'Environnement Canada et elle 
intègre les résultats d'autres programmes exécutés par ces ministères. Les 
parties de la présente évaluation préalable qui portent sur la santé humaine et 
l'écologie ont fait l'objet d'un examen externe par écrit par des pairs ou d'une 
consultation de ces derniers. Chris Metcalfe (Université Trent) et Vance Trudeau 
(Université d'Ottawa) ont fourni des commentaires sur les parties techniques 
concernant l'environnement. Des commentaires sur l'approche utilisée pour 
évaluer la substance en ce qui a trait à la santé humaine ont été reçus de la part 
de M. Warren Foster (Université McMaster), de M. Sam Kacew (Centre R. 
Samuel McLaughlin d'évaluation du risque sur la santé des populations) et de 
Mme Beate Escher (Université du Queensland). De plus, une ébauche de cette 
évaluation préalable a fait l'objet d'une période de commentaires du public de 
60 jours. Bien que ces commentaires aient été pris en considération, 
Santé Canada et Environnement Canada assument la responsabilité du contenu 
final et des résultats de l'évaluation préalable. 
 
Les données et considérations essentielles sur lesquelles repose la présente 
évaluation sont résumées ci-après.  
 

2. Identité des substances 
 

Aux fins du présent document, la substance 9-[[4,6-O-(1Ø)-éthylidène-£-D-
glucopyranosyl]oxy]-5,8,8a,9-tétrahydro-5-(4-hydroxy-3,5-
diméthoxyphényl)furo[3',4':6,7]naphtho[2,3-d]-1,3-dioxol-6(5aÒ)-one, 
(5Ø,5aØ,8aØ,9á)- sera appelée étoposide, son nom commun. 
 
L'étoposide peut être fabriqué en tant que substance pure (no CAS 33419-42-0) 
ou comme produit pharmaceutique plus soluble, le phosphate d'étoposide 
(no CAS 117091-64-2). L'étoposide et le phosphate d'étoposide sont 
commercialisés en tant que produits pharmaceutiques pour la consommation 
humaine. Même si ces produits pharmaceutiques contiennent 1 % d'éthanol aux 
fins de solubilisation, les études utilisant la qualité chimique ou le médicament 
sont toutes présentées dans le texte. 
 
Pour les besoins de cette évaluation préalable, les deux formes de l'étoposide 
sont traitées de manière égale. On ne s'attend pas à trouver de phosphate 
d'étoposide dans l'environnement, étant donné que la substance est rapidement 
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transformée dans le corps humain après l'injection du médicament. Ainsi, la 
présence du phosphate est généralement omise des discussions, car sa fonction 
est essentiellement pharmacocinétique et qu'elle ne devrait pas contribuer à la 
toxicité de l'étoposide ou représenter une voie d'exposition à cette substance.  
 
Les renseignements sur l'identité de l'étoposide sont présentés dans le 
tableau 2-1.  
 
Tableau 2-1 : Identité de la substance – étoposide 
No CAS 33419-42-0 

Nom dans 
la LIS 

9-[[4,6-O-(1Ø)-éthylidène-£-D-glucopyranosyl]oxy]-5,8,8a,9-
tétrahydro-5-(4-hydroxy-3,5-
diméthoxyphényl)furo[3',4':6,7]naphtho[2,3-d]-1,3-dioxol-
6(5aÒ)-one, (5Ø,5aØ,8aØ,9á)- 

Noms 
relevés 
dans les 
National 
Chemical 
Inventories 
(NCI)  

Etoposide (REACH, EINECS); Furo[3′,4′:6,7]naphtho[2,3-d]-1,3-
dioxol-6(5aH)-one, 9-[(4,6-O-ethylidene-β-D-
glucopyranosyl)oxy]-5,8,8a,9-tetrahydro-5-(4-hydroxy-3,5-
dimethoxyphenyl)-, [5R-[5a,5ab,8aa,9b(R*)]]- (AICS); 
Furo[3′,4′:6,7]naphtho[2,3-d]-1,3-dioxol-6(5aH)-one, 9-[[4,6-O-
(1R)-ethylidene-β-D-glucopyranosyl]oxy]-5,8,8a,9-tetrahydro-5-
(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-, (5R,5aR,8aR,9S)- (ASIA-
PAC, NZIoC) 

Autres 
noms  

(−)-Etoposide; 4′-Demethyl-1-O-[4,6-O-(ethylidene)- β-D-
glucopyranosyl]epipodophyllotoxin; 4′-
Demethylepipodophyllotoxin 9-(4,6-O-ethylidene-β-D-
glucopyranoside); 4′-Demethylepipodophyllotoxin ethylidene-β-
D-glucoside; Celltop; EPE; Epipodophyllotoxin VP 16213; 
Epipodophyllotoxin, 4′-demethyl-, 4,6-O-ethylidene-b-D-
glucopyranoside; Eposin; Eto-Gry; Etosid; 
Furo[3′,4′:6,7]naphtho[2,3-d]-1,3-dioxol-6(5aH)-one, 9-[(4,6-O-
ethylidene-β-D-glucopyranosyl)oxy]-5,8,8a,9-tetrahydro-5-(4-
hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-, [5R-[5a,5ab,8aa,9b(R*)]]-; 
Fytosid; Lastet; NSC 141540; Toposar; trans-Etoposide; 
VePesid; Vepesid J; VP 16; VP 16 (produit pharmaceutique); 
VP 16-123; VP 16-213; Zuyeyidal 

Groupe 
chimique 
(Groupe de 
la LIS) 

Organique 

Principale 
classe 
chimique ou 
utilisation 

Produits pharmaceutiques 

Formule 
chimique C29H32O13 
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Structure 
chimique  

 
SMILES O1C2COC(C)OC2C(O)C(O)C1OC3C4COC(=O)C4C(c5cc(OC)

c(O)c(OC)c5)c6cc7OCOc7cc36 
Masse 
moléculaire  588,56 g/mol 
Abréviations : AICS, inventaire australien des substances chimiques; ASIA-PAC; Listes des substances de 

l'Asie-Pacifique; no CAS, numéro de registre CAS; LIS, Liste intérieure des substances; EINECS, 
inventaire européen des substances chimiques commercialisées existantes; NCI, inventaires nationaux 
des produits chimiques; NZIoC, inventaire des substances chimiques de la Nouvelle-Zélande; REACH, 
enregistrement, évaluation, autorisation et restriction des produits chimiques; SMILES, Simplified 
molecular input line entry system.  

Source : NCI (2009) 
 
 

3. Propriétés physiques et chimiques 
 
Le tableau 3-1 résume les propriétés physiques et chimiques (valeurs 
expérimentales et modélisées) de l'étoposide qui se rapportent à son devenir 
dans l'environnement et à son écotoxicité. Les études clés à partir desquelles 
des données expérimentales ont été utilisées pour certaines de leurs propriétés 
ont fait l'objet d'un examen critique afin d'en assurer la validité. Les résultats de 
ces examens (sommaire de rigueur d'étude) se trouvent à l'annexe A. 
 
Des modèles fondés sur les relations quantitatives structure-activité ont été 
utilisés pour générer des données pour certaines des propriétés physiques et 
chimiques de l'étoposide. Ces modèles reposent principalement sur des 
méthodes d'addition de fragments, c'est-à-dire qu'ils additionnent les 
contributions des fragments sous-structuraux d'une molécule pour effectuer des 
prévisions concernant une propriété ou un paramètre. La plupart de ces modèles 
s'appuient sur la forme neutre d'un produit chimique comme donnée d'entrée.  
 

http://stneasy.fiz-karlsruhe.de/dbss/chemlist/asia.html
http://stneasy.fiz-karlsruhe.de/dbss/chemlist/asia.html
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Tableau 3-1 : Résumé des propriétés physiques et chimiques de 
l'étoposide 

Propriété Type Valeura Température 
(oC) Référence 

Forme physique s.o. 
Poudre 
blanche 

cristalline 
s.o. Gennaro, 

1995 

Point de fusion 
(°C) Expérimental 

De 236 à 
251 oC (valeur 

moyenne 
utilisée aux 

fins de 
modélisation : 

244 oC)* 

s.o. Keller-Juslén 
et al., 1971 

Point de fusion 
(°C) Modélisé 263 s.o. 

ACD/Percept
a ©1997-

2012 
Point de fusion 
(°C) Modélisé 334 s.o. MPBPWIN, 

2008 
Point d'ébullition 
(°C) Modélisé 759 s.o. MPBPWIN, 

2008 
Masse 
volumique 
(kg/m3) 

Modélisé 1,55 × 103 s.o. 
ACD/Percept

a ©1997-
2012 

Pression de 
vapeur (Pa) Modélisé 

7,20 × 10–21 

(5,40 × 10–23 

mmHg) 
25 ChemIDplus, 

1993- 

Pression de 
vapeur(Pa) Modélisé 

9,77 × 10−20* 

(7,32 × 10−22 
mmHg) 

25 MPBPWIN, 
2008 

Constante de la 
loi d'Henry 
(Pa m3/mol) 

Estimé 
1,77 × 10–25 

(1,75 × 10–30 

atm m3/mol) 
25 Meylan et 

Howard, 1991 

Constante de la 
loi d'Henry 
(Pa·m3/mol) 

Modélisé 
1,12 × 10–19 

(6,04 × 10–24 

atm m3/mol) 
25 HENRYWIN, 

2008 

Log Koe 
(sans dimension) Estimé 0,6* s.o. Hansch et 

al., 1995 

Log Koe 
(sans dimension) Expérimental 1b 25 Shah et al., 

1989 

Log Koe 
(sans dimension) Modélisé 0,04 s.o. KOWWIN, 

2008 
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Propriété Type Valeura Température 
(oC) Référence 

Log Koe 
(sans dimension) Modélisé 0,28 s.o. 

ACD/Percept
a ©1997-

2012 

Log Koe 
(sans dimension) Modélisé 1,03 s.o. FASS, 2011 

Log Kco  
(sans dimension) 

Modélisé (à 
partir de l'ICM) 2,29 s.o. KOCWIN, 

2009 

Log Kco  
(sans dimension) 

Modélisé (à 
partir du log 

Koe) 
0,28 s.o. KOCWIN, 

2009 

Log Kco  
(sans dimension) 

Estimation à 
partir du log 
Koe et d'une 

équation 
dérivée de la 
régression 

décrite dans 
Lyman et al., 

1990. 

1,71 s.o. HSDB, 1983- 

Log Kco  
(sans dimension) Modélisé 1,53 s.o. 

ACD/Percept
a ©1997-

2012 

Solubilité dans 
l'eau (mg/L) Expérimental 93,8* Température 

ambiante 
Shah et al., 

1995 

Solubilité dans 
l'eau (mg/L) Expérimental 150 37 

Du et 
Vasavada, 

1993 

Solubilité dans 
l'eau (mg/L) Estimé 58,7 25 Meylan et 

al., 1996 

Solubilité dans 
l'eau (mg/L) Modélisé 105,7 s.o. WSKOWWIN,

 2008 

Solubilité dans 
l'eau (mg/L) Modélisé ~ 30 s.o. Gennaro, 

1995 

Log Koa 
(sans dimension) Modélisé 13,25 s.o. KOAWIN, 

2008 
pKa  
(sans dimension) Expérimental 9,8 s.o. O'Neil, 2001 
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Propriété Type Valeura Température 
(oC) Référence 

pKa  
(sans dimension) Modélisé 9,9 s.o. 

ACD/Percept
a ©1997-

2012 
Abréviations : Koa, coefficient de partage octanol-air; Kco, coefficient de partage carbone 
organique-eau; Koe, coefficient de partage octanol-eau; ICM, indice de connectivité moléculaire; 
s.o., sans objet; pKa, constante de dissociation acide. 
a Les valeurs entre parenthèses représentent les valeurs originales signalées par les auteurs ou 

estimées à l'aide des modèles. Les valeurs suivies d'un astérisque (*) sont celles qui ont été 
sélectionnées à des fins de modélisation. 

b Cette étude expérimentale a été rejetée, car elle a été menée avec une concentration 
supérieure à la solubilité dans l'eau (voir les détails à l'annexe A). 

 
4. Sources et utilisations 

 
L'étoposide est une podophyllotoxine semi-synthétique transformée en 
laboratoire à partir de la racine de podophylle pelté Podophyllum peltatum 
(Zounková, 2010) et aucun renseignement n'indique qu'il serait naturellement 
présent dans l'environnement. 
 
La caractérisation des voies d'entrée consistait à rechercher des renseignements 
sur les sources et les rejets de la substance dans les bases de données 
pertinentes (Canada, 1978; HSDB, 1983; base de données sur les produits 
ménagers, 1993; BDPSNH, 2008; BDPP, 2010; EAFUS, 2011; BDIPSN, 2011). 
Selon les notifications soumises à Santé Canada en vertu du Règlement sur les 
cosmétiques, l'étoposide n'est pas utilisé dans les produits cosmétiques au 
Canada (courriel de 2012 de la Direction de la sécurité des produits de 
consommation, Santé Canada, adressés au Bureau de l'évaluation des risques 
des substances existantes, Santé Canada; source non citée). Les 
renseignements disponibles sur cette substance indiquent qu'elle est seulement 
utilisée dans les produits pharmaceutiques et en tant que témoin positif dans la 
recherche. Les recherches documentaires ont été effectuées jusqu'en mars 2013 
et aucune information n'a indiqué d'autres utilisations ou rejets de cette 
substance au Canada. Jusqu'à présent, aucune enquête n'a été publiée en vertu 
de l'article 71 de la LCPE (1999) pour cette substance. Les données disponibles 
ont permis d'estimer que 22 kg et 23 kg de cette substance ont été vendus aux 
hôpitaux et aux pharmacies de tout le Canada en 2011 et en 2012, 
respectivement (IMS, 2013). 
 
Au Canada, l'étoposide est inscrit dans la Base de données sur les produits 
pharmaceutiques (BDPP) de Santé Canada en tant qu'ingrédient actif présent 
dans les produits pharmaceutiques homologués (BDPP, 2010). Ce médicament 
sur ordonnance est un agent chimiothérapeutique administré par intraveineuse et 
voie orale utilisé dans le traitement du cancer du poumon et le cancer des 
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testicules (Corporation de soins de la santé Hospira, 2007; Bristol-Myers Squibb 
Company, 2008). 
 
L'étoposide peut également avoir d'autres utilisations que celle indiquée sur 
l'étiquette ou des usages vétérinaires qui ne sont pas pris en compte dans cette 
évaluation. La quantité de substance utilisée à ces fins n'est pas connue. 
 

5. Rejets dans l'environnement 
 
Les produits pharmaceutiques peuvent atteindre les eaux de surface s'ils sont 
rejetés par des sites de fabrication ou de formulation ou s'ils sont rejetés, sans 
avoir été d'abord métabolisés, dans les selles ou l'urine des consommateurs qui 
les utilisent directement. Dans le cadre de cette évaluation, les rejets potentiels 
de l'étoposide à partir de sources indirectes (c.-à-d., les rejets à l'égout par des 
patients qui utilisent la substance pour le traitement du cancer) et de sources 
directes (c.-à-d., les rejets durant la fabrication, la formulation ou l'emballage) ont 
été évalués. Dans les deux cas, on s'attend à ce que les rejets finissent 
principalement dans les eaux usées. Aucune information n'était disponible 
concernant les rejets réels de cette substance dans le cadre de la fabrication et 
de la formulation de produits pharmaceutiques qui en contiennent. Les données 
disponibles ont permis d'estimer la quantité (23 kg) de la substance vendue aux 
hôpitaux et aux pharmacies de tout le Canada en 2012 (IMS, 2013). 
 
Les rejets anthropiques dans l'environnement dépendent de différentes pertes 
qui surviennent pendant la fabrication, l'utilisation industrielle, l'utilisation 
prescrite et l'élimination de la substance. Afin d'estimer les rejets potentiels dans 
l'environnement à différentes étapes du cycle de vie d'une substance, 
Environnement Canada accumule des renseignements sur les secteurs et les 
gammes de produits pertinents à la substance. En plus de fournir un aperçu des 
étapes où les rejets sont possibles, un effort est fait pour quantifier le 
pourcentage des rejets qui pénètrent les eaux usées, le sol et l'air aux différentes 
étapes du cycle de vie.2 Les facteurs pertinents sont étudiés, les incertitudes 
sont reconnues et des hypothèses peuvent être émises à chaque étape, selon 
les renseignements disponibles. 
 

                                                 
2  Les pourcentages de rejets sont présentés sous forme d'une plage de valeurs. Les hypothèses et les 
paramètres d’entrée utilisés pour estimer les rejets sont fondés sur des renseignements obtenus auprès de 
diverses sources, dont les réponses aux enquêtes menées conformément à la réglementation, de 
Statistique Canada, des site  Web des fabricants, ainsi que des bases de données et des documents 
techniques. Ce qui est particulièrement pertinent, ce sont les facteurs d’émission, généralement exprimés 
en fraction d’une substance rejetée dans l’environnement, notamment pendant sa fabrication, sa 
transformation et son utilisation associées aux procédés industriels. Les sources de ces informations 
comprennent des documents de scenarios d'émission, souvent développés sous les auspices de 
l'organisation de coopération et de développement économiques (OCDE), et les hypothèses par défaut 
utilisées par différents organismes internationaux de réglementation des produits chimiques. On a remarqué 
que le degré d'incertitude quant à la masse d'une substance et à la quantité rejetée dans l'environnement 
augmente généralement vers la fin du cycle de vie. 
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L'information est compilée pour donner un aperçu des pertes potentielles qui se 
produisent à différents stades du cycle de vie et les milieux récepteurs en cause, 
ainsi que pour déterminer les étapes du cycle de vie qui contribuent 
probablement le plus aux concentrations environnementales globales. Nous 
avons également tenu compte des activités de recyclage et de transfert vers les 
sites d'élimination des déchets (sites d'enfouissement, incinération). Toutefois, à 
moins de disposer de données précises sur le taux ou le potentiel de rejet de la 
substance provenant des sites d'enfouissement et des incinérateurs, nous 
n'avons pas tenu compte des rejets dans l'environnement provenant de 
l'élimination de façon quantitative. 
 
