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Synopsis

En vertu de I'article 68 ou 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement
(1999) (LCPE), les ministres de 'Environnement et de la Santé ont procédé a
I'évaluation préalable de deux des quatre substances du groupe des dérivés de
'eugénol et de l'isoeugénol du Plan de gestion des produits chimiques. Le Eugénol, 2-
méthoxy-4-(prop-2-enyl)phénol (communément appelé eugénol) a été déclaré d’intérét
prioritaire pour une évaluation, car il satisfait aux criteres de catégorisation du
paragraphe 73 (1) de la LCPE. L’extrait de rose, Rosa canina (communément appelée
extrait de rose) est considérée d’intérét prioritaire en raison d’autres préoccupations
environnementales. En suivant d’autres approches, il a été ensuite déterminé que les
deux autres substances de ce groupe étaient peu préoccupantes, et les décisions a leur
sujet sont fournies dans un rapport distinct. La présente évaluation préalable traite
donc des deux substances mentionnées dans le tableau ci-aprés.

Substances visées par la présente évaluation

N° CAS? Nom sur la Liste intérieure Nom(s) commun(s)
. Eugénol, 2-méthoxy-

97-53-0 Eugenol 4-(prop-2-ényl)phénol

84696-47-9"° | Extrait de rose, Rosa canina Extrait de rose

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

b Cette substance n'a pas été identifiée en vertu du paragraphe 73(1) de la LCPE, mais est incluse dans la présente
évaluation car elle a été jugée d’intérét prioritaire en raison d’autres préoccupations.

¢ Ce n° CAS est celui d'un UVCB (substances de composition inconnue ou variable, produits de réaction complexes
ou matiéres biologiques).

L’eugénol est une substance naturelle. C’'est un composant majeur des bourgeons, des
feuilles et des tiges du giroflier (Syzygium aromaticum). C’est aussi un constituant
d’autres essences volatiles (p. ex. essence de feuilles de laurier ou de cannelier).
D’aprés les déclarations faites lors d’enquétes menées en vertu de l'article 71 de la
LCPE, en 2011, entre 100 et 1000 kg d’eugénol ont été produits au Canada et entre
100 et 1000 kg y ont été importés. L’eugénol est utilisé comme agent odorant ou
ingrédient de parfum dans divers produits, dont des produits de soins personnels, des
produits de nettoyage et des produits d’assainissement de I'air. L’eugénol et 'essence
de girofle (une source d’exposition a I'eugénol) sont des ingrédients présents dans des
produits cosmétiques et des produits de santé naturels. L’eugénol est naturellement

1 Les conclusions pour les n® CAS 120-11-6 et 120-24-1 sont données dans I'évaluation préalable des
Substances jugées comme peu préoccupantes en se basant sur I'approche de Classification des risques
écologiques des substances organiques et I’Approche basée sur le seuil de préoccupation toxicologique
(SPT) pour certaines substances.



présent dans des aliments, et 'eugénol et les essences de girofle (bourgeon, feuille et
tige) sont utilisés comme aromatisants alimentaires.

L’extrait de rose est obtenu a partir de la plante dénommée Rosa canina, une espéece
de rosier sauvage largement distribuée en Europe, en Asie, au Moyen-Orient et en
Amérique du Nord. En 2011, aucune activité de production d’extrait de rose n’a été
déclarée au Canada au-dessus du seuil de 100 kg, alors que 1200 kg y ont été
importés. Au Canada, I'extrait de rose est utilisé dans une grande variété de produits
cosmeétiques et de produits de santé naturels, jouant ou non un role médicinal.

Les risques poseés a I'environnement par I'eugénol et I'extrait de rose ont été
caractérisés au moyen de la Classification des risques écologiques (CRE) des
substances organiques. La CRE est une approche basée sur les risques, qui tient
compte de plusieurs paramétres liés au danger et a I'exposition et basés sur une
pondération des éléments de preuve. Les profils de danger sont établis principalement
en se basant sur des parameétres liés au mode d’action toxique, a la réactivité chimique,
aux seuils de toxicité interne dérivés du réseau trophique, a la biodisponibilité et a
I'activité chimique et biologique. Parmi les paramétres pris en compte pour les profils
d’exposition, on retrouve la vitesse d’émission potentielle, la persistance globale et le
potentiel de transport a grande distance. Une matrice de risque est utilisée pour
assigner aux substances un potentiel faible, moyen ou élevé, basé sur leurs profils de
danger et d’exposition. La CRE a permis de déterminer que I'eugénol et I'extrait de rose
ont un faible potentiel d’effets nocifs sur 'environnement.

