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Sommaire

Conformément a l'article 68 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement
(1999) LCPE (1999), les ministres de I'Environnement et de la Santé ont procédé a une
évaluation préalable de 23 substances figurant sur la Liste intérieure (LI) et
principalement utilisées en tant que produits pharmaceutiques. Ces substances,
énumeérées par leur numéro d’enregistrement du Chemical Abstracts Service (NE
CAS) dans le tableau suivant, ont été regroupées ensemble dans une évaluation
préalable puisqu’on leur a accordé une priorité d’évaluation en fonction des
classifications d'autres organismes nationaux ou internationaux concernant la
cancérogeénicité ou la toxicité pour le développement. Une approche d’évaluation
préalable similaire a ainsi été appliquée pour chacune d’entre-elles.

Numéro d’enregistrement CAS des 23 substances figurant sur la LI et utilisées
principalement comme produits pharmaceutiques

Nom
NE CAS Nom dans la LI pharmaceutique
commun
50-06-6 Phénobarbital Phénobarbital
50-18-0 Cyclophosphamide Cyclophosphamide
55-86-7 Chlormethine, chlorhydrate Méchloréthamine
55-98-1 Butane-1,4-diol, diméthanesulfonate Busulfan
56-75-7 Chloramphénicol Chloramphénicol
57-41-0 Phénytoine Phénytoine
68-22-4 Norethisterone Noréthindrone
71-58-9 Acétate de medroxyprogestérone Médroxyprogestérone
81-81-2 Warfarine Warfarine
7-Chloro-2',4,6-triméthoxy-6'-
126-07-8 méthylspiro[benzofurane-2(3H),1'- Griséofulvine
[2]cyclohexene]-3,4'-dione, (1'S-trans)-'
148-82-3 Melphalan Melphalan
154-93-8 Carmustine Carmustine
305-03-3 Chlorambucil Chlorambucil
443-48-1 Métronidazole Métronidazole

! Le numéro d’enregistrement du Chemical Abstracts Service (NE CAS) est la propriété de I’ American Chemical
Society. Toute utilisation ou redistribution, sauf si elle sert a répondre aux besoins législatifs ou si elle est nécessaire
pour les rapports destinés au gouvernement lorsque des renseignements et des rapports sont exigés par la loi ou une
politique administrative, est interdite sans I’autorisation écrite préalable de I’American Chemical Society.
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Nom
NE CAS Nom dans la LI pharmaceutique
commun
446-86-6 Azathioprine Azathioprine
604-75-1 Oxazépam Oxazépam
7481-89-2 | 2,3-Didésoxycytidine Zalcitabine
13010-47-4 | Lomustine Lomustine
18883-66-4 | Streptozocine Streptozocine
20830-81-3 | Daunorubicine Daunorubicine
29767-20-2 Chlorure de 2:[[4-(d|methy_lam|no)phenyl]azo]-6- Téniposide
méthoxy-3-methylbenzothiazolium
30516-87-1 | 3'-azido-3'-désoxythymidine Zidovudine
51264-14-3 | Amsacrine Amsacrine

Les médicaments contenant ces substances en tant qu'ingrédients ont déja été 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 I'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 apres utilisation.

La caractérisation des voies d'entrée (soit la fagon dont les substances pénetrent dans
I'environnement au Canada) a été réalisée en déterminant I'utilisation potentielle de ces
substances en dehors de leur utilisation pharmaceutique prévue. A I'exception de la
warfarine, qui est également utilisée comme rodenticide, la seule autre utilisation
décelée pour ces substances était en tant que témoin positif dans la recherche. On a pu
estimer les quantités en commerce de ces substances contenues dans les produits
pharmaceutiques pour consommation en utilisant les renseignements sur les quantités
achetées par les hopitaux et les pharmacies en 2007, en 2011 et en 2012.

Etant donné que les principaux rejets de ces substances dans I'environnement sont des
rejets industriels ou des rejets dans les égouts par les consommateurs, la principale
source potentielle d'exposition est I'eau de surface renfermant ces produits
pharmaceutiques.

Afin d'estimer I'exposition pour I'environnement, les volumes des ventes ont été entrés
dans la modélisation des concentrations environnementales estimées. Des
concentrations environnementales estimées ont été générées pour l'eau en raison des
rejets industriels et des rejets dans les égouts par les consommateurs. Les
concentrations environnementales estimées de ces deux scénarios ont ensuite été
comparées aux concentrations estimées sans effet, qui étaient fondées sur les valeurs
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critiqgues de toxicité déterminées lors du processus de catégorisation de la Liste
intérieure. Pour toutes les substances, la concentration environnementale estimée dans
I'eau était inférieure a la concentration estimée sans effet calculée pour les espéeces
aguatiques.

Les concentrations mesurées dans les différents milieux, y compris l'eau potable, les
eaux de surface, I'eau souterraine et les effluents de stations de traitement des eaux
usées, ont été identifiees dans les ouvrages spécialisés pour un sous-ensemble de ces
substances, que ce soit a I'échelle internationale ou au Canada. Lorsqu'elles étaient
disponibles, les concentrations mesurées ont été comparées aux concentrations
estimées sans effet de chaque substance. Les quotients de risque obtenus étaient tous
inférieurs a 1, ce qui soutient et crédibilise les résultats de la modélisation.

Compte tenu de tous les éléments de preuve contenus dans la présente évaluation
préalable, le risque associé a ces substances est faible pour les organismes et
l'intégrité globale de I'environnement. On conclut donc que ces 23 substances ne
répondent pas aux criteres énoncés aux alinéas 64a) ou b) de la LCPE (1999), car elles
ne pénetrent pas dans I'environnement en une quantité, a une concentration ou dans
des conditions de nature a avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur
I'environnement ou sur la diversité biologique, ni a mettre en danger l'environnement
essentiel pour la vie.

En ce qui concerne I'exposition potentielle de la population générale, les valeurs de la
tranche supérieure de l'estimation de I'absorption par ingestion d'eau potable étaient
tres faibles (moins de 2,7 nanogrammes par kilogramme de poids corporel par jour)
pour toutes les substances. En raison de ce faible niveau d'exposition, on ne s'attend a
aucun risque d'exposition de la part de ces substances. Afin d'appuyer davantage cette
caractérisation des risques, les valeurs de la tranche supérieure des estimations de
I'absorption par la population générale ont été comparées a la dose thérapeutique la
plus faible déterminée pour chaque substance. Les marges d'exposition pour ces
substances étaient grandes, allant de 10 900 & 8 x 10*3.

Compte tenu de l'adéquation des marges de I'exposition, on conclut que les

23 substances ne satisfont pas aux criteres énoncés a l'alinéa 64c) de la LCPE (1999),
car elles ne pénetrent pas dans I'environnement en une quantité ou concentration ou
dans des conditions de nature a constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé
humaines.

Conclusion
On conclut que ces 23 substances ne répondent a aucun des criteres énonces a
I'article 64 de la LCPE (1999).
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Introduction

Une évaluation préalable a été réalisée pour 23 substances figurant sur la Liste
intérieure des substances (LIS) qui sont utilisées principalement comme ingrédients
dans les produits pharmaceutiques, ou préesumées |'étre, et jugées lors de la
catégorisation des substances de la LIS comme présentant un potentiel de risque élevé
pour la santé humaine selon les classifications établies par d'autres organismes
nationaux ou internationaux concernant leur cancérogénicité ou leur toxicité pour le
développement.

Les évaluations préalables mettent I'accent sur les renseignements jugés essentiels
pour déterminer si une substance répond aux criteres établis a I'article 64 de la Loi
canadienne sur la protection de I'environnement (1999) [LCPE (1999)] (Canada, 1999).
Les évaluations préalables visent a étudier les renseignements scientifiques et a tirer
des conclusions fondées sur la méthode du poids de la preuve et le principe de
prudence?.

La présente évaluation préalable contient des renseignements sur les propriétés
chimiques, les dangers, les utilisations et I'exposition. Nous avons relevé des données
pertinentes jusqu'en mars 2013. Les études les plus importantes, ainsi que les résultats
modélisés, ont fait I'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 plut6t état des études et des éléments de
preuve les plus importants pour appuyer la conclusion.

Les médicaments contenant ces substances en tant qu'ingrédients ont déja été 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 I'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 apres utilisation.

La présente évaluation préalable a été préparée par le personnel du Programme des
substances existantes de Santé Canada et d'Environnement Canada et elle intégre les

La détermination de la conformité a I'un ou plusieurs des criteres énonceés a l'article 64 repose sur une évaluation
des risques pour I'environnement ou la santé humaine liés aux expositions dans I'environnement en général. Pour les
humains, ceci inclut notamment les expositions a I'air ambiant, a l'air intérieur, a I'eau potable, aux produits
alimentaires et dues a I'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’empéche une
évaluation par rapport aux critéres de risque du Systéme d'information sur les matiéres dangereuses au travail
(SIMDUT) qui sont définis dans le Reglement sur les produits contrdlés pour les produits destinés a étre utilisés au
travail. De la méme maniére, une conclusion fondée sur critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE (1999) n'empéche
pas la prise de mesures en vertu d'autres articles de la LCPE (1999) ou d'autres lois.
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résultats d'autres programmes exécutés par ces ministéres. Des commentaires sur
I'approche utilisée pour évaluer la substance en ce qui a trait a la santé humaine ont été
recus 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

M™® Beate Escher (Université du Queensland). Bien que des commentaires externes
aient été pris en considération, Santé Canada et Environnement Canada assument la
responsabilité du contenu final et des résultats de I'évaluation préalable.

Les principales données et considérations sur lesquelles repose la présente évaluation
sont résumeées ci-apres.
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Résumé des renseignements sur l'utilisation ayant servi de
fondement a la présente évaluation préalable

D'apres les résultats de la catégorisation de la LIS, les 23 substances énumérées dans
ce rapport ont toutes été jugées comme présentant un potentiel de risque éleveé pour la
santé humaine selon les classifications établies par d'autres organismes nationaux ou
internationaux concernant leur cancérogénicité ou leur toxicité pour le développement.
La liste des substances ainsi que les classifications des dangers et les décisions de la
catégorisation qui leur sont liées se trouvent dans les tableaux A.1, A.2 et A.3 de
l'annexe A.

Pour deux de ces substances, une enquéte a été menée en émettant un Avis
concernant certaines substances considérées comme priorité pour suivi en vertu des
alinéas 71(1)a) et 71(1)b) de la LCPE (1999). L'avis a été publié dans la Partie | de la
Gazette du Canada le 4 mars 2006 (Canada, 2006). Les substances qui ont fait I'objet
de I'enquéte sont la médroxyprogestérone et I'oxazépam.

Pour cing de ces substances, une enquéte a été menée en émettant un Avis
concernant certaines substances inanimées (chimiques) inscrites sur la Liste intérieure
des substances en vertu des alinéas 71(1)a) et 71(1)b) de la LCPE (1999). L'avis a été
publié dans la Partie | de la Gazette du Canada le 3 octobre 2009 (Canada 2009). Les
cing substances qui ont fait I'objet de I'enquéte sont la zalcitabine, la warfarine, le
chloramphénicol, la zidovudine et le phénobarbital.

En réponse a ces deux avis, on n'a relevé aucune déclaration d'activité (importation ou
fabrication) relative a ces sept substances au Canada dépassant le seuil de déclaration
de 100 kg pour les années sur lesquelles porte la déclaration. D'autres sources de
renseignements ont aussi été prises en considération pour vérifier la situation
commerciale de ces substances au Canada.