Cette information est utilisée pour développer davantage les scénarios de 
caractérisation de l'exposition afin d'estimer les concentrations 
environnementales qui en découlent. Le tableau 5-1 résume les rejets attendus 
pour l'étoposide au cours de son cycle de vie. 
 
Tableau 5-1 : Résumé des pourcentages de rejets estimés dans les milieux 
provenant des différentes étapes du cycle de vie de l'étoposidea 

Milieu de rejet Utilisation à des fins 
industrielles (%) Utilisation prescrite (%) 

Eaux uséesb 0,5 de 45 à 74 
Métabolisé s.o. 15 
Solc 0 0 
Air 0 0 
Abréviation : s.o., sans objet. 
a Les renseignements provenant des documents suivants ont été utilisés pour estimer les rejets dans 

l'environnement et la répartition de la substance, comme le résume ce tableau (Hande, 1998; Hospira 
Healthcare Corporation, 2007; Bristol-Myers Squibb Company, 2008). Les valeurs relatives aux rejets 
dans l'environnement ne tiennent pas compte des mesures d'atténuation en place à certains endroits.  

b Les pertes dans les eaux usées font référence aux eaux usées brutes avant tout traitement. 
c La perte dans les terres n'inclut pas les autres transferts vers l'utilisation de la substance et sa durée de 

vie utile (p. ex. application au sol des biosolides). La perte dans les terres n'inclut toutefois pas les autres 
transferts vers l'utilisation de la substance et sa durée de vie utile (p. ex. application au sol des biosolides 
et dépôts atmosphériques). Ces sujets seront abordés dans la section Évaluation de l'exposition de 
l'environnement. 

 
Les pertes estimées pour l'étoposide indiquent que la substance présente un 
potentiel de rejets dans l'environnement. La majeure partie de l'étoposide est 
rejetée dans les eaux usées par les matières fécales et l'urine après 
l'administration du médicament (c.-à-d., faible absorption ou métabolisme du 
médicament).  
En général, les eaux usées constituent un point d'entrée usuel d'une substance 
dans l'eau par les effluents des systèmes d'assainissement3, ainsi qu'un point 
d'entrée potentiel dans le sol pendant la gestion subséquente des biosolides. 
Lorsqu'une substance est transférée vers les terres (p. ex., le grand public peut 
jeter des produits pharmaceutiques périmés ou inutilisés contenant des 

                                                 
3  Dans le cadre de cette évaluation, le terme système d'assainissement ne comprend pas les réseaux 
d'égouts ou les systèmes de collecte. 
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ingrédients médicinaux actifs dans les déchets domestiques qui sont 
susceptibles de se retrouver dans des sites d'enfouissement), elle peut pénétrer 
dans les égouts ou les eaux de surface, ou être transférée par le vent ou la pluie 
vers le sol proche. Finalement, les sites d'enfouissements ont le potentiel de 
lixivier des substances dans les eaux souterraines (atteignant possiblement les 
eaux de surface). Dans plusieurs sites d'enfouissement au Canada, le lixiviat est 
collecté et traité sur place ou à l'extérieur avant d'être rejeté dans les eaux 
réceptrices. Dans le cas des lieux d'enfouissement qui ne possèdent pas un tel 
traitement, l'étoposide peut être rejeté dans les eaux souterraines ou de surface 
par le lixiviat. 
 
On a découvert que l'étoposide inchangé était excrété dans l'urine et la bile 
(Corporation de soins de la santé Hospira, 2007; Teva Parenteral Medicines, 
2007). La fraction de l'étoposide rejetée dans le système d'assainissement varie 
selon le mode d'administration du médicament. Lorsque celui-ci a été administré 
par intraveineuse, la proportion de l'étoposide inchangé récupérée dans l'urine 
représentait 29 % de la dose (Allen et Creaven, 1975). Pour le même mode 
d'administration, on estime que 1,5 à 16 % de plus d'étoposide est récupéré sous 
sa forme inchangée dans les matières fécales (Corporation de soins de la santé 
Hospira, 2007; Teva Parenteral Medicines, 2007). La valeur maximale de 16 % 
est utilisée prudemment dans le cadre de cette évaluation. Par conséquent, on 
estime que 45 % de la dose d'étoposide par intraveineuse sera rejeté dans le 
système d'assainissement à partir d'une utilisation prescrite. Il s'agit de la valeur 
la plus basse des rejets dans les eaux usées à partir d'une utilisation prescrite. 
 
La biodisponibilité de l'étoposide dans le corps humain est réduite de moitié 
lorsque le médicament est pris oralement (Bristol-Myers Squibb Company, 2008) 
étant donné que le médicament demeure dans la lumière. On suppose que la 
dose orale totale non absorbée (52 %) devrait se trouver inchangée dans les 
matières fécales (Bristol-Myers Squibb Company, 2008). Jusqu'à 16 % des 48 % 
absorbés peuvent être excrétés, soit un total de 8 % de la dose initiale. À la 
fraction non absorbée (52 %), on ajoute ainsi la quantité maximale de l'étoposide 
absorbé qui retourne dans la lumière (8 %), pour atteindre un maximum de 60 % 
de la dose orale excrétée dans les matières fécales.  
 
De la même façon, un total de 14 % de la dose orale inchangée de l'étoposide 
dans l'urine est obtenu par le produit de 29 %, la fraction de l'étoposide 
administré par intraveineuse trouvée dans l'urine (Allen et Creaven, 1975) et 48 
%, la fraction absorbée après administration par voie orale.  
 
Par conséquent, 60 % et 14 % de la dose administrée devraient se trouver 
inchangés dans les matières fécales et l'urine, respectivement, pour un rejet total 
maximum de l'étoposide s'élevant à 74 % à partir des utilisations de doses 
orales. Cela représente la valeur la plus élevée des rejets dans les eaux usées à 
partir d'une utilisation prescrite.  
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On estime qu'une quantité négligeable de l'étoposide est perdue pendant 
l'élimination et le recyclage des déchets. Le phosphate d'étoposide administré 
par intraveineuse et l'étoposide devraient avoir des propriétés 
pharmacocinétiques similaires (Hande,1998) et, par conséquent, un rejet 
proportionnel dans les eaux usées.  
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6. Concentrations environnementales mesurées 
 

Au Canada, les échantillons recueillis dans six usines de traitement des eaux 
usées municipales sélectionnées pour représenter les systèmes de traitement 
canadiens typiques et les variations géographiques ont été analysés pour 
l'étoposide (Smyth et Teslic, 2013). Ces données ont été recueillies au moyen 
d'un programme national existant de surveillance des eaux usées qui a été lancé 
dans le cadre du Plan de gestion des produits chimiques en 2008. Le 
programme de surveillance des eaux usées pour 2012 et 2013 inclut une 
approche en milieux multiples en intégrant le lixiviat des sites d'enfouissement 
municipaux qui est rejeté dans le système de traitement des eaux usées, et ce, 
afin de mieux comprendre l'influence des voies d'entrées du lixiviat vers les 
usines de traitement des eaux usées et l'incidence, le cas échéant, des eaux 
réceptrices.  
 
L'étoposide n'a pas été détecté dans les échantillons d'influents ou d'effluents ni 
dans les échantillons de biosolides. Les limites de détection pour les échantillons 
variaient de 6,32 à 47,8 ng/L. Les résultats présentés dans Smyth et Teslic 
(2013) ne comprennent pas les résultats de l'échantillonnage d'hiver, qui ont 
tendance à afficher des éliminations de composés plus faibles. Toutefois, 
puisque l'étoposide n'a pas été détecté dans les influents des usines de 
traitement des eaux usées pendant l'été, les variations saisonnières devraient 
être négligeables.  
 
Dans d'autres pays, on a trouvé des données sur les concentrations d'étoposide 
dans les eaux usées municipales, les eaux usées des hôpitaux et les eaux 
réceptrices. 
 
Les concentrations de quelques médicaments antinéoplasiques, dont l'étoposide, 
ont été mesurées dans les effluents de deux hôpitaux en France (Catastini et al., 
2008). L'un des hôpitaux était spécialisé dans le traitement des cancers. Des 
échantillons ont été recueillis en cinq exemplaires à la sortie du tuyau d'égout 
des deux hôpitaux, ainsi que dans les influents et les effluents des usines de 
traitement des eaux usées municipales. Les concentrations d'étoposide dans les 
effluents d'hôpitaux se situaient entre la limite de détection (0,11 µg/L) et 5 µg/L. 
À l'usine de traitement des eaux usées municipale, on n'a pas détecté 
d'étoposide dans les influents et les effluents. 
 
On a analysé les effluents de 21 hôpitaux en Chine, avant le traitement des eaux 
usées, concernant neuf composés cytostatiques, y compris l'étoposide (Yin et al., 
2010). Pendant plusieurs jours, on a analysé 65 échantillons d'effluents 
concernant l'étoposide. On a détecté de l'étoposide dans 15 des 65 échantillons 
avec des concentrations allant jusqu'à 380 ng/L et une concentration médiane de 
42 ng/L, mais la substance se situait sous la limite de détection de 5 ng/L dans 
les 50 échantillons restants. Les résultats variaient de façon importante d'un jour 
à l'autre pour les effluents d'eaux usées d'un hôpital donné, ce qui est 



Évaluation préalable – Étoposide  

 21 

probablement dû à la présence d'un patient traité dans l'hôpital le jour de 
l'échantillonnage en question.  
 
En Espagne, Martín et al. (2011) ont étudié les méthodes pour améliorer le 
rendement de détection analytique des divers composés pharmaceutiques, y 
compris l'étoposide. À l'aide de la chromatographie en phase liquide à haute 
résolution associée à la spectroscopie de masse pour analyser les 
concentrations d'étoposide, les auteurs ont obtenu une efficacité de récupération 
allant de 91 % à 105 % dans les effluents d'hôpitaux, avant et après le système 
d'assainissement de l'hôpital et dans la rivière réceptrice. Les concentrations 
moyennes d'étoposide (n = 3) étaient de 15 ng/L dans les influents et de 3,4 ng/L 
dans les effluents des systèmes d'assainissement. On n'a pas détecté 
d'étoposide dans la rivière, à une limite de détection de 2,2 ng/L. 
 
Ferrando-Climent et al. (2013) ont, de la même façon, travaillé à l'élaboration de 
méthodes d'analyse pour les médicaments cytostatiques dans une autre région 
de l'Espagne. Une limite de détection de 24 ng/L a été obtenue par ce groupe. 
Pour tester la méthode proposée, des échantillons d'eaux usées ont été recueillis 
dans les effluents de quatre hôpitaux et dans les influents de trois usines de 
traitement des eaux usées municipales. Dans deux des effluents d'hôpitaux, 
l'étoposide était sous la limite de détection, tandis que pour les deux autres, les 
concentrations atteignaient 98 ng/L et 406 ng/L. Sur les trois influents d'usine de 
traitement des eaux usées municipales, deux ne comprenaient aucune trace 
d'étoposide, alors que la concentration d'étoposide était de 83 ng/L dans le 
troisième influent. 
 

7. Devenir dans l'environnement 
 
7.1 Métabolites 
Une fraction de l'étoposide administré est excrétée par l'urine et conjuguée en 
sulfate ou en métabolite glucuronide (Williams et al., 2002). Le glucuronide 
d'étoposide (6-[4-[5-[(2,8-dihydroxy-7-methyl-4,4a,6,7,8,8a-hexahydropyrano[3,2-
d][1,3]dioxin-6-yl)oxy]-8-oxo-5a,6,8a,9-tetrahydro-5H-[2]benzofuro[5,6-
f][1,3]benzodioxol-9-yl]-2,6-dimethoxyphenoxy]-3,4,5-trihydroxyoxane-2-
carboxylic acid, no CAS 100007-55-4) est le métabolite principal trouvé dans 
l'urine humaine, variant entre 8 et 29 % de la dose injectée (CIRC, 2000). Le 
glucuronide d'étoposide ne figure pas dans la Liste intérieure des substances 
(LIS). In vitro, le glucuronide d'étoposide s'est révélé moins cytotoxique que 
l'étoposide (Schmidt et Monneret, 2003). Aucun signe ne démontre que l'ajout du 
noyau de glucose sur l'étoposide (formant le glucuronide d'étoposide) pourrait 
avoir une incidence sur la toxicité de cette substance. En outre, le glucuronide 
d'étoposide devrait être moins biodisponible que l'étoposide, et ce, en raison de 
son plus grand diamètre. Par conséquent, le métabolite n'est pas évalué en 
même temps que l'étoposide dans le cadre de cette évaluation préalable. 
 



Évaluation préalable – Étoposide  

 22 

Le métabolite hydroxyacide de l'étoposide est formé par l'ouverture de cycle de 
la lactone (le cycle D). On a détecté dans l'urine humaine des concentrations 
allant de 0,2 à 2,2 % de la dose administrée (CIRC, 2000). Le métabolite 
catéchol de l'étoposide, le pyrocatéchol, a aussi été détecté dans l'urine, mais en 
de très petites quantités (< 2 % de la dose administrée; Stremetzne et al., 1997). 
Le catéchol (no CAS 120-80-9) a auparavant été jugé comme répondant au 
critère de l'alinéa 64c) de la Loi canadienne sur la protection de l'environnement 
(1999) au cours de l'initiative du Défi, en raison de son utilisation comme 
révélateur photographique (Environnement Canada et Santé Canada, 2008). 
Son volume rejeté en tant que métabolite de l'étoposide est très faible comparé 
aux rejets estimés à partir de l'utilisation du catéchol en photographie. En raison 
des faibles pourcentages de la dose administrée de médicament excrété sous 
ces formes, les métabolites ne sont pas évalués dans la présente évaluation 
préalable.  
 
7.2 Résultats de la modélisation 
Dans l'environnement, CATALOGIC (2012) prévoit qu'un autre produit de 
dégradation, très semblable à l'étoposide, peut se former à la suite de la 
biodégradation, le 1-((7,8-dihydroxy-2-methylhexahydropyrano[3,2-d][1,3]dioxin-
6-yl)oxy)-6,7-dihydroxy-4-(3,4,5-trihydroxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene-
2-carboxylic acid. Aucune information n'a été trouvée pour cette substance. En 
raison de sa structure semblable à celle de l'étoposide, les prévisions du modèle 
de relations quantitatives structure-activité, relatives au devenir dans 
l'environnement et aux effets de la substance, sont très similaires pour ce 
métabolite et pour l'étoposide. 
 
Le modèle de fugacité de niveau III (EQC, 2003) simule la distribution d'une 
substance dans un environnement d'évaluation hypothétique appelé « monde 
unitaire ». Le modèle du Comité de la qualité de l'environnement simule la 
distribution dans l'environnement d'une substance chimique à l'échelle régionale 
(à savoir, 100 000 km2) et permet d'obtenir la fraction de la masse totale dans 
chaque milieu provenant d'une émission dans le monde unitaire et les 
concentrations qui en résultent dans chaque milieu. Environnement Canada 
utilise seulement les résultats de la distribution masse-fraction comme 
renseignements généraux sur le devenir de l'environnement d'une substance et 
n'utilise habituellement pas les résultats de la concentration compartimentale 
pour la concentration environnementale estimée (CEE) dans l'évaluation d'une 
substance. Quelques exceptions peuvent se produire, par exemple, lorsqu'un 
rejet grandement dispersif d'une substance laisse entendre que les 
concentrations à l'échelle régionale sont appropriées pour la CEE. 
 
L'étoposide est ionisable avec une constante de dissociation acide (pKa) de 9,8. 
Dans des conditions environnementales comportant un pH pertinent entre 6 et 9, 
l'étoposide se trouve principalement sous sa forme neutre. Par conséquent, le 
modèle du Comité de la qualité de l'environnement peut offrir des estimations 
fiables. Les intrants utilisés pour ce modèle (2003) sont fournis à l'annexe B. 
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La distribution masse-fraction de l'étoposide est présentée dans le tableau 7-1 à 
l'aide des émissions constantes uniques dans l'atmosphère, l'eau et le sol. Le 
modèle du Comité de la qualité de l'environnement de niveau III prend pour 
hypothèse des conditions hors de l'équilibre entre les milieux naturels, mais des 
conditions à l'équilibre au sein de chaque milieu. Les résultats du tableau 7-1 
représentent les effets nets du partage chimique, du transport entre divers 
milieux, et de la perte tant par le processus d'advection (hors de la région 
modélisée) que par celui de la dégradation ou de la transformation. 
 
Les résultats de la modélisation de la fugacité de niveau III (tableau 7-1) 
semblent indiquer que l'étoposide devrait principalement demeurer dans l'eau ou 
le sol, selon le milieu dans lequel il est rejeté. 
 
Tableau 7-1 : Résumé de la modélisation de la fugacité de niveau III (EQC, 
2003) indiquant le pourcentage d'étoposide réparti dans chaque milieu 
Substance 
rejetée 
dans : 

Pourcentage 
reparti dans 

l'air 

Pourcentage 
reparti dans 

l'eau 

Pourcentage 
reparti dans 

le sol 

Pourcentage 
reparti dans 

les sédiments 
l'air (100 %) 0,001 1,8 98,1 0,04 
l'eau 
(100 %) 0 97,8 0 2,2 

le sol 
(100 %) 0 0,04 100 0,001 

 
Lorsqu'il est rejeté dans l'eau, l'étoposide devrait demeurer dans ce milieu. La 
volatilisation à partir de la surface de l'eau ne devrait pas se produire d'après la 
constante estimée de la loi d'Henry pour ce composé qui est de 1,77 x 10–25 

Pa m3/mol. Néanmoins, si l'eau est un milieu récepteur, une petite masse-
fraction de l'étoposide devrait demeurer dans les sédiments (tableau 7-1).  
 