En tenant compte de tous les éléments de preuve disponibles avancés dans la présente
évaluation préalable, nous avons déterminé que I'eugénol et I'extrait de rose posent un
faible risque d’effets pour I'environnement. Nous avons conclu que I'eugénol et I'extrait
de rose ne satisfont a aucun des criteres du paragraphe 64 a) ou 64 b) de la LCPE, car
ils ne pénétrent pas dans I'environnement en une quantité ou concentration ni dans
des conditions qui ont ou peuvent avoir un effet nocif immédiat ou a long terme sur
'environnement ou sa diversité biologique ou qui constituent ou peuvent constituer un
danger pour I'environnement nécessaire a la vie.

En ce qui a trait a la santé humaine, I'exposition de la population générale du Canada a
'eugénol peut survenir lors de l'utilisation d’'une gamme de produits, dont des produits
cosmeétiques, des produits de santé naturels, des assainisseurs d’air et des produits de
nettoyage (en tant qu’ingrédient de parfum). L’eugénol est également présent
naturellement dans des aliments, qui devraient constituer la principale voie d’exposition.
Il est aussi utilisé comme aromatisant alimentaire. Le Centre international de recherche
sur le cancer (CIRC) a classé I'eugénol comme carcinogéne du groupe 3 (non classable
en ce qui concerne sa cancérogénicité pour les humains) en se basant sur des preuves
limitées de cancérogénicité lors d’études en laboratoire. Les renseignements
disponibles indiquent que I'eugénol n’est probablement pas génotoxique. Lors d’études
en laboratoire, le seul effet sur la santé associé a une exposition répétée a de I'eugénol
est une diminution du gain de poids corporel, observée uniquement a de fortes doses,



sans effet nocif associé. Cette substance est donc considérée comme présentant un
faible potentiel de danger et, étant donné ce faible potentiel de danger, le risque pour la
santé humaine est considéré faible.

L’exposition de la population générale du Canada a de I'extrait de rose peut survenir
principalement lors de I'utilisation de produits cosmétiques et de produits de santé
naturels, par voie orale ou dermique. D’apres les renseignements sur sa composition,
'eugénol et le 2-phényléthanol (n°® CAS 60-12-8) sont les constituants principaux de
I'extrait de fleurs de Rosa canina. En se basant sur une comparaison des estimations
d’exposition au 2-phényléthanol et des niveaux de 2-phényléthanol associés a des
effets nocifs lors d’études en laboratoire, les marges d’exposition sont considérées
adéquates pour tenir compte des incertitudes des bases de données sur les effets sur
la santé et I'exposition.

En nous basant sur les renseignements présentés dans la présente évaluation
préalable, nous avons conclu que I'eugénol et I'extrait de rose ne satisfont a aucun des
critéres du paragraphe 64 c) de la LCPE, car ils ne pénétrent pas dans I'environnement
en une quantité ou concentration ni dans des conditions qui constituent ou peuvent
constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaine.

Nous concluons donc que I'eugénol et I'extrait de rose ne satisfont a aucun des criteres
de l'article 64 de la LCPE.
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1. Introduction

En vertu de l'article 68 ou 74 de la Loi canadienne de protection de I'environnement
(1999) (LCPE) (Canada 1999), les ministres de I'Environnement et de la Santé ont
procédé a I'évaluation préalable de deux des quatre substances regroupées dans le
cadre du Plan de gestion des produits chimiques sous l'intitulé groupe des dérivés de
'eugénol et de l'isoeugénol, afin de déterminer si ces deux substances présentent ou
peuvent présenter un risque pour I'environnement ou la santé humaine. L’eugénol a été
identifié d’intérét prioritaire pour une évaluation, car il satisfait aux critéeres de
catégorisation du paragraphe 73 (1) de la LCPE (ECCC, SC [modifié en 2017]). L’extrait
de Rosa canina a été considéré d’intérét prioritaire en raison d’autres préoccupations
environnementales (ECCC [modifié en 2013]).

Deux autres substances [(n°® CAS? 120-11-6 (oxyde de benzyle et de 2-méthoxy-4-
(prop-1-ényl)phényle) et n°® CAS 120-24-1 (phénylacétate de 2-méthoxy-4-(prop-1-
enyl)phényle)] ont été prises en compte lors de la Classification des risques
écologiques (CRE) des substances organiques et de I’Approche fondée sur le seuil de
préoccupation toxicologique (SPT) pour certaines substances (ECCC 2016a, Santé
Canada 2016), et ont été déterminées peu préoccupantes pour la santé humaine ou
I'environnement. En tant que telles, elles n’ont pas fait I'objet d’'une évaluation plus
poussée dans le cadre du présent rapport. Les conclusions relatives a ces deux
substances sont fournies dans le document intitulé Ebauche d’évaluation préalable des
substances identifiees comme peu préoccupantes en se basant sur la Classification des
risques écologiques des substances organiques et sur ’Approche fondée sur le seuil de
préoccupation toxicologique pour certaines substances (ECCC SC 2018). Ce document
traite de toute une gamme de substances dans la méme situation.