Pour les 23 substances, la caractérisation des voies d'entrée a été menée en cherchant
des renseignements sur les sources et les rejets des substances dans les bases de
données pertinentes, particulierement pour déterminer le potentiel d'exposition de la
population générale provenant de sources autres que l'utilisation pharmaceutique
(Canada, 1978; HSDB, 1983; HPD, 1993; BDPSNH, 2008; BDPP, 2010; EAFUS, 2011;
BDIPSN). Selon les notifications soumises a Santé Canada en vertu du Réglement sur
les cosmétiques, ces substances ne sont pas utilisées 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 I'évaluation des risques des
substances existantes, Santé Canada; source non citée). Les renseignements
disponibles pour toutes ces substances indiquent gu'elles sont utilisées seulement
comme produits pharmaceutiques a usage humain ou vétérinaire et en tant que témoin
positif dans la recherche, a I'exception de la warfarine qui est également utilisée comme
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rodenticide. Cette utilisation de la warfarine comme rodenticide est réglementée par
Santé Canada en vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires (Canada, 2002).

Deux de ces substances, le phénobarbital et 'oxazépam, sont considérées comme
étant des médicaments contrélés et sont inscrites a I'annexe IV de la Loi réglementant
certaines drogues et autres substances. En tant que substances controlées, ces deux
meédicaments sont assujettis aux exigences de la Loi réglementant certaines drogues et
autres substances et du Reglement sur les aliments et drogues (Canada, 1978). Les
21 substances restantes sont réglementées en tant que médicaments sur ordonnance,
par l'intermédiaire de la liste des médicaments sur ordonnance, et sont soumises aux
exigences de ce réglement (Santé Canada, 2014) [Canada, 1978]. Parmi ces
substances, 20 sont inscrites dans la Base de données sur les produits
pharmaceutiques (BDPP) en tant qu'ingrédient actif présent dans des produits
disponibles au Canada pour le traitement de divers problémes de santé (BDPP, 2014).
Les trois autres substances, la méchloréthamine, la griséofulvine et la zalcitabine, ont
déja éteé utilisées a titre d'ingrédients actifs dans des produits pharmaceutiques sur
ordonnance au Canada. Toutefois, aucun produit pharmaceutique contenant ces
substances comme ingrédients actifs n'est vendu actuellement au Canada étant donné
gue ces produits ont été abandonnés par la compagnie (BDPP, 2014). Comme ils ne
sont plus vendus, I'utilisation et le potentiel d'exposition ou de risque pour les humains
ou l'environnement ne sont pas examinés davantage quant a certains aspects de la
caractérisation de I'exposition et du risque ci-dessous.

Aucun renseignement n'a été trouvé concernant d'autres utilisations ou rejets de ces
substances au Canada selon les recherches menées jusqu'en mars 2013.

Lorsqu'un produit pharmaceutique est prescrit pour utilisation, une partie du
meédicament peut ne pas étre absorbée ou métabolisée, et méme les médicaments qui
sont métabolisés peuvent avoir des métabolites actifs ou peuvent retourner a la forme
d'origine dans les milieux environnementaux. Cela peut entrainer une excrétion de
résidus du médicament actif dans le systeme d'assainissement et le rejet d'effluents
d'eaux usées contenant ces résidus dans les eaux de surface (c.-a-d. les lacs, les
rivieres), et celles-ci peuvent étre utilisées comme eau potable. Par conséquent, le
potentiel d'exposition indirecte de la population générale a ces produits
pharmaceutiques a été évalué. Compte tenu des rejets possibles, la principale source
d'exposition indirecte a ces substances est I'eau. Ces produits pharmaceutiques
peuvent étre présents dans I'eau s'ils sont rejetés par des sites de fabrication ou de
formulation ou s'ils sont rejetés dans les selles ou l'urine des consommateurs qui les
utilisent directement. Une source additionnelle de produits pharmaceutiques dans I'eau
provient de I'élimination inappropriée des médicaments non utilisés dans les eaux
usées des foyers. Aucune information n'était disponible concernant les rejets réels de
ces substances a partir de la fabrication et de la formulation de ces produits
pharmaceutiques. Toutefois, des données étaient disponibles afin d'estimer la quantité
de chaque substance vendue aux hdpitaux et aux pharmacies pour les ordonnances au
Canada pour les années 2007 (McLaughlin et Belknap, 2008), 2011 et 2012 (MIDAS,
2013) (Annexe B).

10



Evaluation préalable : 23 substances figurant sur la LIS et utilisées principalement comme
produits pharmaceutiques

Exposition écologique et caractérisation des risques
provenant des rejets industriels et de l'utilisation sur
ordonnance

Un scénario de rejet industriel prudent a été utilisé pour déterminer s'il existe un risque
ecologique potentiel associé a ces 20 substances lorsqu’elles sont rejetées dans I'eau
par les rejets industriels. Comme il a été mentionné précédemment, les

trois substances qui ne sont plus homologuées aux fins d'utilisation comme produits
pharmaceutiques au Canada ne sont pas examinées davantage. Ce scénario est
réalisé en comparant la concentration environnementale estimée (CEE) prudente dans
le milieu aquatique avec une concentration estimée sans effet (CESE). Il en résulte un
guotient de risque (QR) basé sur un scénario industriel non propre a un site. Ce modéle
simple représente le rejet ponctuel provenant d'une industrie ainsi que la dilution du
rejet dans un petit cours d'eau et permet de calculer un quotient de risque pour ce
scénario.

Une CEE prudente a été calculée a l'aide de I'équation suivante :
CEEeau = (1000Xx Q xP) x (1 —E)/ (N x F x D)
Ou:
CEEecq, :concentration en milieu aquatique due aux rejets industriels, en mg/L
1 000 : Facteur de conversion (g/kg)
Q: Quantité de substance totale produite annuellement sur un site industriel

(kg/année) [voir les valeurs pour chaque substance pour I'année la plus
récente, 2012, fournies a l'annexe B).

P: perte dans les eaux usées (fraction) [estimée a 0,5 % de l'utilisation
totale pour les produits pharmaceutiques]

E: Taux d'élimination par la station de traitement des eaux usées (fraction)
[taux par défaut = 0 %)]

N : nombre de jours de rejets annuels, jours/an (présumé étre fabriqués en
petites quantités et, par conséquent, rejetés 21 jours par année)

D: Débit des effluents de l'usine de traitement des eaux usées (m/jour)
[débit par défaut = 3 456 m*/jour)

J: Facteur de dilution des eaux réceptrices (sans dimension) [facteur par
défaut = 10]

Cette valeur de la CEEa, est alors utilisée pour calculer un quotient de risque comme |l
est indiqué dans I'équation suivante :

QR = CEEea/CESE

11



Evaluation préalable : 23 substances figurant sur la LIS et utilisées principalement comme
produits pharmaceutiques

Ou:

QR :  Quotient de risque (sans dimension)

CEE-ca, :concentration en milieu aquatique due aux rejets industriels, en mg/L

CESE : concentration estimée sans effet (mg/L). Les CESE choisies pour cette
évaluation étaient les valeurs déterminées durant le processus de
catégorisation et sont fournies a lI'annexe C; un facteur d'évaluation de
100 a été utilisé pour tenir compte des incertitudes liées a la dérivation
de la CESE.

Pour deux des substances, la daunorubicine et I'oxazépram, le scénario industriel a été
peaufiné pour simuler un site de production industriel dans une grande zone urbaine
comprenant un débit de l'usine de traitement des eaux usées de 285 120 m*/jour et un
taux d'élimination de l'usine de traitement des eaux usées se situant entre 1,9 % et 2,5
%.

Les quotients de risque calculés pour toutes les substances étaient inférieurs a 1 (voir
les résultats complets a I'annexe C). Etant donné que le scénario industriel fournit une
estimation prudente de I'exposition, ces résultats indiquent un faible risque d'effets
nocifs pour I'environnement aquatique provenant d'une exposition locale a des rejets
industriels d'une source ponctuelle.

Un scénario de rejet a I'égout a partir d'un usage pharmaceutique a été employé pour
évaluer les concentrations possibles dans différents plans d'eau recevant des effluents
d'usine de traitement des eaux usées dans lesquels des produits pharmaceutiques
contenant ces substances ont pu étre rejetés selon des hypothéses prudentes
concernant le nombre de produits chimiques utilisés et rejetés par les consommateurs
(Environnement Canada, 2008b). Par défaut, les taux d'élimination primaire et
secondaire de l'usine de traitement des eaux usées sont présumes étre de 0 % pour
ces substances, la fraction rejetée pendant une utilisation de 100 %, l'utilisation des
substances par les consommateurs s'étend sur 365 jours par année, et le débit retenu
pour les plans d'eau récepteurs a tous les sites est au 10° centile de la valeur. Ces
estimations sont réalisées pour 1 000 sites de rejet environ, prenant donc en compte les
usines de traitement des eaux usées les plus importantes du Canada. Méme si les
valeurs par défaut sont reconnues pour étre trés prudentes, si l'indication du risque est
faible selon ces hypotheses, une amélioration des valeurs d'entrée n'est pas requise
pour le moment.

Compte tenu de l'incertitude quant a l'identité et a la stabilité environnementale des
meétabolites de ces substances, on a pu obtenir une valeur de concentration
environnementale prudente en omettant le métabolisme humain lors du calcul des CEE.
Les quotients de risque ont été calculés a l'aide des CEE maximales obtenues a partir
des rejets a I'égout de ces substances provenant de lI'usage pharmaceutique et des
CESE déterminées durant le processus de catégorisation, dérivées au moyen d'un
facteur d'application de 100 pour tenir compte des incertitudes associées aux valeurs.
Les quotients de risque calculés pour ces substances variaient de moins de 0,0001 a
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0,2288 (voir les résultats complets a I'annexe C). Le quotient de risque maximal était
inférieur a 1 pour toutes ces substances (se reporter aux résultats complets a
l'annexe C), indiquant un faible risque d'effets nocifs pour I'environnement aquatique
provenant des rejets a I'égout liés a une utilisation par les consommateurs..

Les données mesurées pour certaines de ces substances ont été déterminées pour le
Canada et ailleurs dans le monde et apparaissent a I'annexe D. Les concentrations
mesurées dans les différents milieux, dont les effluents d'eaux usées, les eaux de
surface, les eaux souterraines et I'eau potable (y compris I'eau embouteillée), ont été
examinees, et les renseignements disponibles sont conformes aux concentrations
prévues a partir des modeles. La majorité des études n'ont pas détecté ces substances
dans les milieux d'intérét; toutefois, certaines ont mesuré des concentrations allant
jusqu'a 564 ng/L dans les effluents d'eaux usées. Une comparaison des valeurs
mesurées avec les CESE déterminées pour ces substances donne lieu a des quotients
de risque qui sont inférieurs & 1, contribuant au poids de la preuve indiquant qu'il n'y
pas de risque d'effets nocifs importants pour I'environnement aquatique provenant de
ces substances.

Etant donné le manque d'exposition & ces substances, aucune autre collecte ou
analyse de renseignements concernant la persistance, la bioaccumulation et la toxicité
intrinséque de ces substances pour les organismes non humains n'a été réalisée, a
I'exclusion des efforts qui avaient déja été déployés dans le cadre de la catégorisation.
Par conséquent, les décisions prises concernant les propriétés dangereuses au cours
de la catégorisation demeurent inchangées dans cette évaluation. En conséquence,
aucune de ces substances n'est considérée comme répondant aux critéres de
persistance ou de bioaccumulation tels gu'ils sont établis dans le Réglement sur la
persistance et la bioaccumulation de la LCPE (1999) [Canada, 2000].