S'il est rejeté dans le sol (p. ex. épandage de biosolides), l'étoposide devrait 
s'adsorber légèrement dans les particules solides selon les valeurs estimées du 
coefficient de partage carbone organique-eau (Kco) allant de 1,9 à 199 (le log Kco 
maximal est estimé à environ 2,3), ce qui indique que l'étoposide devrait être 
relativement mobile dans le sol. Comme la volatilisation à partir des surfaces de 
sol humides ne devrait pas se produire d'après sa constante de la loi d'Henry, les 
rejets dans les sols découlent principalement de la masse-fraction demeurant 
dans le sol ou l'eau souterraine et des pertes lentes subies lors de la réaction 
(dégradation). Toutefois, les rejets dans le sol devraient être minimes (tableau 5-
1 ci-dessus). Par exemple, on s'attend à ce qu'une faible quantité de la 
substance s'associe aux biosolides étant donné son faible coefficient 
d'adsorption dans le sol. 
 
Une quantité négligeable de la substance devrait demeurer dans l'air (voir le 
tableau 5-1 ci-dessus). D'après la faible pression de vapeur de 9,77 × 10–20 Pa et 
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la faible constante de la loi d'Henry de 1,77 × 10−25 Pa m3/mol, l'étoposide n'est 
pas volatile. Ainsi, s'il n'était rejeté que dans l'air, il se déposerait principalement 
dans le sol (98,1 %, tableau 7-1).  
 
En raison de la très faible proportion d'étoposide censée se répartir dans l'air 
(tableau 7-1) et de la courte demi-vie de la substance dans l'air (0,84 heure; voir 
le tableau 7-2 ci-dessous), on juge peu probable que l'étoposide soit transporté 
dans l'atmosphère. Son potentiel de transport atmosphérique à grande distance 
est considéré comme étant négligeable.  
 
D'après son utilisation en tant que médicament sur ordonnance, l'étoposide 
devrait être rejeté dans les eaux usées à partir de l'excrétion et de la fabrication 
du médicament (tableau 5-1). On ne s'attend pas à ce qu'il soit conservé en 
quantités importantes dans les systèmes d'assainissement, mais à ce qu'il se 
trouve dans les eaux de surface où il demeurerait, sous sa forme neutre, selon 
ses propriétés physiques et chimiques. Par conséquent, le devenir et les effets 
de l'étoposide dans les milieux naturels autres que les eaux de surfaces, tels que 
le sol et l'air, ne seront pas évalués davantage étant donné que le niveau 
d'exposition pour les organismes non aquatiques est négligeable. 

 
7.3 Persistance dans l'environnement 
Comme le montre le tableau 5-1, aucun rejet important n'est attendu dans les 
milieux autres que les eaux usées. Une fois que les eaux usées atteignent le 
système de traitement des eaux usées, seulement 1,51 % de l'étoposide devrait 
être retenu dans les biosolides. Toutefois, 98,14 % de l'étoposide devrait se 
trouver dans le système de traitement des eaux usées selon la modélisation du 
modèle de fugacité de l'usine de traitement des eaux usées (EQC, 2003). 
Lorsque l'étoposide est rejeté dans l'eau, il demeure principalement dans l'eau 
de surface et une proportion négligeable de la substance se dépose dans les 
sédiments (tableau 7-1). 
 
Afin de fournir le meilleur poids de la preuve possible en ce qui concerne la 
persistance de l'étoposide, des données empiriques et modélisées ont été prises 
en compte. 
 
7.3.1 7.3.1 Données empiriques 
Lu et al. (2000) ont constaté que le rayonnement ultraviolet (248 nm) a ionisé 
l'étoposide à la température ambiante. Les effets des autres longueurs d'onde 
n'ont pas été évalués par les auteurs. Le taux de photolyse de l'étoposide 
exposé à un rayon de soleil de 248 nm dépend de la concentration de la 
substance et a été déclaré comme étant de 2,8 × 109 L/mol par seconde (Lu et 
al., 2000). La photolyse peut se produire dans l'eau dans les 30 premiers 
centimètres environ sous la surface. 
Shah et al. (1989) ont préparé des solutions d'étoposide de 100 mg/L dans de 
l'eau tamponnée à différentes valeurs de pH dans des bouteilles en verre ambré 
pour éviter la photolyse. Des essais de stabilité ont été menés et les solutions 
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ont été analysées par chromatographie en phase liquide à haute résolution 
jusqu'à ce que le niveau restant d'étoposide soit négligeable. Les résultats ont 
été représentés en fonction du temps pour déterminer les demi-vies. Seules les 
demi-vies provenant de valeurs de pH pertinentes du point de vue de 
l'environnement figurent dans le tableau 5a. Les taux de dégradation étaient plus 
élevés à un pH plus élevé. 
Aucune étude sur la biodégradation n'a été trouvée pour l'étoposide. La fiche 
signalétique de Millipore indique que l'étoposide a échoué à l'essai en flacon 
fermé et aux tests de Zahn-Wellens concernant la biodégradabilité immédiate et 
intrinsèque (Millipore Corporation, 2011). Les détails de la méthodologie n'ont 
pas été mentionnés. Même si la fiabilité n'a pu être vérifiée, le résultat de cette 
étude (c'est-à-dire que l'étoposide ne se biodégrade pas facilement) est 
conforme à l'interprétation des résultats de la modélisation et de la structure.  
 
Tableau 7-2 : Données empiriques sur la dégradation de l'étoposide 

Milieu Processus 
du devenir 

Valeur pour la 
dégradation 

Paramètre et 
unités de la 
dégradation 

Référence 

Catégorie 
de fiabilité 

du 
sommaire 
de rigueur 
d'étudea 

Eau Photolyse 2,8 × 109 
(248 nm) 

Taux de 
photolyse /L mol

-1 s-1 

Lu et al., 
2000 NE 

Eau Hydrolyse 63 Demi-vie 
(pH = 5) par jour 

Shah et 
al., 1989 Faible 

Eau Hydrolyse 49,50 
Demi-vie 

(pH = 6,15) par 
jour 

Shah et 
al., 1989 Faible  

Eau Hydrolyse 27,72 
Demi-vie 

(pH = 7,30) par 
jour 

Shah et 
al., 1989 Faible 

Abréviations : NE, non examiné; SRE, sommaire de rigueur d'étude. 
a On a eu recours aux sommaires de rigueur d'étude qui se trouvent dans l'annexe A afin de déterminer la 

qualité des études. 
 
7.3.2 Résultats de la modélisation 
En raison des données expérimentales limitées sur la dégradation de l'étoposide, 
une méthode du poids de la preuve reposant sur des relations quantitatives 
structure-activité (Environnement Canada, 2007) a été utilisée avec les modèles 
de la dégradation indiqués dans le tableau 7-3. Étant donné l'importance 
écologique du milieu aquatique, le fait que la plupart des modèles disponibles 
s'appliquent à l'eau et que l'étoposide devrait être rejeté dans ce milieu, on a 
principalement étudié la biodégradation dans l'eau. 
 
Le tableau 7-3 résume les résultats des modèles de prévision RQSA disponibles 
sur la dégradation dans divers milieux naturels. 
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Tableau 7-3 : Données modélisées sur la dégradation de l'étoposide 

Processus du 
devenir 

Modèle et base du 
modèle 

Résultat et prévision 
du modèle 

Demi-vie 
extrapolée 

(jours)  
Oxydation 

atmosphérique AOPWIN, 2008a  t½ = 0,035 jour < 2 

Réaction avec 
l'ozone AOPWIN, 2008a s.o.b s.o. 

Hydrolyse HYDROWIN, 2008a s.o. s.o. 

Biodégradation 
primaire 
(aérobie) 

BIOWIN, 2008a 

Sous-modèle 4 : 
enquête d'expert  

(résultats qualitatifs) 

3,72c 

« se biodégrade 
rapidement » 

< 182 

Biodégradation 
ultime 

(aérobie) 

BIOWIN, 2008a 

Sous-modèle 3 : 
enquête d'expert 

(résultats qualitatifs)  

2,1c 

« se biodégrade 
lentement » 

≥ 182 

Biodégradation 
ultime 

(aérobie) 

BIOWIN, 2008a 

Sous-modèle 5 :  
Probabilité linéaire 

MITI 

0,65d 

« se biodégrade 
rapidement » 

< 182 

Biodégradation 
ultime 

(aérobie) 

BIOWIN, 2008a 

Sous-modèle 6 :  
Probabilité non 

linéaire MITI 

0,02d 

« se biodégrade très 
lentement » 

≥ 182 

Biodégradation 
ultime 

(aérobie)  
CATALOGIC, 2009  

% DBO = 13,9 
« se biodégrade 

lentement »  
130 

Abréviations : DBO, demande biologique en oxygène; MITI Ministry of International Trade and Industry 
(Japon); s.o., sans objet; t½, demi-vie. 
a EPI Suite (2008). 
b Le modèle ne précise pas d'estimation pour ce type de structure.  
c Le résultat s'exprime par une valeur numérique de 0 à 5.  
d Le résultat s'exprime par un taux de probabilité. 
 
Les prévisions du modèle de biodégradation de l'étoposide devraient être 
consultées avec une certaine prudence. Les processus de biodégradation 
comportent une activité biologique qui peut être altérée ou améliorée par les 
produits pharmaceutiques. Étant donné que le mode d'action de l'étoposide 
diminue la viabilité des cellules, il est possible que la substance ait également 
une activité antibiotique dans l'environnement. Par conséquent, les taux de 
biodégradation seraient sous-estimés. Même si la viabilité des cellules n'est pas 
un facteur structurel intrinsèque pour estimer la persistance, la viabilité des 
cellules bactériennes est directement proportionnelle aux taux de biodégradation 
qui influencent la stabilité de la substance dans l'environnement. 
 
Les estimations proposées par DS TOPKAT (©2005-2009) n'ont pas été jugées 
fiables pour décrire le taux de biodégradation de l'étoposide, et ce, car on a 
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considéré que ce taux était hors du domaine du modèle pour DS TOPKAT. On 
pense que les produits chimiques qui ont des structures comparables ne sont 
pas compris dans la base de calibration de DS TOPKAT. Par conséquent, les 
estimations de DS TOPKAT ne figurent pas dans le tableau 7-3. 
 
Les prévisions pour CATALOGIC (2009) étaient de 46,7 % dans le domaine 
structurel et faisaient partie du domaine du paramètre pour le coefficient de 
partage octanol-eau (Koe). CATALOGIC (2009) est en mesure de prévoir les 
voies métaboliques et les dérivés à partir des réactions abiotiques et des 
transformations microbiennes. Pour l'étoposide, le modèle estime 
qu'essentiellement un composé se formerait. La structure qui en découle est 
semblable à celle de l'étoposide, mais avec les deux anneaux de cinq atomes de 
carbone ouverts à l'emplacement de l'oxygène. Plusieurs étapes de 
transformation sont nécessaires pour obtenir ce métabolite : hydrolyse de l'ester, 
oxydation du groupe hydroxyle primaire, oxydation d'aldéhyde, décarboxylation 
et O-désalkylation oxydative à trois emplacements sur la structure. Chaque 
réaction a une probabilité de se produire variant de 73 à 100 % dans 
l'environnement. En résumant les incertitudes liées à l'occurrence de chaque 
réaction, la probabilité d'obtenir le métabolite est de 47 % (CATALOGIC, 2009). 
 
Le sous-modèle BIOWIN 4 pour la biodégradation primaire estime que la 
dégradation de l'étoposide a une demi-vie primaire inférieure à 182 jours. Les 
modèles de biodégradation ultime laissent entendre que la biodégradation est 
lente et que la demi-vie dans l'eau serait supérieure ou égale à 182 jours, tandis 
que le résultat du sous-modèle BIOWIN 5 laisse supposer que la substance a 
une demi-vie inférieure à 182 jours. Les résultats des sous-modèles BIOWIN 3 et 
6 et du modèle CATALOGIC semblent indiquer un taux de biodégradation variant 
de lent à très lent. Certaines des caractéristiques structurelles de l'étoposide 
peuvent ne pas être biodégradables étant donné que la structure comprend un 
grand nombre d'anneaux et de branches, alors que d'autres de ses 
caractéristiques structurelles sont facilement biodégradables, notamment les 
esters, les anneaux benzéniques comportant diverses substitutions (facilement 
biodégradable pour les composés avec un log Koe inférieur à 2,18) et les produits 
chimiques cycliques seulement constitués de C, O, N et H. Par conséquent, en 
tenant compte de tous les résultats du modèle, des données empiriques et des 
caractéristiques structurelles, il existe davantage de preuves fiables pour laisser 
entendre que la demi-vie de biodégradation de l'étoposide est supérieure ou 
égale à 182 jours dans l'eau. 
 
Dans l'air, la demi-vie prévue pour l'oxydation atmosphérique de 0,035 jour (voir 
le tableau 7-3) démontre que cette substance est susceptible de s'oxyder 
rapidement. Même si cette substance ne devrait pas réagir de façon notable 
avec d'autres espèces photooxydantes dans l'atmosphère, notamment l'ozone, 
elle est sensible à la photolyse directe du rayonnement ultraviolet (Lu et al., 
1999). Des réactions avec des radicaux hydroxyles devraient donc constituer le 
plus important processus régissant le devenir de l'étoposide dans l'atmosphère. 
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On ne s'attend pas à ce que la substance se trouve dans l'air, mais elle pourrait 
être dégradée par la lumière du soleil dans les premiers centimètres sous la 
surface des plans d'eau récepteurs. 
 
D'après un ratio d'extrapolation de 1:1:4 pour une demi-vie de biodégradation 
dans l'eau, le sol et les sédiments (Boethling et al., 1995), la demi-vie de 
biodégradation dans le sol est aussi supérieure ou égale à 182 jours et la demi-
vie dans les sédiments est supérieure ou égale à 365 jours. Ceci indique qu'en 
général l'étoposide devrait être persistant dans l'eau, le sol et les sédiments. 
 
7.3.3 Conclusion sur la persistance 
La photolyse et les demi-vies de biodégradation primaire de l'étoposide dans 
l'eau laissent supposer que l'étoposide est facilement biodégradable. Toutefois, 
les résultats de CATALOGIC (2009) et des sous-modèles BIOWIN 3 et 6 (2008) 
indiquent que la biodégradation ultime dans l'environnement est lente. 
CATALOGIC (2009) prévoit un métabolite principal provenant de la dégradation 
de l'étoposide qui est très semblable à l'étoposide, ce qui signifie que la 
biodégradation primaire peut être rapide, mais que le squelette de la structure 
d'origine pourrait être transformé de façon minimale. En conséquence, 
l'étoposide devrait être persistant dans l'environnement. 
 
7.4 Potentiel de bioaccumulation 
Les valeurs expérimentales et modélisées du log Koe allant de 0,04 à 1 pour 
l'étoposide (valeur utilisée pour la modélisation : 0,6) suggèrent que la substance 
a un faible potentiel de bioaccumulation dans le biote (voir le tableau 3-1). Afin 
de fournir la meilleure analyse du poids de la preuve possible concernant le 
potentiel de bioaccumulation de l'étoposide, des données modélisées, des 
études pharmacocinétique empiriques et d'autres paramètres physiologiques, 
tels que le métabolisme et l'élimination ont été pris en compte pour tirer une 
conclusion globale. 
 
7.4.1 Métabolisme et élimination 
Une étude pharmacocinétique indique que de 34 à 66 % de la dose administrée 
est récupérée dans l'urine humaine après 72 heures (Allen et Creaven, 1975). 
Dans une analyse similaire, Joel et al. (1995) ont découvert que 44 % de la dose 
était récupérée dans l'urine. Cette donnée laisse supposer que l'étoposide est 
rapidement éliminé du corps humain et qu'il ne deviendrait pas une charge 
corporelle importante avec le temps. Dans le corps humain, une fraction de 
l'étoposide administré est métabolisée par l'hydrolyse de la lactone pour générer 
la forme hydroxyacide de la substance; ce métabolite semble être 
pharmacologiquement inactif (McEvoy, 2004). Le médicament peut aussi être 
transformé par l'action de l'enzyme cytochrome CYP3A4, par une 
sulfoconjugaison et par une glucuroconjugaison (Williams et al., 2002). 
Généralement, la métabolisation de l'étoposide dans le corps humain emprunte 
deux voies : un processus de phase I qui comprend essentiellement 
l'enzyme CYP3A4 pour produire un composé hydroxyacide et une voie de 
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phase II qui mènerait à l'excrétion de métabolites glucuronides et de sulfate. La 
biotransformation dans les cellules hépatiques est une réaction de 
l'enzyme CYP3A4 (déméthylation médiée par le cytochrome P450; CIRC, 2000). 
Un homologue de cet enzyme est présent chez les mammifères, les poissons et 
la plupart des autres espèces, et on estime que la désintoxication se produira de 
façon semblable pour la plupart des espèces aquatiques. 
 
Le métabolite principal trouvé dans l'urine humaine est le glucuronide 
d'étoposide (CIRC, 2000), à une quantité se situant entre 8 et 29 % de la dose 
administrée. Chez les patients dont les fonctions rénales et hépatiques sont 
normales, la demi-vie d'élimination de l'étoposide a été estimée à 5,6 ± 0,4 heure 
(D'Incaici et al., 1986). La faible demi-vie d'élimination laisse supposer que 
l'étoposide et son métabolite seront rapidement excrétés. 
 
En ce qui concerne les organismes aquatiques, les caractéristiques 
métaboliques d'un organisme peuvent être liées au poids corporel et à la 
température. La teneur en lipides des poissons diffère de celle des humains et la 
température des eaux canadiennes est en moyenne inférieure à la température 
ambiante normale. Même si l'activité métabolique de phase I et II chez les 
poissons peut être réduite de façon importante comparativement à l'activité 
métabolique de l'humain, il est probable que les processus d'élimination des 
humains soient assez rapides pour laisser supposer que le potentiel de 
bioaccumulation des espèces aquatiques est lent. 
 