Bien que I'eugénol et I'extrait de Rosa canina aient été regroupés en raison de leurs
profils d’utilisation similaires et du fait que I'extrait de Rosa canina contient
potentiellement de I'eugénol, ces deux substances sont traitées individuellement dans
la présente d’évaluation préalable.

Les risques posés a I'environnement par I'eugénol et I'extrait de Rosa canina ont été
caractérisés au moyen de la CRE (ECCC 2016a). Pour la CRE, on décrit les risques
posés par une substance en utilisant des parametres clés parmi lesquels le mode
d’action toxique, la réactivité chimique, les seuils de toxicité interne dérivés du réseau

2 Le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (n°® CAS) est la propriété de I’American Chemical
Society et toute utilisation ou redistribution, sauf quand cela est requis pour des exigences
réglementaires et/ou pour des rapports au gouvernement du Canada quand I'information et les rapports
sont requis en vertu d’une loi ou d’'une politique administrative, est interdite sans autorisation écrite
préalable de 'American Chemical Society.



alimentaire, la biodisponibilité et I'activité chimique et biologique. Elle tient compte de
I'exposition possible des organismes dans des environnements terrestres ou
aquatiques, basée sur des facteurs tels que les taux d’émission potentiels, la
persistance globale et le potentiel de transport atmosphérique a grande distance. Les
divers éléments de preuve sont combinés afin d’identifier les substances nécessitant
une évaluation plus poussée de leur potentiel d’effets nocifs sur I'environnement ou
présentant une faible probabilité d’effets nocifs sur I'environnement.

Pour la présente évaluation préalable, nous avons pris en compte des renseignements
sur les propriétés chimiques, les dangers, les utilisations et les expositions, y compris des
renseignements soumis par des parties intéressées. Des données pertinentes ont été
relevées jusqu’en octobre 2016. Quand ils étaient disponibles et pertinents, nous avons
tenu compte de renseignements présentés dans des évaluations faites par d’autres
juridictions.

La présente évaluation préalable a été préparée par le personnel du Programme
d’évaluation des risques de la LCPE de Santé Canada et d’Environnement et
Changement climatique Canada. Elle inclut des intrants d’autres programmes de ces
ministeres. La partie ayant trait a 'environnement de la présente évaluation est basée
sur la CRE (publiée le 20 juillet 2016), qui a fait 'objet d’'un examen externe par des
pairs et d’'une période de commentaires du public de 60 jours. Les parties ayant trait a
la santé humaine ont fait I'objet d’'un examen par des pairs et/ou de consultations
externes. Des commentaires sur les parties techniques ayant trait a la santé humaine
ont éte faits par Bernard Gadagbui (Université de Cincinnati), Jennifer Sahmel (Insight
Exposure and Risk Sciences Inc.) et John Urban (ToxStrategies). De plus, I'ébauche de
la présente évaluation préalable publiée le 30 septembre 2017 a fait I'objet d’'une
période de commentaires du public de 60 jours. Bien que des commentaires de
I'extérieur aient été pris en compte, Environnement et Changement climatique Canada
et Santé Canada restent responsables du contenu final et des conclusions de la
présente évaluation préalable.

La présente évaluation préalable est centrée sur des renseignements critiques afin de
déterminer si les substances visées satisfont aux critéres de I'article 64 de la LCPE. A
cette fin, nous avons examiné les renseignements scientifiques et suivi une approche
basée sur une pondération des éléments de preuve et sur le principe de précaution?,

3Le fait de savoir si un ou plusieurs des critéres de I'article 64 de la LCPE sont satisfaits est basé sur une
évaluation des risques potentiels pour I'environnement et/ou la santé humaine dus, sans toutefois s’y
limiter, a des expositions a 'air ambiant ou intérieur, a I'eau potable, aux aliments et aux produits
disponibles pour les consommateurs. Une conclusion faite dans le cadre de la LCPE n’est pas pertinente
pour une évaluation des critéres de risque spécifiés dans le Reglement sur les matieres dangereuses
faisant partie du Systéme d’information sur les matiéres dangereuses utilisées au Travail (SIMDUT)
couvrant l'utilisation, la manipulation et le stockage sur le lieu de travail, ni n’empéche une telle
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Nous présentons dans la présente évaluation préalable les renseignements critiques et
les considérations a partir desquels notre conclusion a été tirée.