Exposition pour la santé humaine et caractérisation des
risques provenant d'une exposition indirecte

Les médicaments contenant ces substances en tant qu'ingrédients ont déja été 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 I'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 apres utilisation.

Seulement une partie des produits pharmaceutiques utilisés serait rejetée dans le
systeme d'assainissement. Les résidus de médicaments rejetés selon I'utilisation
prescrite peuvent étre réduits davantage en raison du traitement des eaux usées, de la
biodégradation environnementale et du traitement de I'eau potable avant la
consommation. La concentration dans les sources d'eau est aussi réduite de maniere
importante par la dilution étant donné que les déchets sont rejetés dans les cours d'eau.
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Les données mesurées pour 18 de ces substances ont été déterminées pour le Canada
et ailleurs et apparaissent a I'annexe D. Les concentrations mesurées dans les effluents
d'eaux usées, les eaux de surface, les eaux souterraines et I'eau potable (y compris
I'eau embouteillée) ont été examinées. Dans I'ensemble, les études ont indiqué que la
concentration de produits pharmaceutiques mesurée diminue de maniére importante
étant donné que les substances se déplacent des effluents des usines de traitement
des eaux usées aux eaux de surface, qui sont ensuite traitées aux fins d'eau potable.
Comme l'utilisation des produits pharmaceutiques varie d'un pays a l'autre (en raison
des différents niveaux de population, des préférences liees aux ordonnances, des
enregistrements de médicaments, etc.), les concentrations mesurées dans les autres
pays ne sont pas nécessairement représentatives des concentrations dans les eaux
canadiennes. Elles peuvent, toutefois, rendre compte des rejets provenant de toutes les
sources potentielles et des réductions possibles dans les concentrations de
médicaments provenant du métabolisme, de la dégradation environnementale, de
I'élimination par le traitement des eaux useées, de I'élimination par le traitement de I'eau
potable, etc., selon la source de I'échantillon. Pour ces raisons, les concentrations
mesurées sont préférables dans ce cas aux concentrations modélisées, méme si des
mesures ont été prises dans d'autres pays. Une sélection des données les plus
pertinentes a été effectuée selon le site de I'échantillonnage et la pertinence du milieu
guant a l'exposition humaine. Les données canadiennes ont été préférées aux données
provenant des autres pays étant donné qu'elles sont considérées comme les plus
représentatives des expositions potentielles des Canadiens. L'eau potable a été jugée
comme le milieu le plus pertinent, suivie par I'eau de surface ou I'eau souterraine, les
effluents des usines de traitement des eaux usées et les effluents des hdpitaux. Si
plusieurs concentrations pertinentes étaient disponibles pour une source en particulier
(p. ex., deux mesures dans de l'eau potable canadienne), a titre d'approche prudente, la
concentration maximale a été choisie a partir des valeurs mesurées recensees.

Dans le cas des deux substances pour lesquelles aucune donnée mesurée n'a été
repérée, des hypothéses prudentes ont été utilisées lors de I'estimation du potentiel
d'exposition indirecte de la population générale. Aux fins de la modélisation, on a
supposé pour toutes les substances que 100 % des produits pharmaceutiques achetés
par les hopitaux ou les pharmacies dans I'année la plus récente pour laquelle les
données étaient disponibles (2012) ont été délivrés, utilisés tel que prescrit et
finalement rejetés dans le systeme d'assainissement. On a également présumé
gu'aucun des produits pharmaceutiques n'a été éliminé par les processus de traitement
des eaux usées ou de traitement de |'eau potable et qu'aucune dégradation
environnementale de la substance n'a eu lieu. Il est reconnu que ces hypothéses sont
tres prudentes; toutefois, si l'indication du risque est faible selon ces hypothéses, un
nouvel affinement n'est pas nécessaire.

Les rejets a I'égout aux eaux de surface ont été modélisés a l'aide du scénario de rejets
a I'égout provenant d'un usage pharmaceutique, tel qu'il est décrit dans la section sur
I'exposition de lI'environnement, et les concentrations environnementales maximales
prévues figurent a I'annexe C. Ce scénario évalue les concentrations d'environ
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1 000 cours d'eau au Canada. Les valeurs les plus élevées estimées par ce modéle se
trouvent habituellement dans les petits cours d'eau qui ont une faible capacité de
dilution, qui sont des sources peu probables d'eau potable. Par conséquent, on s'attend
a ce que ce scénario surestime les concentrations réelles dans I'eau potable.

Les limites supérieures estimées de I'absorption de ces produits pharmaceutiques par
la population générale ont été représentées par les nourrissons nourris au lait
maternisé, agés de 0 a 6 mois, qui sont jugés comme étant la classe d'age la plus
exposee, en poids corporel, parmi celles examinées. L'équation pour calculer
I'absorption estimée est fournie ci-dessous :

Absorption = (CEEea, X TI) / p.c.

Absorption : absorption estimée de la substance par I'eau potable, mg/kg p.c. par

jour

CEEeca, :concentration environnementale estimée dans les eaux réceptrices a
partir des données modélisées ou mesurées, mg/L

Tl : 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 agés de 0 a 6 mois; 7,5 kg

(Santé Canada, 1998)

Les absorptions estimées pour 18 substances avec les concentrations mesurées sont
présentées a l'annexe E, et les absorptions pour 2 substances avec seulement les
concentrations modélisées figurent & I'annexe F.

Les absorptions estimées pour toutes les substances étaient faibles et variaient de

1,6 x 10 & 2,7 ng/kg p.c. par jour. Etant donné que la majorité des mesures étaient
fondées sur les effluents des usines de traitement des eaux usées ou les eaux de
surface, on s'attend a ce que ces estimations fournissent des valeurs estimatives de la
limite supérieure prudentes quant a I'exposition possible et a ce que les expositions
réelles soient considérablement plus faibles.

En raison de ce faible niveau d'exposition, on ne s'attend a aucun risque d'exposition de
la part de ces substances. Cette détermination est appuyée par la prise en compte de
deux éléments de preuves supplémentaires liés a I'évaluation du danger potentiel pour
la santé humaine.

Une comparaison a été effectuée entre I'éventail des valeurs d'absorption estimées
pour ce groupe de 20 substances et la valeur de 2,5 ng/kg p.c. par jour du seuil de
préoccupation toxicologique proposée a l'origine par Kroes et al. (2004). Pour les

20 substances, les absorptions estimées sont dans la fourchette du seuil de
préoccupation toxicologique ou en dessous. Méme si le seuil de préoccupation
toxicologique peut ne pas s'appliquer a chaque élément de ce groupe, il fournit un point
de référence auquel la fourchette des absorptions estimées peut étre comparée. Les
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valeurs du seuil de préoccupation toxicologique, qui sont calculées a l'aide des
approches probabilistes, établissent les valeurs seuils des expositions humaines
génériques en dessous desquelles on s'attend a ce que la probabilité des effets nocifs
soit faible. Une valeur du seuil de préoccupation toxicologique de 0,15 ug/jour
(équivalant a 2,5 ng/kg p.c. par jour) a été établie pour les substances possiblement
cancérogenes 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 (Munro et al., 1996a, 1996b;
Kroes et al., 2004; EFSA, 2012; Dewhurst et Renwick, 2013).

Une deuxiéme comparaison a également été effectuée pour évaluer le risque potentiel.
La dose thérapeutique la plus faible pour chaque substance a été définie et une marge
d'exposition a été calculée pour déterminer le ratio entre I'estimation de la limite
supérieure de I'absorption par la population générale et la dose censée produire un effet
pharmacologique. Cette approche est conforme a 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 a la dose prescrite
ou recommandée la plus faible, en tenant compte du nombre de doses par jour (OMS,
2011). Ces valeurs sont calculées a partir d'une évaluation de I'équilibre entre la
sécurité et l'efficacité. Les doses thérapeutiques les plus faibles ont été déterminées
pour chaque produit pharmaceutiqgue en examinant les lignes directrices sur la
posologie et I'administration présentées dans les monographies de produits soumises a
Santé Canada dans le cadre de l'autorisation préalable a la mise en marché du
médicament. Ces monographies se trouvent dans la base de données sur les produits
pharmaceutiques de Santé Canada (BDPP, 2010).

Les marges d'exposition (ME) ont été calculées a 'aide de I'équation ci-dessous et sont
présentées aux annexes E ou F :

ME = DTF / Absorption

ME : marge d'exposition, sans dimension

DTF : dose thérapeutique la plus faible, mg/kg p.c. par jour

Absorption : absorption maximale estimée pour I'eau potable calculée a partir
des concentrations modélisées ou mesurées, mg/kg p.c. par jour

Les marges d'exposition pour ces substances étaient grandes et variaient de 10 900 a 8
x 103, Etant donné la nature trés prudente des valeurs d'entrée relatives & I'exposition
et l'utilisation de données humaines visant a calculer un point de départ pour la
caractérisation du risque, ces marges appuient la conclusion selon laguelle les risques
provenant d'une exposition indirecte a ces substances sont faibles.
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Incertitudes

Il existe des incertitudes quant a I'estimation de I'exposition en raison du manque de
données relatives aux concentrations dans les eaux de surface et I'eau potable au
Canada pour plusieurs de ces substances. Toutefois, le niveau de confiance est éleve
guant au fait que les expositions réelles seraient plus faibles que celles présentées a
partir des données mesurées et des modeles utilisés. L'incertitude liée aux estimations
des risques pour I'environnement et la santé humaine pourrait étre réduite grace a
l'utilisation de données sur la concentration mesurées provenant des eaux de surface et
de l'eau potable au Canada pour ces substances. Cependant, il est peu probable que
les expositions potentielles aient été sous-estimeées.

Les expositions potentielles de la population générale a ces substances peuvent se
produire par d'autres sources, telles que l'ingestion de poisson ou la baignade dans des
eaux ou les produits pharmaceutiques sont présents, mais on s'attend a ce que ces
expositions soient moindres que I'exposition par I'eau potable et elles ne sont donc pas
prises en considération dans cette évaluation.

Certaines de ces substances peuvent avoir d'autres utilisations que celle indiquée sur
I'étiquette ou des usages Vvétérinaires qui ne sont pas pris en compte dans cette
évaluation. Les quantités des substances utilisées a ces fins sont inconnues et
I'estimation des rejets est par le fait méme impossible a cette étape. Pour les
substances qui présentent des concentrations environnementales mesurées, ces rejets
peuvent étre pris en compte dans ces mesures.

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
gue 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 étre 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'étre plus vulnérables aux effets potentiels qu'une
personne en bonne santé. Méme 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 étre disponibles pour chaque substance, les paramétres
d'exposition par défaut tres prudents qui ont été utilisés donnent lieu a des marges
d'exposition importantes entre la dose thérapeutique la plus faible et les absorptions
estimées.

Conclusion

Compte tenu de tous les éléments de preuve contenus dans la présente évaluation
préalable, le risque associé a ces 23 substances est faible pour les organismes et
I'intégrité globale de I'environnement. On conclut que ces 23 substances ne satisfont
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pas aux critéres des alinéas 64a) ou b) de la LCPE (1999), car elles ne pénétrent pas
dans I'environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de
nature a avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur I'environnement ou
sur la diversité biologique, ou a mettre en danger I'environnement essentiel pour la vie.
A la lumiére des renseignements contenus dans la présente évaluation préalable, on
conclut que ces 23 substances ne satisfont pas aux critéres énoncés a l'alinéa 64c) de
la Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999), car elles ne pénetrent
pas dans I'environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de
nature a constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaines.