7.4.2 Estimation du FBC et du FBA  
Étant donné son utilisation en tant que médicament antinéoplasique, on s'attend 
à ce que l'étoposide montre une activité métabolique élevée. Par conséquent, les 
méthodes de modélisation pour estimer la bioaccumulation selon la comparaison 
des facteurs empiriques de bioaccumulation (FBA) et de bioconcentration (FBC) 
de molécules ou de fragments semblables ne sont pas appropriées pour cette 
substance. Cependant, un modèle de bilan massique, tel que le modèle d'Arnot-
Gobas, peut fournir des estimations fiables, car il intègre le taux de métabolisme 
aux calculs. 
 
Faute de données expérimentales sur le FBA ou le FBC pour l'étoposide, une 
méthode prédictive a été appliquée au moyen des modèles de FBA et de FBC 
disponibles, comme l'indique le tableau 7-4. 
  
Un FBC estimé de 3 a été indiqué pour l'étoposide (Millipore Corporation, 2011) 
à l'aide d'un log Koe de 0,60 et d'une équation dérivée de la régression. Ce FBC 
semble indiquer que le potentiel de bioconcentration chez les organismes 
aquatiques est très faible. 
 
Les mesures des FBA sont la mesure préconisée pour évaluer le potentiel de 
bioaccumulation des substances. En effet, le FBC ne prend pas en compte de 
façon adéquate le potentiel de bioaccumulation des substances par 
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l'alimentation, lequel est un facteur majeur pour les substances dont le log Koe 
est supérieur à 4 environ (Arnot et Gobas, 2003). La modélisation cinétique du 
bilan massique devrait constituer la méthode de prévision la plus fiable pour 
déterminer le potentiel de bioaccumulation, car elle permet une correction du 
métabolisme dans la mesure où le log Koe de la substance se trouve dans le 
domaine du log Koe du modèle. Pour l'étoposide, les estimations du FBA sont 
jugées semblables aux valeurs du FBC, en raison de l'absorption alimentaire 
négligeable pour une substance comportant un faible Koe.  
 
Des estimations du FBC et du FBA, corrigées en fonction d'une 
biotransformation potentielle, ont été produites à l'aide de modèle BCFBAF 
(2008). Les constantes cinétiques de métabolisme (kM) ont été calculées à partir 
des relations structure-activité décrites plus en détail dans Arnot et al., (2008a, 
b). Des poissons de niveau trophique intermédiaire ont été utilisés pour 
représenter les sorties globales du modèle, car, en raison de leur poids, ils 
représentent davantage les poissons susceptibles d'être consommés par des 
piscivores aviaires ou terrestres. La constante cinétique de métabolisme (kM) est 
inférieure à 125 par jour, selon le poids du poisson. Les résultats de la 
modélisation du FBC sont présentés dans le tableau 7-4. 
 

Tableau 7-4 : Résumé des données modélisées sur la bioaccumulation de 
l'étoposide 

kM 
(/j) 

Organisme 
d'essai 

Modèle et 
base du 
modèle 

Paramètre 
Valeur en 

poids 
humide 
(L/kg) 

Référence 

125a Poisson 

BCFBAF 
Sous-

modèle 1 
(régression 

linéaire) 

FBC 0,97 BCFBAF, 2008 

70,3 Poisson 

BCFBAF 
Sous-

modèle 2 
(bilan 

massique)  

FBCb 1,02 BCFBAF, 2008 

0,17 Poisson 

FBCmax 
sans les 
facteurs 

atténuantsc 

FBCc 11,95d CPOP, 2008 

39,5 Poisson 

BCFBAF 
Sous-

modèle 3 
(bilan 

massique 
d'Arnot-
Gobas) 

FBAb 1,03 BCFBAF, 2008 
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Abréviations : FBA, facteur de bioaccumulation; FBC, facteur de bioconcentration; kM, constante cinétique 
de métabolisme. 
a Dans la mesure où la valeur prévue dépasse la valeur théorique maximale pour l'ensemble de 

l'organisme, le modèle offre et recommande les valeurs maximales pour l'ensemble de l'organisme afin 
de remplacer ses prévisions d'origine. 

b Résultats générés à l'aide du poids, des lipides et de la température pour un poisson de niveau 
trophique intermédiaire. 

c Les facteurs d'atténuation possibles comprennent l'ionisation, la taille moléculaire, le métabolisme et la 
solubilité dans l'eau. 

d Le nombre de « fragments inconnus » est de 57,14 %, lequel est trop élevé pour être acceptable. 
 
Le modèle BCFBAF (2008) a souligné que l'estimation de la constante cinétique 
de métabolisme (c.-à-d., 100/jour pour un poisson de 10 g) dépasse la valeur 
théorique maximale pour l'ensemble de l'organisme, ce qui laisse supposer que 
l'étoposide peut être facilement métabolisé par les poissons. 
 
D'après l'analyse tridimensionnelle de conformères calculés à l'aide du 
modèle FBCmax avec facteurs d'atténuation (CPOP, 2008), les diamètres 
maximaux (Dmax) et effectifs (Deff) de l'étoposide varient de 1,43 à 2,06 nm. Cela 
suggère que l'étoposide est également susceptible de connaître une absorption 
limitée découlant d'effets stériques à la surface des branchies. Les données sur 
la taille moléculaire et les diamètres transversaux peuvent être utiles et sont 
couramment utilisées par des autorités internationales, comme l'Union 
européenne (ECHA, 2008), pour tirer des conclusions sur le potentiel de 
bioaccumulation suivant la méthode du poids de la preuve. De récentes études 
faisant le lien entre les données de FBC chez les poissons et les paramètres de 
taille moléculaire (Dimitrov et al., 2002, 2005) laissent entendre que la probabilité 
qu'une molécule traverse la membrane cellulaire par diffusion passive diminue 
de façon importante à mesure qu'augmente le Dmax. La probabilité pour que cette 
diffusion passive se produise diminue de façon notable lorsque le Dmax est 
supérieur à environ 1,5 nm et encore plus dans le cas de molécules ayant un 
Dmax supérieur à 1,7 nm. Sakuratani et al. (2008) ont également étudié l'effet du 
diamètre transversal sur la diffusion passive dans un ensemble d'essais de FBC 
d'environ 1 200 substances chimiques nouvelles et existantes. Ils ont observé 
que les substances qui ne présentent pas un potentiel de bioconcentration très 
élevé (FBC < 5 000) ont souvent un Dmax supérieur à 2 nm et un Deff supérieur à 
1,1 nm. Cependant, comme l'ont évoqué Arnot et al. (2010), il existe des 
incertitudes quant aux seuils proposés par Dimitrov et al. (2002, 2005) et 
Sakuratani et al. (2008), étant donné que les études sur le FBC utilisées pour 
calculer ces seuils n'ont pas fait l'objet d'évaluations critiques. Comme l'ont 
souligné Arnot et al. (2010), la taille moléculaire a un effet sur la solubilité et la 
capacité de diffusion dans les phases aqueuse et organique (membranes), et les 
plus grosses molécules peuvent présenter un taux d'absorption plus lent. 
Toutefois, ces mêmes contraintes liées aux cinétiques s'appliquent aux voies de 
diffusion de l'élimination chimique (c.-à-d. absorption lente = élimination lente). 
Un potentiel de bioaccumulation important peut donc s'appliquer aux substances 
qui sont soumises à un processus d'absorption lent, si elles sont biotransformées 
ou éliminées lentement par d'autres processus. Cependant, si le taux 
d'absorption par les branchies est suffisamment atténué par l'encombrement 
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stérique à un point tel que le taux d'élimination dépasse l'absorption, la 
bioconcentration sera réduite. 
 
Les preuves disponibles indiquent que l'étoposide devrait avoir un faible potentiel 
de bioaccumulation en raison de ses propriétés physiques et chimiques (c.-à-d. 
poids moléculaire élevé, faible valeur du log Koe), d'un diamètre de sa coupe 
transversale relativement important qui découle d'une absorption restreinte 
provenant d'effets stériques à la surface des branchies et d'une activité 
métabolique élevée chez beaucoup d'espèces qui peut accélérer l'excrétion de 
l'étoposide dans les cellules. Les valeurs du FBC et du FBA corrigées en fonction 
du métabolisme sont aussi inférieures à 5 000.  

 
7.4.3 Conclusion sur le potentiel de bioaccumulation 
En raison de son faible log Koe, de son rapide taux d'élimination total, de ses 
échanges respiratoires rapides et de son activité métabolique accrue, l'étoposide 
ne devrait pas connaître de bioaccumulation, de bioconcentration ou de 
bioamplification dans le biote aquatique. 
 
 

8. Potentiel d'effets nocifs sur l'environnement 
 
8.1 Caractérisation des effets écologiques 
Afin de fournir le meilleur poids de la preuve possible pour évaluer les effets 
écologiques de l'étoposide, des données empiriques et modélisées ont été prises 
en compte dans le cadre de cette évaluation. Les modèles de relations 
quantitatives structure-activité sont fondés sur les similitudes avec un grand 
nombre de composés, dont un nombre limité de composés biologiquement actifs 
tels que les médicaments. On considère que l'étoposide fait partie des limites du 
domaine d'applicabilité pour la plupart des modèles, mais que le niveau de 
variabilité entre les modèles est très élevé. 
 
8.1.1 Mode d'action 
Chez les mammifères, l'étoposide est un inhibiteur de la topoisomérase II, un 
enzyme essentiel pour la réplication, la transcription, la recombinaison et la 
ségrégation chromosomique de l'acide désoxyribonucléique (ADN). L'étoposide 
forme un complexe ternaire avec l'ADN et l'enzyme topoisomérase II, empêchant 
la nouvelle ligature des brins d'ADN. La biotransformation dans les cellules 
hépatiques comporte une déméthylation médiée par le cytochrome P450 
(CYP3A4; CIRC, 2000). Comme une version de cet enzyme est présente chez la 
plupart des espèces, on suppose que la désintoxication se produira à l'aide du 
même système enzymatique pour les espèces aquatiques. 
 
8.1.2 Données empiriques sur la toxicité aquatique 
Les données empiriques sur la toxicité aquatique de l'étoposide sont présentées 
dans le tableau 8-1. Relativement peu de données sont disponibles sur les effets 
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généraux ou touchant le corps entier (p. ex., développement anormal). 
Cependant, un certain nombre de résultats du test aux biomarqueurs sont 
disponibles et présentés dans les prochaines sous-sections. En raison de 
l'incidence potentielle de l'étoposide sur la fonction endocrinienne et la 
cancérogénicité, la majeure partie de la recherche sur l'étoposide a été axée sur 
ces aspects. Dans la mesure où il s'agit en grande partie d'études in vitro, elles 
ne peuvent être facilement utilisées pour déterminer une concentration estimée 
sans effet pour la caractérisation du risque , et ce, en raison de la difficulté à 
extrapoler les effets biochimiques nocifs pour la population écologique. 
 
Tableau 8-1 : Données empiriques sur la toxicité aquatique de l'étoposide 

Organisme d'essai Type d'essai Paramètre Valeur 
(mg/L) Référence 

Bactérie 
Pseudomonas putida 

Toxicité aiguë 
(16 heures) CSEO 200 Zounková et 

al., 2007 
Bactérie 
Pseudomonas putida 

Toxicité aiguë 
(16 heures) CMEO 250 Zounková et 

al., 2007 
Bactérie 
Pseudomonas putida 

Toxicité aiguë 
(16 heures) CE50 630 Zounková et 

al., 2007 
Algue verte 
Pseudokirchneriella 
subcapitata 

Toxicité aiguë 
(96 heures) CSEO < 10 Zounková et 

al., 2007 

Algue verte 
Pseudokirchneriella 
subcapitata 

Toxicité aiguë 
(96 heures) CMEO 10 Zounková et 

al., 2007 

Algue verte 
Pseudokirchneriella 
subcapitata 

Toxicité aiguë 
(96 heures) CE50 250 Zounková et 

al., 2007 

Crustacé Daphnia 
magna 

Toxicité aiguë 
(48 heures) CSEO 10 Zounková et 

al., 2007 
Crustacé Daphnia 
magna 

Toxicité aiguë 
(48 heures) CMEO 30a Zounková et 

al., 2007 
Crustacé Daphnia 
magna 

Toxicité aiguë 
(48 heures) CE50 30a Zounková et 

al., 2007 
Abréviations : CE50, concentration d'une substance qu'on estime susceptible de causer un effet chez 50 % 

des organismes d'essai; CSEO, concentration sans effet observé (concentration la plus élevée ne causant 
pas d'effet statistiquement significatif par rapport aux témoins dans un essai de toxicité); CMEO, 
concentration minimale avec effet observé (concentration la plus faible mesurée lors d'un essai de toxicité 
qui a un effet statistiquement significatif par comparaison avec les témoins).  

a Valeur critique de la toxicité intrinsèque pour les organismes non humains. 
 
Les effets de l'étoposide sur les espèces à partir des trois principaux niveaux 
trophiques du milieu aquatique ont été testés : les producteurs, les 
consommateurs et les décomposeurs (Zounková et al., 2007). L'inhibiteur de 
croissance de l'algue verte unicellulaire Pseudokirchneriella subcapitata, un 
producteur, dans les cultures de cellules a été mesuré sur une période de 
96 heures pour la quantité de chlorophylle au moyen de la réaction à l'absorption 
de la lumière verte (680 nm) quant à cinq concentrations d'étoposide. L'essai a 
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été répété dans trois ou quatre réplicats utilisés pour générer des courbes de 
dose-réponse. Des essais statistiques ont été menés pour déterminer la 
concentration sans effet observé (CSEO), la concentration minimale avec effet 
observé (CMEO) et la concentration efficace médiane (CE50), qui sont 
présentées dans le tableau 8-1. Les effets de l'étoposide sur les daphnies, 
Daphnia magna venant d'éclore (un consommateur) ont été évalués à 
six concentrations. Après 48 heures d'exposition, les organismes immobilisés ont 
été comptés et les résultats ont été exprimés en pourcentage de contrôle. Des 
essais statistiques ont été effectués pour calculer la CSEO, la CMEO et la CE50, 
présentées dans le tableau 8-1. L'inhibiteur de croissance des cultures de 
cellules d'une bactérie Pseudomonas putida, un décomposeur, a été mesuré à 
partir de l'absorption de 590 nm. Le test a été effectué à six concentrations 
d'étoposide pour générer des courbes de dose-réponse. L'article était conforme 
aux normes de qualité, et on a eu recours à un sommaire de rigueur d'étude qui 
se trouve dans l'annexe A afin de déterminer la qualité des études. Les résultats 
normalisés des essais statistiques sur la toxicité sont présentés dans le 
tableau 8-1. 
 
8.1.3 Mécanismes de toxicité 
Des études d'une durée de quatre semaines sur la toxicité ont été menées chez 
des singes traités par voie intraveineuse avec des doses variant de 0,4 à 
3,6 mg/kg p.c. par jour. Les principaux effets observés étaient la 
myélosuppression avec l'anémie, la leucopénie, la thrombopénie et une certaine 
hépatotoxicité (CIRC, 2000). 
 
L'induction de la protéine p53 et le taux d'apoptose ont été étudiés chez les 
hépatocytes du Poeciliopsis lucida (Rau Embry et al., 2006). Chez les 
mammifères, la protéine p53 protège les cellules normales d'une croissance 
aberrante par sa capacité à moduler les gènes qui participent à la croissance des 
cellules, particulièrement la caspase-3. Chez le Poeciliopsis lucida, le niveau de 
protéine p53 n'a pas été touché par l'étoposide, mais un niveau nettement 
supérieur d'apoptose, comme le montre l'induction liée à la dose de caspase-3, a 
été observé à des concentrations de 5,9 mg/L et de 14,7 mg/L. Ce résultat laisse 
supposer que la protéine p53 a été activée par un autre mécanisme chez les 
poissons que celui chez les mammifères. De ce fait, au niveau cellulaire, le 
mécanisme de toxicité de l'étoposide peut ne pas être comparable chez les 
poissons et les mammifères.  
 
Afin de valider l'activité de l'endosulfan dans la réduction du taux d'apoptose 
dans les cellules de la rate à partir du tilapia du Nil (Oreochromis niloticus), 
Tellez-Bañuelos et al. (2011) ont utilisé l'étoposide comme témoin positif. En 
utilisant la cytométrie de flux, les auteurs ont compté les cellules apoptotiques 
dans une culture exposée à l'endosulfan seulement, dans une culture exposée à 
l'étoposide seulement, dans une culture exposée à ces deux substances et dans 
une culture témoin non exposée aux xénobiotiques. La densité cellulaire des 
splénocytes exposés à l'étoposide et soumis à une apoptose précoce a diminué 
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de 22 %, de 14% et de 13 % par rapport à celle des cellules témoins après 24, 
48 et 72 heures, respectivement. 
 
8.1.4 Potentiel de génotoxicité 
Le potentiel de génotoxicité de l'étoposide a été évalué à l'aide d'une technique 
d'appariement par paires de Jackson et al. (1996) pour générer un profil d'activité 
génétique. Même si les données indiquent clairement un potentiel de 
génotoxicité à de faibles doses allant de 0,01 à 50 mg/kg p.c. chez les humains 
et les autres mammifères, cet effet n'est pas observé chez la plupart des 
procaryotes ou les eucaryotes inférieurs, pour lesquels pratiquement aucun effet 
n'a été observé après leur exposition à des concentrations d'étoposide variant 
entre 74 et 740 mg/L. 
 
La dégradation de l'ADN dans les cellules sanguines et les branchies de la 
moule due à l'exposition à l'étoposide a été évaluée par Mičić et al. (2002). La 
séparation des brins d'ADN chez les moules après une exposition à l'étoposide a 
été examinée. Comme prévu, les brins d'ADN ont été brisés par l'action de 
l'étoposide, mais la réaction à la substance est attribuable à la séparation non 
aléatoire des fragments d'ADN. Les résultats n'ont pas été fournis, mais les 
auteurs ont laissé entendre que le mécanisme génotoxique de l'étoposide chez 
les moules est produit par l'action de cette substance sur des séquences d'ADN 
cibles particulières dans les hémocytes et les branchies. 
 
Afin d'examiner le potentiel génotoxique de l'étoposide, les cultures 
d'Escherichia coli et de Salmonella choleraesius subsp. choleraesius ont été 
exposées à diverses concentrations d'étoposide par Zounková et al. (2007). 
Chez l'E. coli, l'induction de la réaction au chromotest SOS4 provenant d'une 
altération des renseignements génétiques a été mesurée indirectement à l'aide 
du ratio de la β-galactosidase et de la phosphatase alcaline liées au témoin 
négatif. Pour simuler l'influence de l'activité métabolique, l'expérience a été 
répétée en ajoutant des homogénats de foie de rat. Cet ajout a inhibé la 
concentration génotoxique minimale de l'étoposide d'environ trois fois après 
deux heures (tableau 8-2), ce qui signifie que le métabolisme pourrait être 
rapide. Chez la Salmonella choleraesius subsp. choleraesius, les effets de 
l'étoposide ont été mesurés par l'inhibition de la croissance de la souche plutôt 
que par son activité métabolique. La souche de Salmonella est moins sensible à 
l'étoposide que l'E. coli, comme le montre sa concentration génotoxique 
minimale plus élevée. 
 
                                                 
4 Chromotest SOS : Test de génotoxicité bactérien effectué avec la souche de contrôle bactérienne 
génétiquement modifiée PQ 37 de l'Escherichia coli. L'activité de la β-galactosidase a été mesurée (un 
enzyme reporteur de la génotoxicité produit avec le système de réparation de l'ADN) à l'aide d'un substrat 
chromogène, l'orthonitrophényl-β-D-galactopyranoside. En même temps, l'activité de la phosphatase 
alcaline (un marqueur de la viabilité et de la cytotoxicité) a été évaluée à l'aide d'un substrat chromogène, le 
phosphate de p-nitrophényle. Les concentrations causant plus de 50 % d'inhibition ont été exclues des 
évaluations de la génotoxicité. Le facteur d'induction de la réponse SOS a alors été calculé pour chaque 
concentration testée et la concentration génotoxique minimum correspondant à un facteur d'induction de 1,5 
a été déterminée. Les valeurs supérieures à 1,5 indiquent une génotoxicité importante. 
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Tableau 8-2 : Données empiriques sur la génotoxicité de l'étoposide 
Organisme 

d'essai Type d'essai Paramètre Valeur (mg/L) Référence 

Bactérie 
Escherichia coli 

Génotoxicité – 
2 heures CGM 

2,4 (sans 
activation 

métabolique); 6,4 
(avec activation 

métabolique) 

Zounková et 
al., 2007 

Levure 
Saccharomyces 
cerevisiae 

Génotoxicité – 
16 heures CGM 150 (de 140 à 

168) 
Zounková et 

al., 2007 
Abréviations : CGM, concentration génotoxique minimale; SRE, sommaire de rigueur d'étude. 
 
Certaines preuves du potentiel génotoxique de l'étoposide sur les souris, les rats 
et les humains sont présentées dans CIRC (2012), qui conclut que l'étoposide 
est cancérogène pour les humains (groupe 1). Même si l'on sait que l'étoposide a 
une activité génotoxique sur les moules et les procaryotes, il est impossible de 
conclure avec certitude qu'une génotoxicité pourrait être observée chez d'autres 
organismes aquatiques. 
 
8.1.5 Autres effets écologiques 
Milan et al. (2003) ont évalué l'arythmie potentiellement mortelle découlant de 
l'exposition des larves de poisson zèbre à l'étoposide. Les deux symptômes de 
l'arythmie qui indiquent un trouble de la fréquence cardiaque sont un 
allongement de l'intervalle QT à l'électrocardiogramme et les torsades de 
pointes. Les symptômes ont été surveillés à l'aide d'une caméra dirigée vers le 
cœur du poisson et analysés au moyen d'un logiciel mesurant la densité en 
pixels, par rapport au temps. Après une exposition de 24 heures à 1, à 10 et à 
100 mg/L d'étoposide, aucun effet important sur la fréquence cardiaque ou 
l'arythmie n'a été observé. 
 
La résistance multixénobiotique des embryons d'oursins à l'étoposide seul ou 
mélangé à des inhibiteurs de résistance connus a été évaluée par Smital et al. 
(2004). Les embryons testés avec seulement l'étoposide à 2,94 mg/L n'ont pas 
montré une augmentation importante de mort cellulaire. Toutefois, lorsque les 
médicaments vérapamil Reversin 205 ont été ajoutés au mélange à de faibles 
concentrations, le rapport des cellules apoptotiques dans les cellules normales 
était jusqu'à 10 fois plus élevé qu'après une exposition de l'étoposide seul. Les 
auteurs laissent supposer que la mort cellulaire est générée chez les embryons 
par des altérations élevées du matériel génétique. Ces expériences de 
coexposition indiquent que le système de résistance apoptotique des embryons 
d'oursins est touché par les mélanges de médicaments qui peuvent être présents 
dans les effluents à partir de grandes sources ponctuelles de rejets de 
médicament, tel que les hôpitaux. 
 
Il a été démontré que l'étoposide a un effet tératogène et embryocide sur les 
souris et les rats à des doses allant de 1 à 3 % de la dose recommandée pour 
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les humains selon la surface corporelle (McEvoy, 2004). L'étoposide a induit une 
atrophie thymique chez les rats femelles en gestation à une dose de 10 mg/kg. 
Comme le thymus est une glande des systèmes endocrinien et immunitaire, on 
suppose que l'étoposide affecte la fonction endocrinienne. Toutefois, il n'y a pas 
suffisamment de renseignements permettant de tirer cette conclusion avec 
certitude. 
 
8.1.6 Résultats modélisés de la toxicité aquatique 
Comme les données empiriques sont limitées, des modèles de relations 
quantitatives structure-activité ont été utilisés pour effectuer une lecture croisée 
des structures semblables afin de vérifier la cohérence entre cette approche et 
les études expérimentales présentées dans les tableaux 8-1 et 8-2. La confiance 
dans les résultats modélisés est faible en raison du manque de couverture 
structurelle complète concernant l'étoposide pour la plupart des modèles testés 
(p. ex. OASIS, ECOSAR, DS TOPKAT, CPOP). Par conséquent, on a choisi seul 
le modèle AIEPS (©2010-2012). De plus, seules les valeurs avec effet des 
dix structures principales qui ont obtenu 60 % de similitude avec l'étoposide ont 
été ramenées à une moyenne et présentées dans le tableau 8-3. Pour l'algue 
verte Pseudokirchneriella subcapitata, seules les valeurs des cinq structures les 
plus similaires ont été ramenées à une moyenne étant donné qu'il s'agissait des 
seules structures ayant 60 % de similitude avec l'étoposide (tableau 8-3). Les 
résultats obtenus par cette technique de lecture croisée sont conformes aux 
résultats empiriques des tableaux 8-1 et 8-2. 
 
Tableau 8-3 : Données modélisées sur la toxicité aquatique aiguë de 
l'étoposide 

Organisme d'essai Type 
d'essai Paramètre Valeur 

(mg/L) Référence 

Poisson (fathead minnow 
Pimephales promelas) 

Toxicité 
aiguë 

(96 heures) 
CL50 47,6 AIEPS ©2010-

2012 

Crustacés Daphnia magna 
Toxicité 
aiguë 

(48 heures) 
CL50 74,9 AIEPS ©2010-

2012 

Algue (Pseudokirchneriella 
subcapitata) 

Toxicité 
aiguë 

(72 heures) 
CE50 10,2 AIEPS ©2010-

2012 
Abréviations : CE50, concentration d'une substance qu'on estime susceptible de causer un effet chez 50 % 
des organismes d'essai; CL50, concentration d'une substance qu'on estime létale pour 50 % des organismes 
d'essai. 
 
La concentration estimée entraînant un effet critique de l'étoposide chez les 
poissons a été calculée dans le rapport de Fick et al. (2010), à l'aide du modèle 
basé sur le plasma des poissons proposé par Huggett et al. (2003). Ce modèle 
génère un ratio de concentration, basé sur le log Koe du composé, entre la 
concentration plasmatique thérapeutique chez l'humain et la concentration 
plasmatique à l'état stable chez le poisson. Selon ce ratio, le modèle prévoit la 
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concentration préoccupante chez les poissons à partir de la réponse 
pharmaceutique chez les humains. Le ratio de la bioconcentration plasmatique 
théorique a été estimé comme étant faible et la concentration entraînant un effet 
critique de l'étoposide chez les poissons était de 7,1 mg/L. 
 
8.1.7 Calcul de la CESE 
Les essais de toxicité aiguë pour l'étoposide avec les algues, les crustacés et les 
bactéries indiquent des effets potentiels pour divers organismes aquatiques. Les 
algues vertes constituent la classe la plus sensible des organismes aquatiques 
testés à de faibles concentrations, avec de faibles concentrations avec effet aigu 
de 10 mg/L. Toutefois, un effet sur les algues microscopiques peut être trop 
prudent pour d'autres organismes aquatiques. À des concentrations plus 
élevées, une plus grande partie de la population de D. magna est touchée par 
l'étoposide. La CE50 du D. magna exposée à l'étoposide est aussi faible que sa 
concentration minimale avec effet observé. La concentration la plus faible ayant 
une valeur avec effet significativement différente de celle du témoin est désignée 
comme la CE50. Cela est probablement dû à une grande variabilité entre les 
réplicats ou une mauvaise conception de l'étude de détermination des doses 
pour trouver les concentrations d'exposition, ce qui fait augmenter l'incertitude 
pour toutes les concentrations testées. La valeur critique de toxicité a été choisie 
comme étant à 30 mg/L, la CMEO et la CE50 pour le D. magna. 
 
On a obtenu une concentration estimée sans effet (CESE) prudente en divisant 
la valeur critique de toxicité choisie (30 mg/L) par un facteur d'incertitude de 500 
pour tenir compte des incertitudes et des effets subchroniques possibles à long 
terme dus à l'exposition à l'étoposide, comme suit : un facteur de 100 a été 
appliqué pour prendre en considération les incertitudes liées à la variabilité 
interspécifique et intraspécifique en matière de vulnérabilité, à l'extrapolation des 
effets aigus aux effets chroniques et à l'extrapolation des conditions de 
laboratoire à celles sur le terrain. Un facteur supplémentaire de 5 a été appliqué 
pour tenir compte des effets possibles liés à la génotoxicité et à la fonction 
endocrinienne. Les effets subchroniques ne seraient pas constatés dans les 
essais en laboratoire standard à court terme, parce que ceux-ci ne sont pas 
conçus pour observer les interactions cellulaires ou au niveau des gènes. De 
possibles effets cancérogènes, mutagènes ou hormonaux provenant des 
substances réactives peuvent ne pas être observés au cours de la vie de 
l'organisme, mais les « événements moléculaires déclencheurs » peuvent 
commencer assez rapidement lorsqu'un composé réactif (dans ce cas, un 
médicament pour le traitement du cancer) pénètre dans la cellule et perturbe les 
processus cellulaires. Ainsi, il faut faire preuve de prudence supplémentaire pour 
tenir compte de cette source non quantifiable d'incertitude qui pourrait 
occasionner une toxicité excessive non prévisible chez une espèce. Il a été 
démontré que l'étoposide a des effets synergiques avec d'autres médicaments 
pouvant être rejetés à partir de la même source (Smital et al., 2004). 
 
On obtient une valeur prudente pour la CESE de 0,06 mg/L. 
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8.2 Évaluation de l'exposition de l'environnement 
Aucune donnée sur les concentrations de l'étoposide dans tout milieu au Canada 
n'a été relevée. Les concentrations environnementales estimées (CEE) ont été 
évaluées en fonction des renseignements disponibles, y compris les estimations 
relatives aux quantités de la substance, les estimations relatives aux taux de 
rejets et les caractéristiques du milieu aquatique récepteur. Les CEE ont été 
estimées pour un scénario de rejet industriel et un scénario de rejet à l'égout, 
comme le décrivent les sous-sections suivantes. Étant donné que l'activité 
biologique des métabolites et leur contribution à la toxicité de l'étoposide sont 
moindres que celles du composé d'origine, ces éléments ne sont pas abordés 
dans le cadre de cette évaluation préalable. 
 
8.2.1 Rejets industriels 

Une exposition aquatique à l'étoposide devrait avoir lieu si la substance 
industrielle est rejetée pendant sa fabrication et son traitement dans un système 
d'assainissement qui rejette ses effluents dans un plan d'eau de surface 
récepteur. La concentration de la substance dans les eaux réceptrices près du 
point de rejet du système d'assainissement est utilisée comme la CEE dans 
l'évaluation du risque que pose la substance en milieu aquatique. Elle est 
calculée au moyen de l'équation suivante : 

 
CEEeau = (1 000 x Q x P) x (1 – É) / (N x F x D)  
 
Où : 
 

CEEeau : concentration en milieu aquatique due aux rejets industriels 
(mg/L) 

1 000 : facteur de conversion (g/kg) 
Q : quantité de substance totale produite chaque année sur un site 

industriel (kg/an)  
P : pertes dans les eaux usées (fraction)  
É : taux d'élimination de l'usine de traitement des eaux usées 

(fraction) 
N : nombre de jours de rejets annuels (jours/an)  
F : débit de l'effluent de l'usine de traitement des eaux usées 

(m3/jour) 
D : facteur de dilution dans l'eau réceptrice (sans dimension) 

 
Le tableau 8-4 présente les données utilisées pour estimer les concentrations de 
la substance dans le milieu aquatique près du point de rejet industriel. 
Trois compagnies ont été déterminées comme ayant des activités industrielles 
liées à l'étoposide, mais la proportion du médicament fabriqué ou importé par 
chaque installation est inconnue. Par conséquent, on a présumé prudemment 
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que toute la masse d'étoposide sur le marché canadien était fabriquée par une 
installation. La CEE obtenue à partir de ce scénario fondé sur ces hypothèses 
est de 1,61 x 10−6 mg/L (Environnement Canada, 2013a). Cette valeur de la CEE 
représente le niveau d'exposition dans les eaux réceptrices loin du point de rejet 
du système d'assainissement sur le site. 
 
Tableau 8-4 : Résumé des valeurs d'entrée utilisées pour estimer les 
concentrations aquatiques provenant des rejets industriels d'étoposide de 
l'industrie pharmaceutique 

Intrant Valeur Justification et référence 

Q : Quantité (kg/an) 23 
Quantité estimée prescrite dans les hôpitaux et 
les pharmacies au Canada pour l'année 2012 

(IMS, 2013). 

P : Pertes dans les 
eaux usées (%) 0,5 

Document de soutien technique pour les feuilles 
de calcul pharmaceutiques, 2007. 

Communication personnelle adressée à l'Unité 
de l'exposition, Programme des substances 

existantes d'Environnement Canada provenant 
de l'Unité d'évaluation environnementale, 
Programme des substances nouvelles de 

Santé Canada (source non citée). 
É : Efficacité 
d'élimination du 
système de 
traitement des eaux 
usées (%) 

2 

Modèle de fugacité pour les usines de 
traitement des eaux usées d'EPI Suite (2008) : 

élimination totale à partir d'un système 
d'assainissement. 

Nombre de jours de 
rejets annuels 
(jours/an) 

21 

Présumé être fabriqué ou traité en petites 
quantités sur un mois, en raison de l'hypothèse 
de la faible quantité de la substance fabriquée 

ou traitée par site industriel. 

Débit de l'effluent du 
système de 
traitement des eaux 
usées (m3/jour) 

332 62
4 

Débit de l'effluent d'une importante station 
d'épuration des eaux usées située à 

Mississauga (un site typique de fabrication de 
produits pharmaceutiques, présumé être situé à 

Mississauga). 

Facteur de dilution 
dans l'eau réceptrice 
(sans dimension) 

10 

Hypothèse par défaut d'Environnement Canada 
pour les lacs de grande taille étant donné le 

scénario de rejets d'une station d'épuration des 
eaux usées dans le lac Ontario. 

 
8.2.2 Rejets à l'égout provenant d'une utilisation pharmaceutique 
Comme l'étoposide est utilisé dans les produits pharmaceutiques et peut être 
rejeté dans l'eau, un scénario d'exposition aquatique tiré des rejets à l'égout des 
utilisations pharmaceutiques a été élaboré. Le scénario permet d'estimer la 
concentration d'étoposide dans divers plans d'eau qui reçoivent des effluents de 
système de traitement des eaux usées dans lesquels des produits 
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pharmaceutiques contenant de l'étoposide peuvent avoir été rejetés 
(Environnement Canada, 2009). Ce scénario fournit des estimations pour environ 
1 000 sites de rejet dans tout le Canada (Environnement Canada, 2013b). 
 
On a présumé que la masse totale de l'étoposide utilisée au Canada était 
répartie équitablement au sein du pays. Les rejets proviennent de la fraction non 
absorbée et inchangée du médicament excrétée par les patients dans les 
matières fécales et l'urine. Le nombre de jours de rejets annuels a été estimé à 
365, selon l'utilisation du médicament parmi les patients. On s'attend à une 
certaine variabilité entre les sites en raison de l'emplacement des hôpitaux où le 
médicament est administré. Le tableau 8-5 présente un résumé des valeurs 
d'entrée utilisées pour estimer les concentrations aquatiques provenant de 
l'utilisation de l'étoposide. L'approche et les équations utilisées pour calculer la 
CEE sont décrites dans le rapport d'Environnement Canada (2009). 
 