On conclut que ces 23 substances ne répondent & aucun des criteres énoncés a
I'article 64 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999).
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Annexe A : ldentité de la substance et classifications
écologiques et pour la santé humaine concernant 23 produits
pharmaceutiques

Tableau A.1: Liste des 23 substances figurant sur la LIS et utilisées principalement
comme produits pharmaceutiques, avec le nom pharmaceutique commun et la classe de

médicaments

Nom Classe de
N° CAS Nom dans la LIS pharmaceutique .
medicaments
commun
Sédatif, hypnotique,
50-06-6 2,4,6(1H,3H,5H)-Pyrimidinetrione, Phénobarbital anticonvulsivant,
5-ethyl-5-phenyl- antihyperbilirubinémiqu
e
2H-1,3,2-Oxazaphosphorin-2-amine,
50-18-0 N,Nbis(2chloroéthyl)tétrahydro-, Cyclophosphamide Antinéoplasique
2-oxide
55-86-7% 2-chloro-N-(2-chloroéthyl)-N-méthyl- | ;<16 sthamine Antinéoplasique
éthanamine, chlorhydrate
55-98-1 Butane-1,4-diol, diméthanesulfonate | Busulfan Antinéoplasique
[R-(R,R)]-2,2-Dichloro-N-[2-hydroxy-
56-75-7 1-(hydroxyméthyl)-2-(4- Chloramphénicol Antibiotique
nitrophényl)éthylJacétamide
57-41-0 5,5-diphénylimidazolidine-2,4-dione Phénytoine Anticonvulsivant
68-22-4 17alpha-hydroxy-19-norprégn-4-én- | \ . «ihindrone Contraceptif oral
20-yn-3-one
71-58-9 Acétate de medroxyprogestérone Médroxyprogestérone | Contraceptif oral
81-81-2 ~Hydroxy-3-(3-oxo-1-pheénylbutyl)- Warfarine Anticoagulant
2H-1-benzopyran-2-one
7-Chloro-2',4,6-triméthoxy-6'-
_n7.qd méthylspiro[benzofurane- - . : :
126-07-8 2(3H),1-[2]cyclohexéne]-3,4'dione, Griséofulvine Antifongique
(1'S-trans)-'
an. L-Phénylalanine, 4-[bis(2- . .
148-82-3 chloroéthyl)amina]- Melphalan Antinéoplasique
154-93-8 Urea, N,N'"-bis(2-chloroethyl)-N- Carmustine Antinéoplasique
nitroso-
Acide 4-[bis(2-
305-03-3 chloroéthyl)amino]benzénebutanoiqu | Chlorambucil Antinéoplasique
e
443-48-1 2-methyl-5-nitro-1H-imidazole-1- Métronidazole Antibiotique
éthanol
an. 6-[(1-méthyl-4-nitro-1H-imidazol-5- .
446-86-6 yl)thio]-1H-purine Azathioprine Immunosuppresseur
7-chloro-1,3-dihydro-3-hydroxy-5-
604-75-1 phényl-2H-1,4-Benzodiazepine-2- Oxazépam Anxiolytique, sédatif
one
7481-89-2° 2,3-Didésoxycytidine Zalcitabine Antirétroviral
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Nom

N° CAS Nom dans la LIS pharmaceutique CI?S.SG de
médicaments
commun

13010-47-4 Urée, N-(chloro-2-ethyl)-N'- Lomustine Antinéoplasique
cyclohexyl-N-nitroso-
2-déoxy-2-

18883-66-4 [[(méthylnitrosoamino)carbonyllamin | Streptozocine Antinéoplasique
0]-D-glucose

(8S,10S)-8-Acétyl-10-[(3-amino-
2,3,6-tridésoxy-.alpha.-L- lyxo-
20830-81-3 hexopyranosyl)oxy]-7,8,9,10- Daunorubicine
tétrahydro-6,8,11-trihydroxy-1-
méthoxynaphtacene-5,12-dione

Antimitotique,
antibiotique

(5R,5aR,8aR,9S)-5,8,8a,9-
tétrahydro-5-(4-hydroxy-3,5-
diméthoxyphényl)-9-[[4,6-O-[(R)-2-
29767-20-2 thiénylméthylene]--B-D- Téniposide Antinéoplasique
glucopyranosyl]oxy]-
furo[3',4'":6,7]naphtho[2,3-d]-1,3-
dioxol-6(5aH)-one

30516-87-1 3'-azido-3'-désoxythymidine Zidovudine Antirétroviral

51264-14-3 N-[4-(acridin-9-ylamino)-3-

méthoxyphényllméthanesulfonamide Amsacrine Antinéoplasique

Abréviations : N° CAS, numéro de registre du Chemical Abstracts Service; LIS, liste intérieure des

substances.

% Substance qui a été abandonnée par la compagnie aprés la commercialisation et qui n'est plus
enregistrée en tant que produit pharmaceutique disponible a la vente au Canada (BDPP, 2010).

Tableau A.2 : Classifications pour la santé humaine concernant les 23 substances

Nom fex
N° CAS pharmaceutique Classification pour la santé humaine Refer_e.nce.pour la
classification
commun
50-06-6 Phénobarbital P033|_blement cancérogéne pour les CIRC, 1977
humains
50-18-0 Cyclophosphamide Cancérogéene pour les humains CIRC, 2012
50-18-0 Cyclophosphamide Cancérogene connu pour les humains NTP, 2011
55.86-7 Méchloréthamine Cancérogéne rausonnablement présumeé NTP, 2011
pour les humains
55-98-1 Busulfan Cancérogéene pour les humains CIRC, 2012
55-98-1 Busulfan Cancérogene connu pour les humains NTP, 2011
56-75-7 Chloramphénicol P033|_blement cancérogéne pour les CIRC, 1990
humains
57.41-0 Phénytoine P033|_blement cancérogéne pour les CIRC, 1996
humains
57.41-0 Phénytoine Cancérogéne (a|sonnablement présumeé NTP, 2011
pour les humains
68-22-4 Noréthindrone Cancérogéne ra|sonnablement présumé NTP, 2011
pour les humains
71-58-9 Médroxyprogestéron Poss@lement cancérogéne pour les CIRC, 2012
e humains
81-81-2 Warfarine Conpue pour entrainer une toxicité pour ESIS c1995-2012
le développement chez les humains
126-07-8 Griséofulvine Eoss@lement cancérogéne pour les CIRC, 2001
umains
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Nom fex
N° CAS pharmaceutique Classification pour la santé humaine Refer.e.nce'pour la
classification
commun
148-82-3 Melphalan ﬁubstgnces cancérogéenes pour les CIRC, 2012
umains
148-82-3 Melphalan Cancérogéne connu pour les humains NTP, 2011
154-93-8 Carmustine Eos&_blement cancérogéne pour les CIRC, 1987
umains
154-93-8 Carmustine Cancérogéne rausonnablement présumeé NTP, 2011
pour les humains
305-03-3 Chlorambucil Cancérogéene pour les humains CIRC, 2012
305-03-3 Chlorambucil Cancérogene connu pour les humains NTP, 2011
443-48-1 Métronidazole Possﬂ_alement cancérogéne pour les CIRC, 1987
humains
443-48-1 Métronidazole Cancérogéne rausonnablement présumeé NTP, 2011
pour les humains
446-86-6 Azathioprine Cancérogéene pour les humains CIRC, 2012
446-86-6 Azathioprine Cancérogene connu pour les humains NTP, 2011
604-75-1 Oxazépam Possﬂ_alement cancérogéne pour les CIRC, 1996
humains
7481-89-2 Zalcitabine Possﬂglement cancérogéne pour les CIRC, 2000
humains
13010-47-4 Lomustine Possplement cancérogéne pour les CIRC, 1987
humains
13010-47-4 Lomustine Cancérogéne ra|sonnablement présumé NTP, 2011
pour les humains
18883-66-4 Streptozocine rI?ossyblement cancérogéne pour les CIRC, 1978
umains
18883-66-4 Streptozocine Cancérogéne ra|sonnablement présumé NTP, 2011
pour les humains
20830-81-3 Daunorubicine Possplement cancérogéne pour les CIRC, 1976
humains
29767-20-2 Téniposide Pos&_blement cancérogéne pour les CIRC, 2000
humains
30516-87-1 Zidovudine Possﬂ_alement cancérogéne pour les CIRC, 2000
humains
51264-14-3 Amsacrine Possiblement cancérogene pour les CIRC, 2000

humains

Abréviation : n° CAS, numéro de registre du Chemical Abstracts Service

Tableau A.3 : Résultats de la catégorisation écologique pour les 23 substances

N° CAS Nom pharmaceutique commun Eaermstant Eﬁloaccumulabl ITéco?
50-06-6 Phénobarbital Non Non Non
50-18-0 Cyclophosphamide Non Non Non
55-86-7 Méchloréthamine Non Non Non
55-98-1 Busulfan Non Non Non
56-75-7 Chloramphénicol Non Non Non
57-41-0 Phénytoine Non Non Non
68-22-4 Noréthindrone Non Non Non
71-58-9 Médroxyprogestérone Non Non Non
81-81-2 Warfarine Non Non Non
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N° CAS Nom pharmaceutique commun Eaermstant S;oaccumulabl ITéco?
126-07-8 Griséofulvine Non Non Oui
148-82-3 Melphalan Non Non Non
154-93-8 Carmustine Non Non Non
305-03-3 Chlorambucil Non Non Non
443-48-1 Métronidazole Non Non Non
446-86-6 Azathioprine Non Non Non
604-75-1 Oxazépam Non Non Oui
7481-89-2 Zalcitabine Non Non Non
13010-47-4 Lomustine Non Non Non
18883-66-4 Streptozocine Non Non Non
20830-81-3 Daunorubicine Non Non Oui
29767-20-2 Téniposide Non Non Non
30516-87-1 Zidovudine Non Non Non
51264-14-3 Amsacrine Non Non Non

Abréviations : B, bioaccumulation; N° CAS, numéro de registre du Chemical Abstracts Service; ITéco,
intrinséquement toxique pour les organismes non humains; P, persistance.
% Environnement Canada (2006).
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Annexe B : Quantités estimées de 23 produits

pharmaceutiques utilisés au Canada pour les années 2007,

2011 et 2012

Tableau B.1 : Quantités estimées de 23 produits pharmaceutiques utilisés au Canada

pour les années 2007, 2011 et 2012

o o Quantité estimée Q”arlt'té
_ Quant,|t§ estimée de médicaments e:st!mee de
N° CAS Nom pharmaceutique de médicaments utilisés au médicaments
commun utilisés au Canada Canada en 2011 utilisés au
en 2007 (kg)* a Canada en 2012
(kg) (kg)a
50-06-6 Phénobarbital 894 766 874
50-18-0 Cyclophosphamide 134 92 88
55-86-7 Méchloréthamine 1 S.0. S.0.
55-98-1 Busulfan 1 1 1
56-75-7 Chloramphénicol 4 7 2
57-41-0 Phénytoine 10 442 9 080 8 457
68-22-4 Noréthindrone 17 113 110
71-58-9 Médroxyprogestérone 461 172 172
81-81-2 Warfarine 735 733 699
126-07-8 Griséofulvine 1 S.0. S.0.
148-82-3 Melphalan 1 1 1
154-93-8 Carmustine 1 1 1
305-03-3 Chlorambucil 2 2 1
443-48-1 Métronidazole 13 352 8 546 8672
446-86-6 Azathioprine 1077 1534 1661
604-75-1 Oxazépam 2532 1497 1425
7481-89-2 Zalcitabine 1 s.0. S.0.
13010-47-4 Lomustine 1 1 1
18883-66-4 Streptozocine 2 0,04 < 0,000 001
20830-81-3 Daunorubicine 1 1 1
29767-20-2 Téniposide 1 0,03 0,05
30516-87-1 Zidovudine 1138 471 410
51264-14-3 Amsacrine 1 1 0,1

Abréviations : n° CAS, numéro de registre du Chemical Abstracts Service; s.0., données non disponibles.
& McLaughlin et Belknap (2008).