Tableau 8-5 : Résumé des valeurs d'entrée utilisées pour estimer les 
concentrations aquatiques provenant de l'utilisation de produits 
pharmaceutiques contenant de l'étoposide 

Intrant Valeur(s) Justification et référence 

Quantité (kg/an) 23 
Quantité estimée vendue aux hôpitaux et aux 

pharmacies au Canada pour l'année 2012 (IMS, 
2013). 

Pertes dans les 
eaux usées (%) 99 

Suppose une certaine absorption ou un certain 
métabolisme de la substance dans le corps 

humain (Hande, 1998; Corporation de soins de la 
santé Hospira, 2007; Bristol-Myers Squibb 

Company, 2008); 74 % est la valeur la plus élevée 
de la fraction rejetée dans l'eau calculée (voir le 

tableau 5-1) 
Suppose l'absence de métabolisme vu 

l'incertitude concernant la stabilité 
environnementale du métabolite de l'étoposide, le 

glucuronide d'étoposide. 
Facteur de 
variabilitéa 2 Valeur par défaut du scénario réaliste de la pire 

éventualité 
Efficacité 
d'élimination du 
système de 
traitement des 
eaux usées (%) 

2 
Modèle de fugacité pour les usines de traitement 
des eaux usées d'EPI Suite (2008) : élimination 
totale à partir d'un système d'assainissement. 

Nombre de jours 
de rejets annuels 
(jours/an) 

365 Ce produit est censé être administré sur un an. 

Facteur de dilution 
dans l'eau 
réceptrice (sans 

Maximum de 
10 

Hypothèse par défaut du Programme des 
substances existantes d'Environnement Canada. 
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Intrant Valeur(s) Justification et référence 
dimension) 
a Le facteur de variabilité est utilisé pour définir le niveau de variabilité de l'utilisation d'un produit dans le 
pays. Lorsque plusieurs produits font partie du même marché, l'un d'eux peut être utilisé à un taux moyen 
différent par habitant dans une région par rapport à celui d'une autre région. Par défaut, une valeur de 2 est 
utilisée en tant que scénario réaliste de la pire éventualité appliqué à tous les sites. 
 
Les CEE de l'étoposide dans les plans d'eau récepteurs ont été estimées comme 
se situant dans une fourchette de 3,8 x 10-8 à 1,6 x 10-5 mg/L. 
 
8.3 Caractérisation des risques pour l'environnement 
La démarche utilisée dans le cadre de cette évaluation écologique préalable 
visait à examiner les divers renseignements pertinents afin d'élaborer des 
conclusions fondées sur la méthode du poids de la preuve et le principe de 
prudence, conformément aux dispositions de la Loi canadienne sur la protection 
de l'environnement (1999). Les éléments de preuve pris en compte comprennent 
les résultats d'un calcul prudent du quotient de risque ainsi que des données sur 
la persistance, la bioaccumulation, la toxicité intrinsèque ou l'écotoxicité, les 
sources et le devenir de la substance, de même que sa présence et sa 
répartition dans l'environnement. 
 
Les quantités d'étoposide vendues au Canada sont faibles, principalement pour 
une utilisation comme produit pharmaceutique en oncologie médicale. Comme 
l'étoposide est rejeté dans les eaux usées à partir de l'utilisation industrielle et 
prescrite, il sera traité par le système de traitement des eaux usées. On ne 
s'attend pas à ce qu'il s'adsorbe fortement aux boues ou à ce qu'il soit éliminé 
efficacement à partir du système d'assainissement. Par conséquent, une fois 
rejetée dans l'environnement, cette substance se retrouvera principalement dans 
l'eau. 
 
L'étoposide devrait être persistant dans l'eau, le sol et les sédiments, mais ne 
devrait pas se trouver de façon importante dans les milieux autres que l'eau. 
Selon son faible log Koe, son poids moléculaire élevé et son activité métabolique 
élevée, l'étoposide devrait être peu absorbé par les branchies et facilement 
excrété. Il devrait donc présenter un faible potentiel de bioaccumulation. 
 
Il a également été démontré que l'étoposide avait un potentiel modéré de toxicité 
pour les organismes aquatiques. Certaines des preuves d'effets nocifs de 
l'étoposide concernent les paramètres, tels que la toxicité pour la reproduction et 
le développement, la génotoxicité et la fonction endocrinienne. Ces effets font 
partie de la méthode du poids de la preuve qui indique que l'étoposide peut être 
dangereux pour les organismes. On sait que le cancer se produit généralement 
peu fréquemment chez les animaux sauvages et qu'il est difficile d'évaluer les 
paramètres du potentiel de manifestation du cancer chez les différents 
organismes et d'estimer l'incidence générale sur les individus ou les populations 
locales d'organismes. Lorsqu'il existe des preuves, comme dans le cas de 
l'étoposide, qu'une substance cause le cancer chez les animaux de laboratoire 
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(particulièrement grâce au mécanisme génotoxique), de tels renseignements 
peuvent être considérés comme contribuant au poids de la preuve qui laisse 
croire au potentiel d'effets nocifs sur l'environnement en vertu de la Loi 
canadienne sur la protection de l'environnement (1999). Toutefois, ce ne serait 
peut-être pas suffisant comme fondement unique ou principal pour conclure 
qu'une substance répond aux critères de l'alinéa 64a) de la Loi. 
 
Une analyse du quotient de risque, fondée sur des estimations réalistes de la 
pire éventualité de l'exposition et sur les renseignements liés à la toxicité, a été 
réalisée pour le milieu aquatique afin de déterminer si cette substance pourrait 
avoir des effets nocifs sur l'environnement au Canada. Le scénario industriel 
propre au site (en tenant compte des plans d'eaux récepteurs réels) présenté ci-
dessus a produit une CEE de 1,61 × 10−6 mg/L (Environnement Canada, 2013a).  
 
Cette valeur de la CEE est ensuite utilisée pour calculer un quotient de risque 
comme il est indiqué dans l'équation suivante : 

 
QR = CEE/CESE 
 

où : 
 

QR : Quotient de risque (sans dimension) 
CEE : Concentration environnementale estimée dans les eaux 

réceptrices (mg/L) 
CESE : Concentration estimée sans effet (mg/L) 

 
La CESE pour les organismes aquatiques a été estimée à 0,06 mg/L. En tant 
que valeur expérimentale de la toxicité critique pour les Daphnia magna, par un 
facteur d'évaluation de 500 (pour tenir compte de la variabilité interspécifique et 
intraspécifique de la sensibilité, de l'extrapolation des conditions de laboratoire à 
celles sur le terrain et de l'extrapolation à partir d'une CL50 à court terme à une 
concentration à long terme sans effets, y compris la génotoxicité et les effets 
perturbateurs endocriniens, pour donner une valeur de 0,06 mg/L. Un facteur 
d'évaluation de 500, même s'il peut être considéré comme étant excessif pour 
protéger l'environnement, est jugé suffisamment prudent pour tenir compte des 
effets subtils à long terme, tels que la génotoxicité et les effets perturbateurs 
endocriniens. Les connaissances scientifiques actuelles sur la perturbation 
potentielle de l'écosystème à partir de ces effets à long terme sont minimes et il 
faut faire preuve de prudence. Le quotient de risque qui en résulte (CEE/CESE) 
est de 2,68 x 10−5. Par conséquent, les effets nocifs sur les organismes 
aquatiques sont peu probables à ce site. 
 
Les quotients de risque sont inférieurs à un pour tous les sites au Canada en ce 
qui a trait aux expositions provenant des rejets à l'égout par la consommation de 
produits pharmaceutiques qui contiennent de l'étoposide. Le quotient de risque 
maximal à un emplacement se chiffre à 0,000 3. Selon le nombre estimé de 
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plans d'eau récepteurs qui ne subiront pas d'effets néfastes dus à l'utilisation 
d'une substance, associé à l'ampleur du quotient de risque et au réalisme du 
scénario utilisé, il est peu probable que l'étoposide nuise aux organismes 
aquatiques en raison des rejets à l'égout. 
 
Ensemble, les données disponibles laissent supposer que cette substance 
présente un faible risque d'effets nocifs sur les organismes ou sur l'intégrité 
globale de l'environnement. On conclut que l'étoposide ne satisfait pas aux 
critères énoncés aux alinéas 64a) ou b) de la LCPE (1999), car il ne pénètre pas 
dans l'environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions 
de nature à avoir, immédiatement ou à long terme, un effet nocif sur 
l'environnement ou sur la diversité biologique, ou à mettre en danger 
l'environnement essentiel pour la vie. 
 
8.4 Incertitudes dans l'évaluation des risques pour 

l'environnement 
 
Il existe des incertitudes en raison du manque de renseignements sur les 
concentrations environnementales au Canada, sur la fabrication et sur la quantité 
d'étoposide importée au Canada. Même si aucun renseignement n'a été 
demandé auprès de l'industrie, des données étaient disponibles pour estimer la 
quantité de la substance prescrite dans les hôpitaux et les pharmacies du 
Canada pour les années 2011 et 2012 (IMS, 2013). 
 
La proportion de l'étoposide fabriquée et rejetée à partir de chaque installation 
industrielle est inconnue. De ce fait, on a prudemment estimé que l'ensemble de 
l'étoposide utilisé au Canada était fabriqué sur un seul site. De même, comme la 
répartition de l'utilisation au Canada est inconnue, un facteur de variabilité de 2 a 
été appliqué à chaque site dans le modèle « Mega Flush » pour tenir compte 
d'une répartition inégale. 
 
La confiance dans les résultats modélisés pour une substance biologiquement 
active, comme l'étoposide, est faible. Les estimations du modèle considèrent 
souvent seulement les fragments de l'étoposide pour les comparer à d'autres 
substances et une grande partie se situait hors du domaine d'applicabilité. Les 
modèles servant à estimer les effets ne peuvent traiter les modes d'action 
particuliers, comme la fixation d'ADN, qui sont caractéristiques d'un médicament 
tel que l'étoposide, et ne peuvent estimer correctement la génotoxicité ou les 
effets sur la fonction endocrinienne. Ainsi, les données empiriques et les autres 
éléments de preuve ont contribué au poids de la preuve. 
 
L'évaluation de la bioaccumulation est limitée par l'absence de données 
empiriques sur la bioaccumulation et par les difficultés à s'appuyer sur les 
modèles de bioaccumulation. Par conséquent, une évaluation qualitative fondée 
sur le log Koe, l'activité métabolique et un modèle de bilan massique ont été 
utilisés pour prévoir le potentiel de bioaccumulation de l'étoposide. Le modèle de 
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bilan massique ne peut traiter les voies d'absorption par diffusion non passive et 
la répartition de la substance aux phases non lipidiques chez les organismes. Il 
existe toutefois un faible potentiel pour que les résultats du modèle soient 
interprétés comme un faux négatif, en raison du faible log Koe de la substance. 
 
Pour ce qui est de l'écotoxicité, le comportement de répartition prévu de cette 
substance montre que les données disponibles sur les effets ne permettent pas 
d'évaluer comme il se doit l'importance du sol et des sédiments comme milieu 
d'exposition. En effet, les seules données sur les effets qui ont été trouvées 
s'appliquent principalement aux expositions aquatiques pélagiques, même si la 
colonne d'eau peut ne pas être le milieu le plus préoccupant d'après les 
estimations sur la répartition. 
 

9. Potentiel d'effets nocifs sur la santé humaine 
 

L'étoposide, seul ou combiné au cisplatine et à la bléomycine, a été classé 
comme cancérogène pour les humains (groupe 1) par le Centre international de 
recherche sur le cancer (CIRC, 2012). 
 
Les médicaments contenant de l'étoposide en tant qu'ingrédient sont évalués en 
vertu de la Loi sur les aliments et drogues en ce qui concerne leur sécurité, leur 
efficacité et leur qualité. Cette évaluation était axée sur les utilisations et les 
expositions qui n'ont pas été abordées dans le cadre de l'évaluation menée en 
vertu de la Loi sur les aliments et drogues, plus précisément les risques que 
posent les résidus résultant de la fabrication, de formulation et d'élimination 
après utilisation. 
 
Des rejets d'étoposide peuvent avoir lieu en raison du rejet de la substance, 
pendant sa fabrication dans une installation de produits pharmaceutiques, vers 
une usine de traitement des eaux usées et de l'évacuation subséquente 
d'effluents contenant cette substance par l'usine dans des eaux réceptrices. Un 
scénario prudent sur les rejets industriels est utilisé pour estimer la concentration 
de la substance dans l'eau. Ce scénario donne une concentration aquatique de 
1,61 x 10-6 mg/L (1,6 ng/L) dans les eaux réceptrices près du point de rejet de 
l'usine de traitement des eaux usées (se reporter à la section 8.2.1). 
 
Lorsque des patients prennent des produits pharmaceutiques, une partie des 
médicaments peut ne pas être absorbée ou métabolisée, et même les 
médicaments qui sont métabolisés peuvent avoir des métabolites actifs ou 
retourner à la forme d'origine dans les milieux environnementaux. Cela peut 
entraîner une excrétion de résidus du médicament actif dans le système 
d'assainissement et le rejet d'effluents d'eaux usées contenant ces résidus dans 
les eaux de surface (c.-à-d. les lacs et les rivières), et celles-ci peuvent être 
utilisées comme eau potable. De plus, le médicament peut être rejeté dans les 
effluents durant le processus de fabrication ou par l'élimination incorrecte du 
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surplus de produits pharmaceutiques. Par conséquent, l'un des objectifs de cette 
évaluation est axé sur le risque pour les humains d'une exposition indirecte à 
l'étoposide par l'eau potable. 
 
Seulement une partie des produits pharmaceutiques utilisés au Canada serait 
rejetée dans le système d'assainissement. Grâce au métabolisme de la 
substance, une plus petite portion de produits pharmaceutiques est excrétée par 
le patient dans l'urine ou les selles. Cette quantité peut être réduite davantage en 
raison du traitement des eaux usées, de la biodégradation environnementale et 
du traitement de l'eau potable avant la consommation. La concentration dans les 
sources d'eau est aussi réduite de manière importante par la dilution étant donné 
que les déchets sont rejetés dans les cours d'eau. 
 
Dans le cadre de cette évaluation, des hypothèses prudentes ont été utilisées 
afin d'estimer l'exposition indirecte potentielle de la population générale à 
l'étoposide. Les rejets dans les eaux de surface ont été modélisés à l'aide des 
rejets à l'égout provenant du scénario d'utilisation pharmaceutique, comme il est 
décrit ci-dessus. Aux fins de la modélisation, on a supposé que 74 % des 
produits pharmaceutiques prescrits ont été excrétés et rejetés dans les eaux 
usées. On a également supposé que seulement 2 % de l'étoposide a été éliminé 
pendant le traitement des eaux usées. 
 
Ce scénario évalue les concentrations d'environ 1 000 cours d'eau au Canada.  
Les valeurs les plus élevées estimées par ce scénario se trouvent habituellement 
dans les petits cours d'eau qui ont une faible capacité de dilution et qui sont des 
sources peu probables d'eau potable. Par conséquent, on s'attend à ce que ce 
scénario surestime grandement les concentrations réelles dans l'eau potable. La 
CEE maximale estimée était de 1,21 × 10−5 mg/L (12m1 ng/L). 
 
Des données limitées sur les concentrations mesurées d'étoposide ont été 
trouvées. Les concentrations mesurées dans les effluents d'hôpitaux n'ont pas 
été jugées pertinentes pour cette évaluation étant donné les diverses réductions 
dans les concentrations qui peuvent se produire entre les rejets des effluents 
provenant des hôpitaux et la consommation par les humains. Smyth et Teslic 
(2013) ont essayé de mesurer l'étoposide dans les eaux usées à partir de 
six usines de traitement des eaux usées au Canada. L'étoposide n'a pas été 
détecté dans les influents ou les effluents avec des limites de détection allant de 
6,32 à 47,8 ng/L. Comme cette substance n'a pas été détectée même à la limite 
de détection la plus basse, cette valeur (6,32 ng/L) est considérée comme étant 
un substitut conservateur aux concentrations réelles. Il est reconnu que cette 
concentration ne devrait pas se trouver dans l'eau potable étant donné qu'elle 
serait réduite davantage par la dilution après le rejet des effluents dans les eaux 
de surface et possiblement réduite durant le procédé de traitement de l'eau 
potable avant la consommation. Toutefois, cette valeur peut être utilisée en tant 
qu'estimation prudente de l'exposition des Canadiens. 
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Les absorptions estimées d'étoposide par les humains peuvent être représentées 
par les nourrissons nourris au lait maternisé, âgés de 0 à 6 mois, qui sont jugés 
comme étant la classe d'âge la plus exposée, en poids corporel, parmi celles 
examinées. L'équation pour calculer l'absorption estimée est fournie ci-dessous :  
 

Absorption = (CEE x TI) / p.c. 
 

où : 
 

Absorption : absorption estimée de la substance par l'eau potable (mg/kg 
p.c. par jour) 
CEE : concentration environnementale estimée dans les eaux réceptrices 

à partir des données modélisées ou mesurées (mg/L) 
TI : taux d'ingestion d'eau potable chez les nourrissons nourris au lait 

maternisé; 0,8 L par jour (Santé Canada, 1998) 
p.c. : poids corporel par défaut pour les enfants âgés de 0 à 6 mois; 

7,5 kg (Santé Canada, 1998) 
 
L'absorption maximale estimée pour l'étoposide, selon la limite de détection de 
6,32 ng/L dans les effluents des usines de traitement des eaux usées au Canada 
dans lesquels l'étoposide n'a pas été détecté, est de 0,674 ng/kg p.c. par jour. 
D'après la concentration modélisée du scénario de rejets par les consommateurs 
de 12,1 ng/L, l'absorption estimée serait de 1,3 ng/kg p.c. par jour. 
 
Étant donné les faibles niveaux d'exposition estimés, le risque potentiel d'une 
exposition indirecte à l'étoposide devrait être faible. Cette détermination est 
appuyée par la prise en compte de deux éléments de preuves supplémentaires 
liés à l'évaluation du danger potentiel pour la santé humaine. 
 
Une comparaison a été effectuée entre la valeur d'absorption estimée pour 
l'étoposide et la valeur du seuil de préoccupation toxicologique de 2,5 ng/kg 
p.c./jour proposée à l'origine par Kroes et al. (2004). L'absorption estimée est 
inférieure au TTC. Le seuil de préoccupation toxicologique fournit un point de 
référence auquel la fourchette des absorptions estimées peut être comparée. 
Les valeurs du seuil de préoccupation toxicologique, qui sont calculées à l'aide 
des approches probabilistes, établissent les valeurs seuils des expositions 
humaines génériques en dessous desquelles on s'attend à ce que la probabilité 
des effets nocifs soit faible. Une valeur du seuil de préoccupation toxicologique 
de 0,15 µg/jour (équivalant à 2,5 ng/kg p.c. par jour) a été établie pour les 
substances possiblement cancérogènes avec des alertes structurales pour la 
génotoxicité. D'autres valeurs du seuil de préoccupation toxicologique plus 
élevées ont été établies pour les substances qui ne contiennent pas d'alertes 
structurales semblables, en examinant les données disponibles sur la toxicité 
pour de grands groupes de substances, et indiquent une très faible probabilité de 
risque pour la santé humaine (Munro et al., 1996a, b; Kroes et al., 2004; EFSA, 
2012; Dewhurst et Renwick, 2013). 
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Une deuxième comparaison a également été effectuée pour évaluer le risque 
potentiel. La dose thérapeutique la plus faible pour l'étoposide a été définie et 
une marge d'exposition a été calculée pour déterminer le ratio entre l'estimation 
de la limite supérieure de l'absorption par la population générale et la dose 
censée produire un effet pharmacologique. Cette approche est conforme à la 
méthodologie décrite ailleurs (Webb et al., 2003; Schwab et al., 2005; Watts et 
al., 2007; Bull et al., 2011; OMS, 2011). La dose thérapeutique la plus faible est 
la concentration minimale qui produit un effet thérapeutique désiré parmi les 
populations cibles, qui équivaut à la dose prescrite ou recommandée la plus 
faible, en tenant compte du nombre de doses par jour (OMS, 2011). Ces valeurs 
sont calculées à partir d'une évaluation de l'équilibre entre la sécurité et 
l'efficacité. 
 
Les produits actuellement homologués aux fins d'utilisation au Canada peuvent 
être administrés par voie intraveineuse ou orale (BDPP, 2010). Toutefois, 
comme la voie d'exposition pour la population générale est par l'ingestion orale 
d'eau potable, la dose orale est la plus pertinente pour la caractérisation des 
risques potentiels. Les renseignements sur le dosage pour la forme orale 
indiquent une dose recommandée de 100 à 200 mg/m2 par jour (Bristol-Myers 
Squibb Company, 2008). En utilisant un poids corporel adulte de 70,9 kg 
(Santé Canada, 1998) et une surface corporelle de 1,82 m2 pour un adulte 
(Santé Canada, 1995), la dose thérapeutique la plus faible de 100 mg/m2 
correspond à une dose de 2,6 mg/kg p.c. par jour. 
 
Les ME prudentes ont été calculées à l'aide de l'équation ci-dessous : 
 

ME = DTF / Absorption 
 
où : 
 

ME : marge d'exposition (sans dimension) 
DTF : dose thérapeutique la plus faible (mg/kg p.c. par jour) 
Absorption : absorption maximale estimée pour l'eau potable calculée à 

partir des concentrations modélisées ou mesurées (mg/kg p.c. par 
jour)  

 
En utilisant l'absorption fondée sur la limite de détection des échantillons 
d'influents et d'effluents d'eaux usées dans lesquels l'étoposide n'a pas été 
détecté, les résultats de la marge d'exposition sont supérieurs à 3 000 000. La 
marge d'exposition utilisant la CEE maximale modélisée serait supérieure à 
2 000 000. Étant donné la nature très prudente des valeurs d'entrée relatives à 
l'exposition et l'utilisation de données humaines visant à calculer un point de 
départ pour la caractérisation du risque, ces marges appuient la conclusion selon 
laquelle les risques provenant d'une exposition indirecte à l'étoposide sont 
probablement négligeables. 
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On conclut donc que l'étoposide ne répond pas aux critères énoncés à 
l'alinéa 64c) de la Loi canadienne sur la protection de l'environnement (1999), 
car il ne pénètre pas dans l'environnement en une quantité, à une concentration 
ou dans des conditions de nature à mettre en danger la vie et la santé humaine 
au Canada. 
 
9.1 Incertitudes dans l'évaluation des risques pour la santé 

humaine 
 
Il existe des incertitudes quant à l'estimation de l'exposition en raison du manque 
de données représentatives sur les concentrations d'étoposide dans les eaux de 
surface ou l'eau potable au Canada et sur l'utilisation de modèles pour estimer le 
risque pour la santé humaine. Cependant, le niveau de confiance est élevé quant 
au fait que les expositions réelles seraient plus faibles que celles estimées à 
partir des modèles et des concentrations dans les effluents. Cette estimation est 
appuyée par les données disponibles provenant d'autres pays et par les 
hypothèses par défaut très prudentes qui ont été utilisées. L'incertitude liée aux 
estimations des risques pour les humains pourrait être réduite de façon 
importante grâce à l'utilisation des concentrations mesurées de l'étoposide dans 
les eaux de surface et l'eau potable au Canada. 
 
Les expositions potentielles à l'étoposide peuvent se produire par d'autres 
sources, telles que l'ingestion de poisson ou la baignade dans des eaux où les 
produits pharmaceutiques sont présents, mais on s'attend à ce que ces 
expositions soient moindres que l'exposition par l'eau potable et elles ne sont 
donc pas prises en considération dans cette évaluation. 
 
L'étoposide peut également avoir d'autres utilisations que celle indiquée sur 
l'étiquette ou des usages vétérinaires qui ne sont pas pris en compte dans cette 
évaluation. La quantité de la substance utilisée à ces fins est inconnue et 
l'estimation des rejets est par le fait même impossible à cette étape. 
 
Il est reconnu que la dose thérapeutique la plus faible représente un niveau 
d'exposition auquel une réponse pharmacologique désirée est obtenue et qu'en 
outre, il est possible que des effets nocifs, en plus de ceux attendus, se 
produisent chez certains patients. Pour certaines indications et classes de 
médicaments, la nature de ces effets non voulus peut être importante. Toutefois, 
la dose thérapeutique la plus faible est élaborée pour des patients qui 
nécessitent un traitement pour une maladie en particulier et qui, par conséquent, 
sont susceptibles d'être plus vulnérables aux effets potentiels qu'une personne 
en bonne santé. Même si l'utilisation de la dose thérapeutique la plus faible 
fournit un type d'évaluation de niveau 1 qui n'utilise pas toutes les données sur la 
toxicité qui peuvent être disponibles pour cette substance, les paramètres 
d'exposition par défaut très prudents qui ont été utilisés donnent lieu à des 
marges importantes entre la dose thérapeutique la plus faible et les absorptions 
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estimées. La dose thérapeutique la plus faible permet la dérivation d'une marge 
d'exposition fondée sur une dose humaine comme point de départ, ce qui est 
préférable au fait d'utiliser un point de départ déterminé à partir des animaux de 
laboratoire. 
 
 

10. Conclusion 
 
Compte tenu de tous les éléments de preuve disponibles présentés dans cette 
évaluation préalable, cette substance présente un faible risque d'effets nocifs sur 
les organismes et sur l'intégrité globale de l'environnement. On conclut que 
l'étoposide ne satisfait pas aux critères énoncés aux alinéas 64a) ou b) de la 
LCPE (1999), car il ne pénètre pas dans l'environnement en une quantité ou 
concentration ou dans des conditions de nature à avoir, immédiatement ou à 
long terme, un effet nocif sur l'environnement ou sur la diversité biologique, ou à 
mettre en danger l'environnement essentiel pour la vie. 
 
À la lumière des renseignements contenus dans la présente évaluation 
préalable, on conclut que l'étoposide ne répond pas aux critères énoncés à 
l'alinéa 64c) de la Loi canadienne sur la protection de l'environnement (1999), 
car il ne pénètre pas dans l'environnement en une quantité, à une concentration 
ou dans des conditions de nature à mettre en danger la vie et la santé humaine 
au Canada. 
 
Par conséquent, on conclut que l'étoposide ne satisfait à aucun des critères 
énoncés à l'article 64 de la LCPE (1999). 
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Annexe A : Sommaires de rigueur d'étude 
 
Description de l'évaluation de la fiabilité 
Pour évaluer la fiabilité des études portant sur les principaux paramètres 
écologiques (c.-à-d. la toxicité intrinsèque pour les organismes aquatiques, le 
potentiel de bioaccumulation, la persistance), une stratégie généralement 
analogue à l'approche de Klimisch (Klimisch et al., 1997) a été élaborée. Elle 
implique l'utilisation d'un formulaire normalisé de sommaire de rigueur d'étude 
(SRE) et un système de notation visant à évaluer les études sur le plan 
quantitatif. Le formulaire de sommaire de rigueur d'étude est une adaptation des 
modèles de sommaire de rigueur d'étude de l'OCDE (OCDE, 2002). Il consiste 
en une liste de contrôle des critères reflétant les données sur la substance 
soumise à l'essai, la méthode, l'organisme d'essai, la conception et les conditions 
de l'essai, la pertinence pour l'environnement et les résultats (colonne 1). La 
plupart des points sont pondérés en fonction de leur importance pour la qualité 
de l'étude (colonne 2). L'évaluateur doit indiquer, pour chaque point, si ce dernier 
a été traité dans l'étude en répondant par « Oui » (O), « Non » (N) ou « Sans 
objet » (s.o.) (colonne 3). Les points les plus importants ou essentiels (qui 
décrivent des paramètres ou des facteurs qui ont l'influence la plus directe sur la 
qualité de l'étude) ont reçu une pondération plus élevée (3 points), tandis que les 
points moins importants ont reçu une cote inférieure (1 ou 2 points). La 
pondération est basée sur l'avis des experts. 
 
Une fois que toutes les questions ont été répondues, on calcule la note globale 
du sommaire de rigueur d'étude pour l'étude comme suit : 
 

Note globale de l'étude (%) =  × 100 % 
 
où : 
 
POui = pondération des réponses « Oui » applicables; 
POui+Non = pondération des réponses par « oui » et par « non » pertinentes. 
 
Le code et la catégorie de fiabilité de la note globale sont déterminés à l'aide des 
quatre catégories inspirées de l'approche de Klimisch et selon la répartition des 
notes, comme cela est décrit dans le tableau A.1. 
 
Tableau A.1 : Grille de notation de la fiabilité globale de l'étude 

Code de fiabilité Catégorie de fiabilité Répartition globale des notes 
de l'étude 

1 Confiance élevée ≥ 80 % 
2 Confiance satisfaisante de 60 à 79 % 

∑ 
∑ 

+ Non Oui 
Oui 

P 
P 
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3 Confiance faible de 40 à 59 % 
4 Inacceptable < 40 % 

 
Le sommaire de rigueur d'étude pour le log Koe a été élaboré en fonction de 
l'étude de Shah et al. (1989) (tableau A.2). La note du sommaire de rigueur 
d'étude était de 65 % et le code de fiabilité était de 2. Dans l'ensemble, la fiabilité 
de cette étude a été jugée satisfaisante. Même si l'on prévoit que le niveau de 
confiance est satisfaisant, la valeur du coefficient de partage octanol-eau ne 
devrait pas être considérée comme étant la plus pertinente, car le test a été 
effectué avec la formulation pharmaceutique de l'étoposide au lieu du composé 
pur. Aussi, la quantité d'étoposide ajoutée à la solution était plus élevée que la 
solubilité de la substance dans l'eau. 
 
Tableau A.2 : Sommaire de rigueur d'étude pour le log Koe (Shah et al., 
1989) 

Élément Pondération Réponse Note 
Pourriez-vous répéter l'expérience 
avec les renseignements 
disponibles? 

5 

Pas facilement, mais 
les renseignements 

de base sont 
présentés. 

3 

Un objectif clair est-il énoncé? 1 Oui 1 
La qualité de l'eau est-elle 
caractérisée ou définie (distillée ou 
déionisée)? 

2 Non 0 

Les résultats sont-ils présentés de 
façon détaillée, claire et 
compréhensible? 

3 Non 0 

Les données proviennent-elles d'une 
source principale et non d'un article 
cité? 

3 Oui 3 

La substance chimique a-t-elle été 
testée à des concentrations 
inférieures à sa limite de solubilité 
dans l'eau? 

5 

Non, 10 mg 
d'étoposide ont été 

ajoutés à 5 mL d'eau 
et à 5 mL d'octanol. 

10 mg/10 mL 
représente un ordre 
de grandeur de plus 
que la solubilité de 
l'étoposide dans 

l'eau. 

0 

Y avait-il absence de particules? 2 

Non mentionné, mais 
comme une 

chromatographie en 
phase liquide à haute 

résolution a été 
utilisée, la solution 

peut avoir été filtrée. 

1 
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Élément Pondération Réponse Note 
A-t-on fait un essai avec une 
substance de référence ayant une 
constante connue? 

3 Non mentionné 0 

D'autres processus intervenant dans 
le devenir ont-ils été pris en 
considération? 

5 Oui, les produits de 
dégradation 5 

A-t-on fait un essai témoin (à blanc)? 3 Non mentionné 0 
La température a-t-elle été 
maintenue constante? 5 Oui 5 

L'expérience a-t-elle été réalisée à 
une température presque ambiante 
(de 15 à 30 °C)? 

3 Oui : 25 °C 3 

La pureté de la substance d'essai 
est-elle précisée (> 98 %)?  3 

Non, mais elle 
provient d'une 
compagnie de 

médicaments et est 
jugée assez pure 

dans la formulation. 

2 

L'identité de la substance a-t-elle été 
attestée? 3 Non 0 

La source de la substance est-elle 
indiquée? 1 Oui, Bristol-Myers 1 

 
Le sommaire de rigueur d'étude pour la solubilité dans l'eau a été élaboré en 
fonction de l'étude de Shah et al. (1995) (tableau A.3). La note du sommaire de 
rigueur d'étude était de 89 % et le code de fiabilité était de 1. Même si, dans 
l'ensemble, la fiabilité de cette étude possède un niveau de confiance élevé, 
l'essai a été mené avec la formulation pharmaceutique de l'étoposide au lieu du 
composé pur. 
 
Tableau A.3 : Sommaire de rigueur d'étude pour la solubilité dans l'eau 
(Shah et al., 1995) 

Élément Pondération Réponse Note 
Pourriez-vous répéter l'expérience 
avec les renseignements 
disponibles? 

5 Oui 5 

Un objectif clair est-il énoncé? 1 Oui 1 
La qualité de l'eau est-elle 
caractérisée ou définie (distillée ou 
déionisée)? 

2 Oui, distillée 2 

Les résultats sont-ils présentés de 
façon détaillée, claire et 
compréhensible? 

3 Des tableaux sont 
manquants. 1 
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Élément Pondération Réponse Note 
Les données proviennent-elles d'une 
source principale et non d'un article 
cité? 

3 Oui 3 

La substance chimique a-t-elle été 
testée à des concentrations 
inférieures à sa limite de solubilité 
dans l'eau? 

5 Oui 5 

Y avait-il absence de particules? 2 

Oui, la solution a été 
filtrée au moyen d'un 
filtre à membrane de 

0,45 µm. 

2 

A-t-on fait un essai avec une 
substance de référence ayant une 
constante connue? 

3 Non mentionné 0 

D'autres processus intervenant dans 
le devenir ont-ils été pris en 
considération? 

5 
Oui, la dégradation et 

la 
photosensibilisation. 

5 

A-t-on fait un essai témoin (à blanc)? 3 Non mentionné 0 
La température a-t-elle été 
maintenue constante? 5 Oui, à la température 

ambiante environ. 3 

L'expérience a-t-elle été réalisée à 
une température presque ambiante 
(de 15 à 30 °C)? 

3 Oui, à la température 
ambiante. 3 

La pureté de la substance d'essai 
est-elle précisée (> 98 %)?  3 

Non, mais elle 
provient d'une 
compagnie de 

médicaments et est 
jugée assez pure 

dans la formulation. 

2 

L'identité de la substance a-t-elle été 
attestée?  3 Non 0 

La source de la substance est-elle 
indiquée?  1 Oui, Bristol-Myers 1 

 
Le sommaire de rigueur d'étude pour la persistance dans l'eau a été élaboré en 
fonction de l'étude de Shah et al. (1995) (tableau A.4). La note du sommaire de 
rigueur d'étude était de 57,9 % et le code de fiabilité était de 3. Dans l'ensemble, 
la fiabilité de cette étude est faible. 
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Tableau A.4 : Sommaire de rigueur d'étude pour la persistance dans l'eau 
(Shah et al., 1995) 

Élément Pondération  Oui/ 
Non Précisions 

Identité de la substance : nom(s) 
chimique(s) s.o.   Étoposide 

Composition chimique de la 
substance  2 O 

Le produit a été 
utilisé tel que reçu 
par la compagnie de 
médicaments, la 
monographie de 
produit est disponible 
avec les 
renseignements 
détaillés. 

Pureté chimique  1 N  s.o. 

Référence 1 N  s.o. 
Méthode normalisée (OCDE, UE, 
nationale, ou autre)? 3 N  s.o. 

Justification de la méthode ou du 
protocole si une méthode standard 
n'a pas été utilisée 

2 O 

Les explications sont 
fournies pour les 
détails de 
l'expérience. 

Bonnes pratiques de laboratoire 
(BPL) 3  s.o. 

Sans objet : L'étude a 
été effectuée en 1989 
et les bonnes 
pratiques de 
laboratoire (BPL) 
n'étaient pas mises 
en œuvre. 