® IMS (2013).
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Annexe C : Résultats de la modélisation de I'exposition
environnementale pour 20 produits pharmaceutiques a l'aide
des données de quantité de 2012

Tableau C.1: Résultats de la modélisation de I'exposition environnementale pour
20 produits pharmaceutiques a l'aide des données de quantité de 2012

CESE - \/|§1|_I§é1(; esti(nszéE QR estimé | CEE maximale| QR maximal
. Nom _ déterminée au pour les pour_les estimée pour estimé pour
N" CAS pharmaceutique cours de la rejets rejets| lesrejets des| les rejets des
commun ; LT . 27 b | industriels | consommateur | consommateur
catégorisation/| industriels b c L ¢

100 (mg/L)? (mgiL) s” (mg/L)
50-06-6 Phénobarbital 4,84 0,0060] 1,2x107 13x10° 2,7 x10™
50-18-0 Cyclophosphamide 48,1 0,0006] 1,2x10° 13x10™"° 2,7x10°
55-98-1 Busulfan 18,75 <0,0001] 5,3x10° 15x10° 8,0 x 10°
56-75-7 Chloramphénicol 542,5 <0,0001] 1,8x10” 3,1x10° 5,7 x 107
57-41-0 Phénytoine 0,088 0,0583 0,66 1,3 x 1072 0,15
68-22-4 Noréthindrone 6,9 0,0008| 1,2x10™ 1,7x10"° 2,56 x10°

Médroxyprogestéro -4
71-58-9 Ho ronyprog 0,0145 00012| 0,083 2,6 x 10 1.8 x 102
81-81-2 Warfarine 34,3 0,0048] 1,4x10" 1,1x10° 3,2x107
148-82-3 Melphalan 3900 <0,0001] 2,6x10° 15x10° 3,9x10™
154-93-8 Carmustine 134 <0,0001| 7,5x107 15x10° 1,1x10°
305-03-3 Chlorambucil 189,4 <0,0001] 5,3x10” 15x10° 7,9x10”
443-48-1 Métronidazole 0,125 0,0597 0,48 1,3 x 1072 0,1
446-86-6 Azathioprine 61,8 0,0114] 1,8x10° 25x10° 4,x107
604-75-1 Oxazépam 0,95 0,0001] 1,1x10" 2,2x107° 2,3x10°
13010-47-4 |Lomustine 15,6 <0,0001] 6,4x10° 15x10° 9,6 x10°
18883-66-4 | Streptozocine 1627 <0,0001] 6,2x10° 15%x107° 9,2x10™"°
20830-81-3 | Daunorubicine 49x107] 2,0x107° 0,04 35x10’ 0,7
29767-20-2 | Téniposide 2074 <0,0001] 4,8x10" 7,6 x10° 3,7x10™"
30516-87-1 | Zidovudine 732,5 0,0028] 3,8x10° 6,3x10" 8,6 x 10~
51264-14-3 | Amsacrine 4.8 <0,0001] 2,1x107 1,5x107’ 3,1x10°

Abréviations : N° CAS, numéro de registre du Chemical Abstracts Service; ITéco, intrinséquement
toxique pour les organismes non humains; CEE, concentration environnementale estimée; CESE,
concentration estimée sans effet; QR, quotient de risque

a

Les valeurs de la CESE choisies étaient les valeurs ITéco déterminées au cours du processus de

catégorisation divisées par 100 afin de tenir compte de l'incertitude liée aux données. Pour obtenir les
références ou de plus amples renseignements, consulter les résultats de la catégorisation
(Environnement Canada, 2006).

aquatique d'Environnement Canada (Environnement Canada, 2008a).

Scenario d'Environnement Canada (Environnement Canada, 2008b).
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Annexe D : Concentrations mesurées de 18 produits
pharmaceutiques dans les influents et les effluents des
usines de traitement des eaux usees, I'eau de surface, |I'eau
souterraine et |I'eau potable

Tableau D.1 : Concentrations mesurées de 18 produits pharmaceutiques dans les
influents et les effluents des usines de traitement des eaux usées, I'eau de surface, |'eau

souterraine et I'eau potable

Fourchet
; te des .
Nom Site . Limite de
o . ' i Milieu valeurs s e
N° CAS |pharmaceutique|d'échantillonna . détection |Référence
mesure (ng/L)
commun ge (ng/L)
(moyenn
e)
SEEU de la
p . riviere Back, Influents de Yu et al.,
50-06-6 Phénobarbital Baltimore, MD, la SEEU 110 4 2012
Etats-Unis
SEEU de la
, . riviere Back, Effluents de Yu et al.,
50-06-6 Phénobarbital Baltimore, MD, la SEEU ND 4 2012
Etats-Unis
; . _ Influents de 110-270 Verlicchi et
50-06-6 Phénobarbital Nord de I'ltalie la SEEU (210) 3 al., 2012
; . _ Effluents de |[110-170 Verlicchi et
50-06-6 Phénobarbital Nord de I'ltalie la SEEU (140) 2 al., 2012
p . Nord-est de Eaux de _ Boleda et al.,
50-06-6 Phénobarbital I'Espagne surface 25,6-29,7 |[LQ=10 2011
, . Nord-est de <LDa _ Boleda et al.,
50-06-6 Phénobarbital IEspagne Eau potable 25 1+ LQ=10 2011
Bassin de I'Ebre, Eaux de Gros et al
50-06-6 Phénobarbital Catalogne, ND 0,3 "
surface 2009
Espagne
Bassin de I'Ebre
. . ' Effluents de Gros et al.,
50-06-6 Phénobarbital Catalogne, la SEEU ND 0,7 2009
Espagne
. . Allemagne et Eaux de Peschka et
50-06-6 Phénobarbital Croatie surface ND 1 al.. 2006
. . Allemagne et Effluents de Peschka et
50-06-6 Phénobarbital Croatie la SEEU ND 10 al., 2006
. Effluents de R SD =2,72a |Smyth et
50-18-0 Cyclophosphamide |6 SEEU au Canada la SEEU ND a 18,5 715 Teslic, 2013
. Effluents de N SD =2,72a |Smyth et
50-18-0 Cyclophosphamide |6 SEEU au Canada la SEEU ND a 149 715 Teslic, 2013
Fleuve Saint- .
. . Effluents de Garcia-Ac et
50-18-0 Cyclophosphamide |Laurent, Montréal, la SEEU ND 10-59 al., 2009a
Canada
Fleuve Saint- .
50-18-0 Cyclophosphamide |Laurent, Montréal, Earl:x de ND 10-59 GlarC|a-Ac et
Canada surface al., 2009a
50-18-0 Cyclophosphamide |Montréal, Canada |Eaux de ND 1 Garcia-Ac et
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Fourchet
: te des .
Nom Site - Limite de
0 . . . Milieu valeurs o .
N° CAS |pharmaceutique|d'échantillonna . détection |Référence
mesure (ng/L)
commun ge (ng/L)
(moyenn
€)
surface al., 2009b
50-18-0 Cyclophosphamide |Montréal, Canada |Eau potable |ND 1* Slargggég et
SEEU de
. Little River, Effluents de 5 Huaetal.,
50-18-0 Cyclophosphamide riviere Détroit, la SEEU 2,5-4 0,8a1,2 2006
Canada
SEEU de
. Little River, Eaux de Huaetal.,
50-18-0 Cyclophosphamide | ; ;s e Détroit, surface ND 0.2-0.4 2006
Canada
. . Effluents de Brun et al.,
50-18-0 Cyclophosphamide |Canada atlantique la SEEU ND 20 2006
. 14 SEEU au Effluents de Metcalfe et
50-18-0 Cyclophosphamide Canada la SEEU ND 500 al.. 2003
. 14 SEEU au Influents de Metcalfe et
50-18-0 Cyclophosphamide Canada la SEEU ND 100 al.. 2003
Eaux de Kimmerer et
50-18-0 Cyclophosphamide |Allemagne 4 n.d. Al-Ahmad,
surface
2010
50-18-0 Cyclophosphamide |Allemagne Emsusgbs de (20) 10 Ternes, 1998
50-18-0 Cyclophosphamide |Allemagne Eaux de ND 10 Ternes, 1998
surface
. \ Effluents de Lundstrom et
50-18-0 Cyclophosphamide | Stockholm, Suede la SEEU <15-<20 |15 al., 2010
. Canton de Zurich, |Effluents de Buerge et
50-18-0 Cyclophosphamide Suisse la SEEU 2-10 0,03 al., 2006
. Canton de Zurich, |[Eaux de Buerge et
50-18-0 Cyclophosphamide Suisse surface 0,05-0,17 |0,2-0,1 al., 2006
. . Effluents de Castiglioni et
50-18-0 Cyclophosphamide | Italie la SEEU ND <1 al., 2006
. . Effluents de R Castiglioni et
50-18-0 Cyclophosphamide | Italie la SEEU NDa9o |19 al., 2005
50-18-0 Cyclophosphamide | Italie Eau potable |ND 0,2 ilucgggooet
. . Eaux de N Zuccato et
50-18-0 Cyclophosphamide | Italie surface 2,2a10,1 (0,2 al., 2000
5 riviéres dans la Eaux de Valcarcel et
50-18-0 Cyclophosphamide |région de Madrid, surface ND 3 al., 2011
Espagne
5 rivieres dans la Valcarcel et
50-18-0 Cyclophosphamide |région de Madrid, |Eau potable |ND 3 al. 2011
Espagne "
. Eau minérale Dévier et al.,
50-18-0 Cyclophosphamide |France embouteillée ND 0,001 2013
50-18-0 Cyclophosphamide |France Eau potable |ND 15 {l;/llorggillat et
. Eaux de Mompelat et
50-18-0 Cyclophosphamide |France surface ND 15 al., 2011
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Fourchet
: te des .
Nom Site - Limite de
0 . 'l . Milieu valeurs e e
N° CAS |pharmaceutique|d'échantillonna . détection |Référence
mesure (ng/L)
commun ge (ng/L)
(moyenn
€)
. Effluents de Catastini et
50-18-0 Cyclophosphamide |France la SEEU 300 30 al., 2008
. . Effluents de Busetti et al.,
50-18-0 Cyclophosphamide |Perth, Australie la SEEU ND 5-100 2009
. . Effluents de Rodriguez et
50-18-0 Cyclophosphamide |Perth, Australie la SEEU ND 50 al., 2007
Influents de SD =37,9a |Smyth et
55-98-1 Busulfan 6 SEEU au Canada la SEEU ND 274 Teslic, 2013
Effluents de SD = 37,9* a | Smyth et
55-98-1 Busulfan 6 SEEU au Canada la SEEU ND 274 Teslic, 2013
- Effluents de SD =1300 |Smyth et
56-75-7 Chloramphénicol 6 SEEU au Canada la SEEU ND 2110 000 Teslic, 2013
- Influents de SD=1300 |Smyth et
56-75-7 Chloramphénicol 6 SEEU au Canada la SEEU ND 2110000 Teslic, 2013
- 17 STEP en Kleywegt et
56-75-7 Chloramphénicol Ontario, Canada Eau brute ND 2 al., 2011
- 17 STEP en " Kleywegt et
56-75-7 Chloramphénicol Ontario, Canada Eau potable |ND 2 al., 2011
- Eau minérale Dévier et al.,
56-75-7 Chloramphénicol France embouteillée ND 0,005 2013
- Weali Influents de |13 a24 Verlicchi et
56-75-7 Chloramphénicol Nord de I'ltalie la SEEU (19) 9 al., 2012
- Weali Effluents de Verlicchi et
56-75-7 Chloramphénicol Nord de I'ltalie la SEEU ND 7 al., 2012
Bassin de I'Ebre
- ' Effluents de Gros et al.,
56-75-7 Chloramphénicol Catalogne, la SEEU ND n.d. 2009
Espagne
Bassin de I'Ebre .
L. ! Eaux de ND a 0,4 Gros et al.,
56-75-7 Chloramphénicol CE:atangne, surface 0.2) n.d. 2009
spagne
< Limite
Pays de Galles, " ) _ | Kasprzyk-
56-75-7 Chloramphénicol Royaume-Uni; Eaux de quantifiabl 12,5, LQM = Hordern et
surface edela 10
Pologne < al., 2007
méthode
L. Fleuve Han du Eaux de Choi et al.,
56-75-7 Chloramphénicol Nord, Corée surface ND n.d. 2008
Eaux de .
56-75-7 Chloramphénicol Fleu’ve Han du Sud, surface (27,1) n.d. Choi etal.,
Coree : - 2008
Faible débit
Eaux de .
56-75-7 Chloramphénicol Fleu,ve Han du Sud, surface ND n.d. Choi et al.,
Corée e e 2008
Débit élevé
, Effluents de .
56-75-7 Chloramphénicol | €OUrs d'eaukyung- | -'apr ) 75°(51)  |n.d. Choi etal.,
Ahn, Corée . o 2008
faible débit
, Effluents de .
56-75-7 | Chloramphénicol | SOUrs d€auKyung- | 'sery — InD n.d, Choi etal.,
Ahn, Corée e 2008
débit élevé
- Cours d'eau Kyung- | Eau de Choi et al.,
56-75-7 Chloramphénicol Ahn, Corée surface a ND n.d. 2008

40




Evaluation préalable : 23 substances figurant sur la LIS et utilisées principalement comme
produits pharmaceutiques

Fourchet
. te des .
Nom Site - Limite de
o . ' i Milieu valeurs e e
N° CAS |pharmaceutique|d'échantillonna . détection |Référence
mesure (ng/L)
commun ge (ng/L)
(moyenn
e)
débit élevé
. Eau de .
56-75-7 Chloramphénicol Cours d cau Kyung- surface a 30 n.d. Choi etal,,
Ahn, Corée . L 2008
faible débit
. . Effluents de .
56-75-7 Chloramphénicol Partie pr|nC|paIe,du la SEEU, ND n.d. Choi etal.,
fleuve Han, Corée N 2008
débit élevé
. . Effluents de .
56-75-7 | Chloramphénicol | arie principale du iy, geey = 440 (36.9) | n.d. Choi etal.,
fleuve Han, Corée . - 2008
faible débit
. . Eau de :
56-75-7 Chloramphénicol Partie prlnC|paIe,du surface a 53,8 n.d. Choi et al.,
fleuve Han, Corée e r 2008
débit élevé
. - Eau de b ;
56-75-7 Chloramphénicol Partie pr|nC|paIe,du surface a 42,9 n.d. Choi et al.,
fleuve Han, Corée - o (31,3) 2008
faible débit
- . Effluents de Sui et al.,
56-75-7 Chloramphénicol Beijing, Chine la SEEU 16,9 1 2009
- . Effluent ND _ Peng et al.,
56-75-7 Chloramphénicol Guangzhou, Chine primaire LQM =80 2008
- . Effluent _ Peng et al.,
56-75-7 Chloramphénicol Guangzhou, Chine terminal ND LQM =80 2008
56-75-7 Chloramphénicol Guangzhou, Chine Efflue_nt 146 2173 |10 Peng etal.,
primaire 2006
- . Effluent Peng et al.,
56-75-7 Chloramphénicol Guangzhou, Chine terminal ND 20 2006
. Eau de
56-75-7 Chloramphénicol Delta de la rviere surface a 11 & 266 5 Xu etal.,
des Perles, Chine e r 2007a
débit élevé
. Eau de
56-75-7 Chloramphénicol Delta de la MVIETe 1 surface a 54 a 187 5 Xu etal.,
des Perles, Chine . s 2007a
faible débit
- Delta de la riviere Effluents de N Xu et al.,
56-75-7 Chloramphénicol des Perles, Chine |la SEEU ND a 17 5 2007b
Diverses SEEU
57-41-0  |Phénytoine dans le sud de Effluent 42-299 |20 Lee et Peart,
. ; terminal 2007
['Ontario
Diverses SEEU
57-41-0 Phénytoine dans le sud de Efflue_nt 35-313 20 Lee et Peart,
Ontario primaire 2007
SEEU de la
. . riviere Back, Influents de Yuetal.,
57-41:0  |Phénytoine Balimore, MD,  |laSEEU |10 > 2012
Etats-Unis
SEEU de la
p .. riviere Back, Effluents de Yu et al.,
57-41-0 | Phenytoine Baltimore, MD, la SEEU 120 5 2012
Etats-Unis
. . 19 services d'eau, , Benotti et al.,
57-41-0 Phénytoine Etats-Unis Source d'eau |ND 0,5 2009
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, . 19 services d'eau, Benotti et al.,
57-41-0 Phénytoine Etats-Unis Eau potable |ND 0,5 2009
. " Las Vegas, Effluents de Wert et al.,
57-41-0 Phénytoine Nevada, Etats-Unis |la SEEU 200 10 2009
Montagnes
p .. Rocheuses, Effluents de Wert et al.,
57-41-0 | Phenytoine Colorado, Etats-  |la SEEU 430 10 2009
Unis
. .. Comté de Pinellas, |Effluents de Wert et al.,
o7-41-0 Phénytoine Floride, Etats-Unis |la SEEU 310 10 2009
. N Fleuve Colorado, , Snyder et al.,
57-41-0 Phénytoine Etats-Unis Source d'eau |89 1 2006
p .. Fleuve Colorado, Effluents de Snyder et al.,
57-41-0 | Phenytoine Etats-Unis lasEey | 7© ! 2006
Divers systemes de Trenholm et
57-41-0 Phénytoine distribution d'eau, Effluent 106 0,332
. . al., 2006
Nevada, Etats-Unis
Divers systéemes de Trenholm et
57-41-0 Phénytoine distribution d'eau, Effluents ND a 16 0,332
. . al., 2006
Nevada, Etats-Unis
Vanderford
p .. Las Vegas, Effluents de
57-41-0 Phenytoine Nevada, Etats-Unis |la SEEU 281 ! ggcs)gyder,
Vanderford
57-41-0  |Phénytoine Las Vegas, _|Aroyode 1,4, 1 et Snyder,
Nevada, Etats-Unis |Las Vegas 2006
Las Veaas Vanderford
57-41-0 Phénytoine gas, . |Eau potable |1,3-6,2* 1 et Snyder,
Nevada, Etats-Unis
2006
Baltimore
L e Effluents de Yuetal,
57-41-0 Phénytoine m?irsyland, Etats- la SEEU 250 n.d. 2006
Fleuve Llobrega, Eau préte au Huerta-
57-41-0 Phénytoine nord-est de au p 10° (9) LQ =0,02 Fontela et
, débit
I'Espagne al., 2011
Fleuve Llobrega, Huerta-
57-41-0 Phénytoine nord-est de Eau brute 140° (56) [LQ =0,02 Fontela et
I'Espagne al., 2011
Huerta-
57-41-0  |Phénytoine fEiEEUr;enord de | Efflyent NDa170 |0,2 Fontela et
bag al., 2010
; . . Effluents de Busetti et al.,
57-41-0 Phénytoine Perth, Australie la SEEU 71 55 2009
Effluents Busetti et al
57-41-0 Phénytoine Perth, Australie secondaires |ND 5 2009 "
de la SEEU
. " . Effluents de Rodriguez et
57-41-0 Phénytoine Perth, Australie la SEEU ND 20 al., 2007
. . Fleuve Han, Séoul, 1,8a17 Yoon et al.,
57-41-0 Phénytoine Corée du Sud Fleuve (9,5) n.d. 2010
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. Ruisseau N
p .. Fleuve Han, Séoul, gy 21 a54 Yoon et al.,
57-41-0 Phénytoine Corée du Sud (dominé par 37) n.d. 2010
les effluents)
e Effluents de SD=113a |Smyth et
68-22-4 Noréthindrone 6 SEEU au Canada la SEEU ND 8 660 Teslic, 2013
e Influents de SD=113a |Smyth et
68-22-4 Noréthindrone 6 SEEU au Canada la SEEU ND 8 660 Teslic, 2013
. 5 SEEU, ouest du |Effluents de . Fernandez et
68-22-4 Noréthindrone Canada la SEEU ND a 159 |32-45 (38) al., 2007
. . Sosiak et
68-22-4 | Noréthindrone Divers sitesen | Effluentsde |\ 00703  |Hebben,
Alberta, Canada la SEEU 2005
Divers sites en Eaux de Sosiak et
68-22-4 Noréthindrone ND a 0,77* |0,07-0,3 Hebben,
Alberta, Canada surface 2005
- Catalogne, Effluents de . .. |Fernandez et
68-22-4 Noréthindrone Espagne la SEEU ND Non précisé al., 2009
or: Affluents du fleuve |Eaux de Solé et al.,
68-22-4 Noréthindrone Liobregat, Espagne | surface ND n.d. 2000
- . Effluents de Baig et al.,
68-22-4 Noréthindrone Berne, Suisse la SEEU ND 5 2008
68-22-4 Noréthindrone France Eau mmgrqle ND 0,05 Devieretal.,
embouteillée 2013
68-22-4 | Noréthindrone 8 STEP en France |Eaubrute  |NDa56 [LQ=002 [yoior et
68-22-4 | Noréthindrone 8 STEP en France |Eaupotable |ND268 [LQ=002 [yoireta
68-29-4 Noréthindrone Rhéne-Alpes, Eaux de 27-2.8 0,01 Vulliet et al.,
France surface 2008
68-22-4  |Noréthindrone | RnONe-Alpes, Bau 14256 |o01 Vuliet et al.
France souterraine 2008
. Labadie et
68-22-4 Noréthindrone Es?ualre de la Effluents de <6,5 1-8 Budzinski,
Seine, France la SEEU
2005a
. Labadie et
68-22-4 Noréthindrone EsFuawe de la Eaux de ND 1-8 Budzinski,
Seine, France surface
2005a
Riviere Jalle N Labadie et
68-22-4 Noréthindrone d'Eysines, Eﬁlsusgbs de ; (])"0 as 0,4-3,0 Budzinski,
Bordeaux, France ' 2005b
68-29-4 Noréthindrone Prague, République | Eaux de ND nd. Morteani et
tchéque surface al., 2006
oo o Prague, République | Effluents de Morteani et
68-22-4 Noréthindrone tchéque la SEEU ND n.d. al., 2006
68-22-4 Noréthindrone Prague, République Eau potable |ND n.d. Morteani et
tchéque al., 2006
Beijing,
68-22-4 Noréthindrone riviere Tonghui et Effluents de ND 1,2,0,4,0,3 Chang etal.,
N ; ) la SEEU 2011
riviere Qing, Chine
68-22-4 Noréthindrone Beijing, Eaux de ND 1,2,0,4,0,3 |Changetal.,
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riviere Tonghui et | surface 2011
riviere Qing, Chine
or: . Eau du Sunetal.,,
68-22-4 Noréthindrone Beijing, Chine robinet ND 0,5-3,4 2009
or: . Effluents de Sunetal.,,
68-22-4 Noréthindrone Beijing, Chine la SEEU ND 0,5-3,4 2009
or: . Eaux de Sunetal.,,
68-22-4 Noréthindrone Beijing, Chine surface ND 0,5-3,4 2009
e . Effluents de Chang et al.,
68-22-4 Noréthindrone Saitama, Japon la SEEU ND 0,6,0,3 2008
68-22-4 Noréthindrone Saitama, Japon Eaux de ND 0,6,0,3 Chang etal,,
surface 2008