Type d'essai (p. ex. hydrolyse et 
biodégradation) s.o. O Hydrolyse 

Conditions d'essai (aérobie ou 
anaérobie)  s.o. N Anaérobie 

Milieu d'essai (eau, sédiments ou sol) s.o. O Eau 

Durée de l'essai s.o. O 

Jusqu'à ce que le 
niveau d'étoposide 
restant soit 
négligeable. 

Témoins négatifs ou positifs? 1 O Négatifs 
Nombre de répétitions (y compris les 
témoins)  1 O Trois réplicats 

Des concentrations mesurées sont-
elles indiquées? 3 N s.o. 

Méthode ou instrument analytique 1 O CLHR 
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Élément Pondération  Oui/ 
Non Précisions 

Type de biodégradation (immédiate 
ou intrinsèque) indiqué?  2 s.o.  s.o. 

Lorsque le type de biodégradation 
(immédiate ou intrinsèque) n'est pas 
indiqué, existe-t-il des 
renseignements indirects permettant 
de le déterminer?  

1 s.o. s.o. 

Source de l'inoculum  1 s.o. s.o. 
Concentration dans l'inoculum ou 
nombre de microorganismes  1 s.o. s.o. 

Un préconditionnement et une 
préadaptation de l'inoculum ont-ils 
été signalés? 

1 
s.o. s.o. 

Le préconditionnement et la 
préadaptation de l'inoculum étaient-
ils appropriés dans le cadre de la 
méthode utilisée? 

s.o. 

s.o. s.o. 

Température 1 s.o. s.o. 

Le pourcentage de dégradation du 
composé de référence a-t-il atteint 
les niveaux requis avant le 14e jour? 

s.o. 

s.o. s.o. 

Sol : L'humidité du sol est-elle 
indiquée? 1 s.o. s.o. 

Sol et sédiments : La teneur de fond 
en matière organique du sol est-elle 
indiquée? 

1 s.o. s.o. 

Sol et sédiments : La teneur en 
argile est-elle indiquée? 1 s.o. s.o. 

Sol et sédiments : La capacité 
d'échange cationique est-elle 
indiquée? 

1 s.o. s.o. 

Des valeurs de pH sont-elles 
indiquées?  1 O 

1,3; 2,03; 3,05; 5,00; 
6,15; 7,30; 8,00; 
10,00 

Température 1 O 25 °C 

Les concentrations appropriées de la 
substance ont-elles été utilisées? 1 O 

Valeur la plus élevée 
de la limite de 
solubilité dans l'eau 

Si un solvant a été utilisé, l'a-t-il été 
de manière appropriée?  1 O 

Le solvant (tampon) 
n'a aucune 
interaction avec la 
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Élément Pondération  Oui/ 
Non Précisions 

molécule testée, mais 
contrôle le pH 

Température 1 s.o. s.o. 

Source lumineuse  1 s.o. s.o. 
Spectre lumineux (nm) 1 s.o. s.o. 
Intensité relative en fonction de 
l'intensité lumineuse du soleil  1 s.o. s.o. 

Spectre d'une substance  1 s.o. s.o. 

Photolyse indirecte : Sensibilisateur 
(type) 1 s.o. s.o. 

Photolyse indirecte : Concentration 
du sensibilisateur 1 s.o. s.o. 

Paramètre et valeur  s.o. s.o. Plusieurs. Voir le 
texte. 

Produits de dégradation s.o. s.o.  

Quatre produits de 
dégradation sont 
observés, mais ils 
n'ont pas été 
identifiés. 

Abréviations : UE, Union européenne; CLHR, chromatographie en phase liquide à haute résolution; N, non, 
s.o., sans objet; OCDE, Organisation de coopération et de développement économiques; O, oui. 
 
Le sommaire de rigueur d'étude pour la toxicité aquatique a été élaboré en 
fonction de l'étude de Zounková et al. (2007) (tableau A.5). La note du sommaire 
de rigueur d'étude était de 76,7 % et le code de fiabilité était de 2. Dans 
l'ensemble, la fiabilité de cette étude est satisfaisante. 
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Tableau A.5 : Sommaire de rigueur d'étude pour la toxicité aquatique 
(Zounková et al., 2007) 

Élément Pondération  Oui/Non Précisions 
Identité de la substance : nom(s) 
chimique(s) s.o. O Étoposide 

Composition chimique de la substance  2 O 

Le médicament a 
été fourni par un 
hôpital et sa 
composition est 
décrite dans la 
monographie de 
produit.  

Pureté chimique 1 N s.o. 
Indication de la persistance/stabilité de 
la substance en milieux aqueux? 1 N s.o. 

Référence 1 O Normes 
européennes 

Méthode normalisée (OCDE, UE, 
nationale, ou autre)? 3 O 

La norme tchèque 
(identique à la 
norme 
européenne EN 
ISO 6341:1996) 

Justification de la méthode ou du 
protocole si une méthode standard n'a 
pas été utilisée 

2 s.o. s.o. 

Bonnes pratiques de laboratoire (BPL) 3 O 

Suit les normes. 
Les doublons, 
l'analyse statistique 
et la durée de 
l'essai étaient 
adéquats. 

Identité de l'organisme : nom s.o. s.o. 

Pseudomonas 
putida, 
Pseudokirchneriella 
subcapitata, 
Daphnia magna 

Indication du nom latin ou des deux 
noms (latin et commun)? 1 O  s.o. 

Âge ou stade biologique de l'organisme 
d'essai 1 O 

Oui, pour la 
daphnie, sans objet 
pour les autres 
organismes. 

Longueur et/ou poids 1 s.o. s.o. 
Sexe 1 s.o. s.o. 

Nombre d'organismes par répétition 1 O 

20 daphnies par 
flacon. Sans objet 
pour les autres 
organismes. 
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Élément Pondération  Oui/Non Précisions 

Charge en organismes 1 O 

5 animaux/10 mL 
pour la daphnie, 
sans objet pour les 
autres organismes. 

Type de nourriture et périodes 
d'alimentation pendant la période 
d'acclimatation 

1 s.o. s.o. Études aiguës 

Type d'essai (toxicité aiguë ou 
chronique) s.o. O Toxicité aiguë 

Type d'expérience (en laboratoire ou 
sur le terrain) s.o. O Laboratoire 

Voies d'exposition (nourriture, eau, les 
deux) s.o. O Contact direct par 

l'eau 

Durée de l'exposition s.o. O 

16 heures pour les 
bactéries, 
96 heures pour les 
algues et 
48 heures pour les 
daphnies. 

Témoins négatifs ou positifs (préciser) 1 O 

Négatifs. Les 
organismes 
témoins étaient 
dans un tampon. 

Nombre de répétitions (y compris les 
témoins) 1 O Triplicat  

Des concentrations nominales sont-
elles indiquées? 1 N s.o. 

Des concentrations mesurées sont-elles 
indiquées? 3 N s.o. 

Type de nourriture et périodes 
d'alimentation durant les essais à long 
terme 

1 s.o. s.o. 

Les concentrations ont-elles été 
mesurées périodiquement 
(spécialement dans les essais de 
toxicité chronique)? 

1 O 

Non mentionné 
pour les bactéries. 
Pour les algues et 
les daphnies, 
toutes les 
24 heures 
(daphnies -> 
Zounková, 2010). 

Les conditions du milieu d'exposition 
pertinentes pour cette substance sont-
elles indiquées? (p. ex. pour la toxicité 
des métaux – pH, COD/COT, dureté de 
l'eau, température)  

3 N 
Les propriétés de 
l'eau ne sont pas 
mentionnées. 
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Élément Pondération  Oui/Non Précisions 

Photopériode et intensité de l'éclairage 1 O 

16 heures : cycles 
de lumière 
d'obscurité de 
8 heures 
(Zounková, 2010) 

Préparation de solutions mères et de 
solutions d'essai  1 O 

Solution mère 
saline tamponnée 
et diluée 
davantage dans 
l'eau. 

Un agent émulsionnant ou stabilisant a-
t-il été employé si la substance était peu 
soluble ou instable? 

1 O 1 % v/v d'éthanol 

Si un agent émulsionnant ou stabilisant 
a été employé, sa concentration est-elle 
indiquée? 

1 O 1 % v/v d'éthanol 

Si un agent émulsionnant ou stabilisant 
a été employé, des données sont-elles 
fournies sur son écotoxicité? 

1 N   

Intervalles des contrôles analytiques 1 O 
Pour les algues et 
les daphnies 
(Zounková, 2010). 

Méthodes statistiques utilisées 1 O 
Analyse de la 
variance et test de 
Dunnett. 

Le paramètre déterminé est-il 
directement attribuable à la toxicité de 
la substance et non pas à l'état de santé 
des organismes (p. ex., lorsque la 
mortalité des témoins est supérieure 
à 10 %) ou à des facteurs physiques 
(p. ex., « effet d'ombrage »)? 

s.o. s.o.  s.o. 

L'organisme d'essai convient-il à 
l'environnement du Canada? 3 O 

Daphnia magna 
trouvées au 
Canada. 

Les conditions d'essai (pH, température, 
OD, etc.) sont-elles typiques pour 
l'organisme d'essai? 

1 O 
Normes de l'Union 
européenne 
utilisées. 

Le type et la conception du système 
(p. ex. statique, semi-statique, 
dynamique, ouvert ou fermé) 
correspondent-ils aux propriétés de la 
substance et à la nature ou aux 
habitudes de l'organisme? 

2 O 
Normes de l'Union 
européenne 
utilisées. 

Le pH de l'eau d'essai était-il dans la 
plage des valeurs typiques de 
l'environnement au Canada (de 6 à 9)?  

1 O 
Normes de l'Union 
européenne 
utilisées. 



Évaluation préalable – Étoposide 26/09/2014 

70 

Élément Pondération  Oui/Non Précisions 
La température de l'eau d'essai était-
elle dans la plage des valeurs typiques 
de l'environnement au Canada (5 à 
27 °C)?  

1 O 

Mentionné dans le 
rapport de 
Zounková de 2010 
(de 18 à 23 °C) 

La valeur de la toxicité était-elle 
inférieure à la solubilité de la substance 
dans l'eau? 

3 O 

Généralement oui. 
Pour les valeurs 
supérieures à la 
solubilité dans 
l'eau, l'éthanol 
dans le produit 
devrait solubiliser 
l'étoposide. 

Valeurs de la toxicité (préciser 
paramètres et valeurs)  s.o. s.o. Plusieurs. Voir le 

texte 
Autres paramètres indiqués – p. ex., 
FBC/FBA, CMEO/CSEO (préciser)? s.o. O CMEO/CSEO 

Autres effets nocifs indiqués (p. ex. 
cancérogénicité, mutagénicité)? s.o. O Génotoxicité  
Abréviations : FBA, facteur de bioaccumulation; FBC, facteur de bioconcentration; OD, oxygène dissous; 
COD, carbone organique dissous; UE, Union européenne; CLHR, chromatographie en phase liquide à 
haute résolution; CMEO, concentration minimale avec effet observé; N, non; s.o., sans objet; CSEO, 
concentration sans effet observé; OCDE, Organisation de coopération et de développement économiques; 
COT, carbone organique total; O, oui. 
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Annexe B : Tableaux sommaires des intrants des 
modèles de la persistance, de la bioaccumulation et de 

la toxicité (PBT)5 
 
Tableau B.1 : Tableau sommaire des intrants des modèles de la 
persistance, de la bioaccumulation et de la toxicité pour les modèles 
physiques et chimiques 

Paramètres d'entrée des modèles 
EPI Suite (tous les modèles, 
notamment AOPWIN, KOCWIN, 
BCFBAF, BIOWIN et ECOSAR) 

Code SMILES X 
Masse moléculaire (g/mol) s.o. 
Point de fusion (°C) X 
Point d'ébullition (°C) X 
Température (°C) s.o. 
Masse volumique (kg/m3) s.o. 
Pression de vapeur (Pa) X 
Constante de la loi d'Henry 
(Pa·m3/mol) 

X 

Log Kae (sans dimension) s.o. 
Log Koe (sans dimension) X 
Koe (sans dimension) s.o. 
Log Kco (L/kg)  s.o. 
Solubilité dans l'eau (mg/L) X 
Log Koa (sans dimension) s.o. 
Abréviations : Kae, coefficient de partage air-eau; Koa, coefficient de partage octanol-air; Kco, coefficient de 
partage carbone organique-eau; Koe, coefficient de partage octanol-eau; SMILES, simplified molecular input 
line entry system. 
 

                                                 
5 Persistance, bioaccumulation, toxicité. 
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Tableau B.2 : Tableau sommaire des intrants des modèles de la 
persistance, de la bioaccumulation et de la toxicité pour la modélisation du 
devenir 

Paramètres d'entrée des 
modèles 

STP (1), 
ASTreat (2), 
SimpleTreat 
(3) 
(différents 
intrants 
requis selon 
le modèle) 

EQC 
(différents 
intrants 
requis selon 
le type de 
substances 
– type I ou II) 

Modèle 
d'Arnot et 
Gobas pour le 
FBC/FBA 

Code SMILES s.o. s.o. X 
Masse moléculaire (g/mol) X (1, 2, 3) X (I, II) s.o. 
Point de fusion (°C) s.o. X (I) s.o. 
Point d'ébullition (°C) s.o.  s.o. 
Température (°C) s.o. X (I, II) s.o. 
Masse volumique (kg/m3) X (2)  s.o. 
Pression de vapeur (Pa) X (1, 3) X (I) s.o. 
Constante de la loi d'Henry 
(Pa m3/mol) X (3)  X 

Log Kae (sans dimension) X (2) X (II) s.o. 
Log Koe (sans dimension) X (1) X (I) X 
Koe (sans dimension) X (2, 3) s.o. s.o. 
Log Kco (L/kg)  s.o. s.o. s.o. 
Solubilité dans l'eau (mg/L) X (1, 3) X (I) X 
Log Koa (sans dimension)   s.o. 
Coefficient de partage sol-eau 
(L/kg)a s.o. X (II) s.o. 

Coefficient de partage 
sédiments-eau (L/kg)a s.o. X (II) s.o. 

Coefficient de partage 
particules en suspension-eau 
(L/kg)a 

X (2) X (II) s.o. 

Coefficient de partage 
poisson-eau (L/kg)b s.o. X (II) s.o. 

Coefficient de partage aérosol-
eau (sans dimension)c s.o. X (II) s.o. 

Coefficient de partage 
végétation-eau (sans 
dimension)a 

s.o. s.o. s.o. 

Enthalpie (Koe) s.o. s.o. s.o. 
Enthalpie (Kae) s.o. s.o. s.o. 
Demi-vie dans l'air (jours) s.o. X (I, II) s.o. 
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Paramètres d'entrée des 
modèles 

STP (1), 
ASTreat (2), 
SimpleTreat 
(3) 
(différents 
intrants 
requis selon 
le modèle) 

EQC 
(différents 
intrants 
requis selon 
le type de 
substances 
– type I ou II) 

Modèle 
d'Arnot et 
Gobas pour le 
FBC/FBA 

Demi-vie dans l'eau (jours) s.o. X (I, II) s.o. 
Demi-vie dans les sédiments 
(jours) s.o. X (I, II) s.o. 

Demi-vie dans le sol (jours) s.o. X (I, II) s.o. 
Demi-vie dans la végétation 
(jours)d s.o.  s.o. 

Constante cinétique de 
métabolisme (1/jour) s.o. s.o. * 

Constante cinétique de 
biodégradation (1/jour ou 
1/heure) – Préciser 

X  
(3, 1/heure) 
(2, 1/jour) 

s.o. s.o. 

Demi-vie de biodégradation en 
clarificateur primaire (t½-p; h) X (1) s.o. s.o. 

Demi-vie de biodégradation en 
bassin d'aération (t½-s; h) X (1) s.o. s.o. 

Demi-vie de biodégradation en 
bassin d'aération (t½-s; h) X (1) s.o. s.o. 
Abréviations : FBC, facteur de bioconcentration; Kae, coefficient de partage air-eau; Koa, coefficient de 
partage octanol-air; Kco, coefficient de partage carbone organique-eau; Koe, coefficient de partage octanol-
eau; SMILES, simplified molecular input line entry system; s.o., sans objet. 
a  D'après le log Kco   
b  D'après les données sur le FBC 
c  Valeur par défaut 
d  D'après la demi-vie dans l'eau 
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Tableau B.3 : Tableau sommaire des intrants des modèles de la 
persistance, de la bioaccumulation et de la toxicité pour les profils de 
persistance, bioaccumulation et toxicité et pour l'écotoxicité 

Paramètres d'entrée des 
modèles 

Modèles canadiens 
de POP (y compris, 
CATALOGIC, 
modèle de facteurs 
d'atténuation du 
facteur de 
bioconcentration, 
modèle de toxicité 
OASIS) 

AIES/DS TOPKAT/ASTER 

Code SMILES X X 
Masse moléculaire (g/mol) s.o. s.o. 
Point de fusion (°C) s.o. s.o. 
Point d'ébullition (°C) s.o. s.o. 
Température (°C) s.o. s.o. 
Masse volumique (kg/m3) s.o. s.o. 
Pression de vapeur (Pa) s.o. s.o. 
Constante de la loi d'Henry 
(Pa m3/mol) 

s.o. s.o. 

Log Kae (sans dimension) s.o. s.o. 
Log Koe (sans dimension) X X 
Koe (sans dimension) s.o. s.o. 
Log Kco (L/kg)  s.o. s.o. 
Solubilité dans l'eau (mg/L) X X 
Log Koa (sans dimension) s.o. s.o. 
Abréviations : AIES, Artificial Intelligence Expert System; Kae, coefficient de partage air-eau; Koa, coefficient 
de partage octanol-air; Kco, coefficient de partage carbone organique-eau; Koe, coefficient de partage 
octanol-eau; SMILES, simplified molecular input line entry system; s.o., sans objet. 
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