£a Médroxyprogestéro Effluents de SD = 6,95* a | Smyth et
71589 e 6 SEEU auCanada | | gggy ND 352 Teslic, 2013
£a Médroxyprogestéro Influents de SD =6,95a |Smyth et
71589 e 6 SEEU auCanada | . gggy ND 352 Teslic, 2013
Médroxyprogestéro . Effluents de N Chang et al.,
71-58-9 ne Beijing, Chine la SEEU NDal2l 0,03 2011
71-58-9 Médroxyprogestéro Beijing, Chine Eaux de 004434 |0,008-05 Chang et al.,
ne surface 2009
Ea Médroxyprogestéro | Saitama, Japon Effluents de | (0,03), Chang et al.,
71589 e (2 SEEU) la SEEU (0.42) 016,004 |500g
Ea Médroxyprogestéro | Saitama, Japon Eaux de Chang et al.,
71-58-9 ne (2 SEEV) surface ND 0,01 2008
. 17 STEP en . Kleywegt et
81-81-2 Warfarine Ontario, Canada Eau potable |ND 5 al., 2011
. Ontario, Eauxde |[ND a Chan et
81-81-2 |Warfarine 0,5
Canada surface 3,87 al., 2014
Colombie-
81-81-2 Warfarine Britannique, Eaux de ND a 6,9 0,5 Chanetal.,
surface 2011
Canada
. Montana, Eau Godfrey et
81-81-2 Wartarine Etats-Unis souterraine |\ n.d. al., 2007
81-81-2 Warfarine France Eaux de NDal8 |15 Mompelat et
surface al., 2011
81-81-2 Warfarine France Eau potable |ND 1,5 Mompelat et
al., 2011
Fleuve Llobrega, Huerta-
81-81-2 Warfarine nord-est de Eau brute 3" (1) LQ=0,1 Fontela et
I'Espagne al., 2011
Fleuve Llobrega, Eau préte au Huerta-
81-81-2 Warfarine nord-est de au p ND LQ=0,1 Fontela et
. débit
I'Espagne al., 2011
Huerta-
81-81-2 Warfarine EESSEEUn,enord de Eﬁlsusgtj de ND 0,02 Fontela et
pag al., 2010
. . Effluents de Busetti et al.,
81-81-2 Warfarine Perth, Australie la SEEU ND 15,5 2009
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Effluents de SD =120* a | Smyth et
148-82-3 Melphalan 6 SEEU au Canada la SEEU ND 3570 Teslic, 2013
Influents de SD=120a |Smyth et
148-82-3 Melphalan 6 SEEU au Canada la SEEU ND 3570 Teslic, 2013
. Effluents de SD =126*a |Smyth et
154-93-8 Carmustine 6 SEEU au Canada la SEEU ND 1150 Teslic, 2013
. Influents de SD=126a |Smythet
154-93-8 Carmustine 6 SEEU au Canada la SEEU ND 1150 Teslic, 2013
. Influents de N SD =6,32a |Smyth et
443-48-1 Métronidazole 6 SEEU au Canada la SEEU ND a 560 76 Teslic, 2013
. Effluents de N SD =6,32a |Smyth et
443-48-1 Métronidazole 6 SEEU au Canada la SEEU ND a 360 76 Teslic, 2013
443-48-1  |Métronidazole France Eau minérale |\ 0,0004 Dévier et al.,
embouteillée 2013
443-48-1  |Métronidazole 8 STEP en France |Eaubrute  |[NDa01 |5 \2/(‘)‘2'1“ etal,
443-48-1 Métronidazole 8 STEP en France |Eau potable | ND 5* \Z/(l;:ll_lft etal,
. . et Influents de |28 a 56 Verlicchi et
443-48-1 Métronidazole Nord de I'ltalie la SEEU (42) 4,1 al., 2012
. . . Effluentsde |13 a41 Verlicchi et
443-48-1 Métronidazole Nord de I'ltalie la SEEU (28) 4,1 al., 2012
. . Fleuve Tage, Eaux de N _ Valcarcel et
443-48-1 Métronidazole centre de I'Espagne | surface ND a 19 LQ=3 al., 2013
Eau minérale Gonzalez
443-48-1 Métronidazole Espagne o ND 3 Alonso et al.,
embouteillée 2012
. . . Effluents de |ND a 127 McAllister et
443-48-1 Métronidazole Madrid, Espagne la SEEU (55) 3 al.. 2010
Bassin de I'Ebre R
, . ' Effluents de |ND a 295 Gros et al.,
443-48-1 Métronidazole Catalogne, la SEEU (164) 0,7 2009
Espagne
Bassin de I'Ebre, Eaux de Gros et al
443-48-1 Métronidazole Catalogne, 6 a45(21) |0,3 "
surface 2009
Espagne
< Limite
Pays de Galles, e . _ | Kasprzyk-
443-48-1 Métronidazole Royaume-Uni; Eaux de quantifiabl |0,5; LQM = Hordern et
surface edela 1,5
Pologne < al., 2007
méthode
Umed, Stockholm, )
443-48-1 Métronidazole Floda, Goteborg, Effluents de ND 33 Lindberg et
) L la SEEU al., 2005
Kalmar; Suede
Wennmalm
. . N Effluents de N et
443-48-1 Métronidazole Suéde la SEEU 15a80 n.d. Gunnarsson,
2005
Wennmalm
443-48-1 Métronidazole Suéde Eaux de ND a 43 n.d. et
surface Gunnarsson,
2005
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L Effluents de SD = 12,6* a | Smyth et
446-86-6 Azathioprine 6 SEEU au Canada la SEEU ND 100 Teslic, 2013
o Influents de SD=12,6a |Smythet
446-86-6 Azathioprine 6 SEEU au Canada la SEEU ND 100 Teslic, 2013
. Influents de [180a SD =25,3a |Smyth et
604-75-1 Oxazépam 6 SEEU au Canada la SEEU 1090 >89 Teslic, 2013
. Effluents de \ SD =25,3a |Smyth et
604-75-1 Oxazépam 6 SEEU au Canada la SEEU 49 a 465 >89 Teslic, 2013
. 5 SEEU aux Pays- |Effluents de N Bijlsma et
604-75-1 Oxazéepam Bas la SEEU 237a99% |n.d. al., 2012
. 5 SEEU aux Pays- |Influents de N Bijlsma et
604-75-1 Oxazéepam Bas la SEEU 177 a 915 |n.d. al., 2012
604-75-1 |Oxazépam France Eaux de ND 2687 |0,3 Mompelat et
surface al, 2011
604-75-1 | Oxazépam France Eau potable |ND a12,2* |0,3 g’l'onz“gi'lat et
604-75-1 Oxazépam 8 STEP en France |Eau brute ND a 57 LQ=10 \Zlgzll_lft etal,
604-75-1 Oxazépam 8 STEP en France |Eaupotable [NDa25 |[LQ=10 \Zlgzll_lft etal,
Fleuve Llobrega, Huerta-
604-75-1 Oxazépam nord-est de Eau brute 46° (20) LQ=0,01 Fontela et
I'Espagne al., 2011
Fleuve Llobrega, Huerta-
604-75-1 Oxazépam nord-est de Eau potable |ND LQ=0,01 Fontela et
I'Espagne al., 2011
N Gonzalez
604-75-1 Oxazépam Madrid, Espagne Effluents de | <LQMa 10 Alonso et al.,
la SEEU 129
2010
< Limite
Eaux de uantifiabl Gonzalez
604-75-1 Oxazépam Madrid, Espagne q 10 Alonso et al.,
surface edela
. 2010
méthode
. \ Effluents de N Lundstrom et
604-75-1 Oxazépam Stockholm, Suéde la SEEU 47 a 540 n.d. al., 2010
. - Eaux de N Kosjek et al.,
604-75-1 Oxazépam Slovénie surface ND a 31 3 2012
. . Effluents de Herberer,
604-75-1 Oxazépam Berlin, Allemagne la SEEU (250) n.d. 2002
. Effluents de R SD=75,9a |Smyth et
13010-47-4 |Lomustine 6 SEEU au Canada la SEEU ND a 108* 1700 Teslic, 2013
. Influents de SD=75,9a |Smyth et
13010-47-4 |Lomustine 6 SEEU au Canada la SEEU ND 1700 Teslic, 2013
L Effluents de SD = 25,3* a | Smyth et
20830-81-3 | Daunorubicine 6 SEEU au Canada la SEEU ND 541 Teslic, 2013
. Influents de SD =25,3a |Smyth et
20830-81-3 | Daunorubicine 6 SEEU au Canada la SEEU ND 541 Teslic, 2013
20830-81-3 | Daunorubicine France Eau m|ngra’1Ie ND 0,002 Dévier et al.,
embouteillée 2013
29767-20-2 | Téniposide 6 SEEU au Canada | Effluents de |ND SD =12,6* a | Smyth et
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la SEEU 160 Teslic, 2013
o Influents de SD=12,6a |Smythet
29767-20-2 | Téniposide 6 SEEU au Canada la SEEU ND 160 Teslic, 2013
30516-87-1 | Zidovudine Effluents de SD =75,9* a | Smyth et
6 SEEU au Canada | | 'gpp ND 1450 Teslic, 2013
30516-87-1 | Zidovudine Influents de N SD=75,9a |Smyth et
6 SEEU au Canada | | gy NDas378 | 450 Teslic, 2013
30516-87-1 | Zidovudine France Eau m|ngra’1Ie ND 0,002 Dévier et al.,
embouteillée 2013
30516-87-1 | Zidovudine Allemagne SEEU 1 (98,2) 5 ggisése etal,
30516-87-1 | Zidovudine Allemagne SEEU 2 (564) 5 g(r)?%se etal.,
30516-87-1 | Zidovudine Allemagne Eaux de 1,2a170 |25 Prasse etal.,
surface 2010
. Effluents de SD =1,26* & | Smyth et
51264-14-3 | Amsacrine 6 SEEU au Canada la SEEU ND 158 Teslic, 2013
. Influents de SD=1,26a |Smyth et
51264-14-3 | Amsacrine 6 SEEU au Canada la SEEU ND 158 Teslic, 2013

Abréviations : n° CAS, numéro de registre du Chemical Abstracts Service; STEP, station de traitement
d'eau potable; LD, limite de détection; LQ = limite de quantification; n.d., non disponible; ND, non détecté;
LQM, limite quantifiable de la méthode; SD, seuil de déclaration; SSEU, station d'épuration des eaux

usées.

% Les valeurs suivies d'un astérisque (*) ont été sélectionnées aux fins de comparaison avec la dose
thérapeutique la plus faible. Une sélection des données les plus pertinentes a été effectuée selon le
site de I'échantillonnage et la pertinence du milieu quant a I'exposition humaine. Les données
canadiennes ont été préférées aux données provenant des autres pays étant donné qu'elles sont
considérées comme les plus représentatives des expositions potentielles des Canadiens. Les données
concernant I'eau potable ont été jugées comme les plus pertinentes, suivies, dans I'ordre, de celles
relatives a I'eau de surface ou a l'eau souterraine et aux effluents des stations de traitement des eaux
usées. Les influents des usines de traitement des eaux usées n'ont pas été jugés pertinents pour le
calcul des estimations d'absorption. Si plusieurs concentrations étaient disponibles, la concentration
maximale était choisie a partir des valeurs mesurées définies.

b . . ) .
Valeur maximale déclarée (fourchette non fournie)
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Annexe E : Estimations de l'absorption, doses

thérapeutiques les plus faibles et marges d'exposition
calculées pour 18 produits pharmaceutiques avec les
concentrations mesurées

Tableau E.1 : Estimations de I'absorption, doses thérapeutiques les plus faibles et
marges d'exposition calculées pour 18 produits pharmaceutiques avec les
concentrations mesurées

Concentration

Estimations de

maximale la limite Do,se .
Nom _ . 1) supérieure thérapeutique M_a_rge
N° CAS pharmaceutique (rjnesulree (”?lg d'ab PEeNeUre! |4 plus faible® | d'exposition
commun ans les milieux absorption (ma/kg p.c. de
les plus (mg/kg p.c. par .
pertinents® jour)| P& jour)
2,51 x 10” 0,42
50-06-6 Phénobarbital (Boleda et al., 2,68 x 107° | (PendoPharm, 157 000
2011) 2013)
-6 . 1 (Baxter
50-18-0 Cyclophosphamide i\:eltoal (ggggg 1,07 x 10”7 Corporation, 9370 000
B 2012)
-5 0,06 (Triton
55-98-1  |Busulfan gife’;“iozéf;‘yth 4,04 x 107 | Pharma Inc., 148 000
' 2010d)
-6 25 (Erfa
56-75-7 Chloramphénicol Etxallozo(llil)eywegt 2,13 x 107" | Canada Inc., 117 000 000
B - 2005b)
6,2 x 10"
57-41-0 | Phénytoine (Vanderford et 6.61x107 |1 (E”;%ff”ada 6 048 000
Snyder, 2006) nc., 2011)
, 0,005
s 7,7 x 107" (Sosiak -g | (Janssen-
68-22-4 Noréthindrone et Hebben, 2005) 8,21 x 10 Ortho Inc.. 60 800
2012)
Médroxyprogestéron 6,95 x 10° : -8 0,035 (Pfizer
71-58-9 e (Smyth et Teslic, 7,41 x 10 ° | Canada Inc., 472 000
2013) 2010)
0,028
(Novopharm
Limited, 2005;
-6 Bristol-Myers
81-81-2  |Warfarine 2txa|1020(1|<1|)eywegt 5,33 x 107 | Squibb 52 500
N Canada,
2011a; Mylan
Pharmaceutical
s ULC, 2011)
1,20 x 10™* 0,014 (Triton
148-82-3 | Melphalan (Smyth et Teslic, 1,28 x 107° | Pharma Inc., 10 900
2013) ., 2010a)
154-93-8 | Carmustine 1,26 x 10 1,34 x 108 | 0,87 (Eisal 647 000

(Smyth et Teslic,

Limited, 2012)
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Concentration

Estimations de

Dose

maximale lalimite | .
Nom mesurée (mg/L) supérieure thérapeutique Marge
N° CAS pharmaceutique 9 | SUPETIEUTS o blus faible® | d'exposition
dans les milieux d'absorption d e
commun (mg/kg p.c.
les plus (mg/kg p.c. par par jour)
pertinents® jour)
2013)
. 7,05 (Sanofi-
o 5x 107 (Vulliet et -7 | aventis
443-48-1 | Métronidazole al., 2011) 5,33 x 10 Canada Inc.. 13 200 000
2011)
1 (Apotex Inc.,
2009; Mylan
Pharmaceutical
126 x 1075 s ULC, 2009;
446-86-6 | Azathioprine (Smyth et Teslic, 1,35 x 10”7 ﬁ]imszgfglth 7 440 000
2013) Teva Canada
Limited, 2010;
Triton Pharma
Inc., 2010b)
0,07 (Valeant
1.22 x 107 fj:aznggg Limite
604-75-1 |Oxazépam (Mompelat et al., 1,30 x 107°| b ' 53 700
2011) Lg oratoire
Riva Inc.,
2006
13010-47- 1,08 x 10" 3,34 2Bristol-
2 Lomustine (Smyth et Teslic, 1,15 x 10°° Myers Squibb, 2 890 000
2013 2010
20830-81- 2,53 Z< 10 1 (Er?a
3 Daunorubicine (Smyth et Teslic, 2,69 x 107 | Canada Inc., 3700 000
2013) 2002)
- 0,771 (Bristol-
1,26 x 10 ' :
29767720 | 1¢niposide (Smyth et Teslic, 1,34 x 1077 | pyers Squibb 5 730 000
2013) 2011b)
8,46 (Apotex
. Inc, 2004,
30516-87- |, . 75910 _,|Novopharm
1 Zidovudine (Smyth et Teslic, 8,09 x 10 ' | Limited 2004; 10 400 000
2013) ViiV Healthcare
Shire Canada,
2012
51264-14- 1,26 x 10°° 4,81 zErfa
3 Amsacrine (Smyth et Teslic, 1,34 x 10" | canada Inc., 357 000 000
2013) 2005a)

Abréviations : N° CAS, numéro de registre du Chemical Abstracts Service; DTF, dose thérapeutique la

plus faible; ME, marge d'exposition

% Une sélection des données les plus pertinentes a été effectuée selon le site de I'échantillonnage et la
pertinence du milieu quant a I'exposition humaine. Les données canadiennes ont été préférées aux
données provenant des autres pays étant donné qu'elles sont considérées comme les plus
représentatives des expositions potentielles des Canadiens. Les données concernant I'eau potable ont
été jugées comme les plus pertinentes, suivies, dans l'ordre, de celles relatives a I'eau de surface ou a
I'eau souterraine et aux effluents des stations de traitement des eaux usées. Les influents des usines
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de traitement des eaux usées n'ont pas été jugés pertinents pour le calcul des estimations d'absorption.
Si plusieurs concentrations étaient disponibles, la concentration maximale était choisie a partir des valeurs
mesurées définies a I'annexe C.

Les estimations d'absorption maximales ont été calculées selon les concentrations mesurées pour les
nourrissons nourris au lait maternisé agés de 0 a 6 mois, étant donné qu'il s'agissait du groupe d'age le
plus vulnérable. Les calculs ont été effectués selon un poids corporel présumé de 7,5 kg et une
ingestion de 0,8 L d'eau par jour (Santé Canada, 1998). Lorsque les concentrations d'effluents étaient
utilisées pour calculer les estimations d'absorption, un facteur de dilution par défaut de 10 a été
appliqué pour tenir compte du rejet des effluents dans un cours d'eau avant la consommation.

La dose thérapeutique la plus faible a été choisie aprés I'examen des monographies de produits
provenant de la base de données sur les produits pharmaceutiques de Santé Canada, ou d‘ailleurs, le
cas échéant. La dose choisie était la dose recommandée la plus faible pour le traitement des patients
réguliers. La dose a été convertie a partir de la mesure milligrammes par jour ou milligrammes par
meétre carré a l'aide d'un poids corporel de 70,9 kg (Santé Canada, 1998) et une surface corporelle de
1,82 m” pour les adultes (Santé Canada, 1995), le cas échéant. Les doses recommandées chez les
enfants ont été prises en considération lorsqu'elles étaient disponibles, mais dans tous les cas, elles
étaient plus élevées selon la mesure milligramme par kilogramme de poids corporel que la dose pour
les adultes.

Marge d'exposition calculée comme la dose thérapeutique la plus faible divisée par I'estimation
d'absorption maximale.

Il est possible que le total ne soit pas exact dans le tableau en raison d'erreurs arrondissement.
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Annexe F : Les estimations d'absorption, les doses
thérapeutiques les plus faibles et les marges d'exposition
calculées pour deux substances selon les concentrations
modélisées dans les eaux de surface

Tableau F.1: Les estimations d'absorption, les doses thérapeutiques les plus faibles et
les marges d'exposition calculées pour deux substances selon les concentrations

modélisées dans les eaux de surface

Estimations de
Nom gwisimale lsa:J“I:énrliteeure Dose thérapeutique la Marge
N° CAS pharmaceutiq S Ca up " p plus faible® (mg/kg p.c. d'expositio
estimée d'absorption : d
ue commun par jour) n
(mgl/L) (mg/kg p.c. par
jour)
305-03-3 | Chlorambucil | 1,50 x 10 | 1,6 x 10”7 gbllgcgnon Pharmainc., | 655 oo
18883-66- . 1,50 x -13 12,85 (Pfizer Canada Inc., 13
4 Streptozocine 10712 1,6 x10 2009) 8,0 x 10

Abréviations : N° CAS, numéro de registre du Chemical Abstracts Service; DTF, dose thérapeutique la

pl
a

us faible; ME, marge d'exposition

Concentrations environnementales estimées calculées selon I'outil Mega Flush Consumer Release
Scenario d'Environnement Canada (Environnement Canada, 2008b).

Les estimations d'absorption maximales ont été calculées selon les concentrations mesurées pour les
nourrissons nourris au lait maternisé agés de 0 a 6 mois, étant donné qu'il s'agissait du groupe d'age le
plus vulnérable, Les calculs ont été effectués selon un poids corporel présumé de 7,5 kg et une
ingestion de 0,8 L d'eau par jour (Santé Canada, 1998).

La dose thérapeutique la plus faible a été choisie apres I'examen des monographies de produits
provenant de la base de données sur les produits pharmaceutiques de Santé Canada, ou d‘ailleurs, le
cas échéant, La dose choisie était la dose recommandée la plus faible pour le traitement des patients
réguliers, La dose a été convertie a partir de la mesure milligrammes par jour ou milligrammes par
meétre carré a l'aide d'un poids corporel de 70,9 kg (Santé Canada, 1998) et une surface corporelle de
1,82 m” pour les adultes (Santé Canada, 1995), le cas échéant. Les doses recommandées chez les
enfants ont été prises en considération lorsqu'elles étaient disponibles, mais elles étaient plus élevées
selon la mesure milligramme par kilogramme de poids corporel que la dose pour les adultes.

Marge d'exposition calculée comme la dose thérapeutique la plus faible divisée par I'estimation
d'absorption maximale.
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