2. ldentité des substances

Dans les tableaux 2-1 et 2-2, nous donnons le numéro de registre du Chemical
Abstracts Service (n° CAS), le nom sur la LIS et le nom commun de I'eugénol et de
I'extrait de Rosa canina.

Tableau 2-1 - Eugénol

Nom sur la LIS Structure chimique et Masse
N° CAS formule moléculaire moléculaire
(nom commun)
(g/mol)
Eugénol ol
97-53-0 (2-Méthoxy-4-(prop- g 164,20
2-eényl)phénol \ |
C10H1202

évaluation. De méme, une conclusion basée sur les critéres de l'article 64 de la LCPE n’empéche pas de
prendre des mesures dans le cadre d’autres articles de la LCPE ou d’autres lois.
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Tableau 2-2 — Extrait de Rosa canina

N° CAS Nom sur la LIS Structures chimiques représentatives?
(nom commun)

45,1 % d’eugénol

Extrait de rose, Rosa

84696-47-9 | canina

O _ 7 7
(Extrait de Rosa canina) 13,6 % de 2-phenyléthanol

aConcentrations basées sur I'extraction au n-pentane de I'eau aromatique obtenue par hydrodistillation de fleurs de
Rosa canina (Hosni et al. 2010).

Nous avons remarqué gue le n° CAS assigné a I'extrait de Rosa canina (a savoir le
numeéro 84696-47-9) est utilisé pour une variété de parties, d’extraits ou de préparations
de la plante Rosa canina, y compris I'extrait de rose, I'extrait de Rosa canina, I'extrait de
fruits de rose, I'extrait de cals de Rosa canina, la fleur de Rosa canina, I'extrait de fleurs
de Rosa canina, I'essence de fleurs de Rosa canina, la poudre de fleurs de Rosa
canina, le fruit de Rosa canina, I'extrait de fruits de Rosa canina, I'essence de fruits de
Rosa canina, le jus de fruits de Rosa canina, I'extrait de graines de Rosa canina,
I'extrait de feuilles de Rosa canina, les graines de Rosa canina, I'essence de graines de
Rosa canina et la poudre de graines de Rosa canina (ChemIDplus 1993, CIR 2016,

CIR 2011, PCPC 2017 tel que cité dans une communication personnelle, courriel de la
Direction des produits de santé naturels et sans ordonnance de Santé Canada au
Bureau d’évaluation de substances existantes de Santé Canada, janvier 2017; non
référenceé).

Il existe des données variées sur la composition de Rosa canina (Nadpal et al. 2016,
Ozyurt et al. 2016, Winther et al. 2016, Ghazghazi et al. 2010, Hosni et al. 2010, Ozel et
Clifford 2004, Ozcan 2002). La grande variété de renseignements sur la composition
peut étre attribuée a divers facteurs, dont la ou les parties utilisées pour I'extraction, les
différentes méthodes d’extraction, des variations régionales dans les sources de la
plante, des variations saisonniéres et I'état de maturité de la plante.

Les extraits ou essences de Rosa canina peuvent étre obtenus a partir des fruits (aussi
appelés cynorrhodons), des fleurs ou des feuilles. Les analyses d’especes reliées a
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Rosa canina, spécifiquement Rosa x alba, indiquent qu’il existe des différences
marquées entre la composition chimique des fruits et des fleurs (Hosni 2011).

Les fruits sont une source commune des extraits et des essences de Rosa canina. Le
fruit entier peut étre utilisé ou bien séparé en éléments spécifiques (p. ex. fruit sans
graines, graines seules). Dans les produits disponibles pour les consommateurs,
l'identification des ingrédients peut étre spécifique (p. ex. extrait de graines de Rosa
canina) ou non (p. ex. Rosa canina).

Les études sur la composition du fruit de Rosa canina ont permis d’identifier un grand
nombre de composés chimiques, trés peu des composeés volatils identifiés étant
présents a des niveaux représentant plus de 10 % (Ozyurt et al. 2016). Parmi les
constituants connus du fruit de Rosa canina, on retrouve des vitamines, des
caroténoides (ces substances donnent leur couleur aux fruits), des flavonoides, des
acides triterpéniques et des acides gras (Winther et al. 2016, Ercisli 2007, CIR 2016).

Il a été noté que le 2-phényléthanol (n°® CAS 60-12-8) et 'eugénol sont des substances
primaires résultant de I'hydrodistillation des fleurs de Rosa canina (Hosni et al. 2010),
I'hydrodistillation étant la méthode le plus souvent utilisée pour I'extraction de I'eau
aromatique. Les concentrations représentatives et les structures chimiques de ces deux
substances primaires des fleurs de Rosa canina sont données dans le tableau 2-2.

En I'absence de renseignements sur les effets sur la santé du mélange, I'évaluation de
I'extrait de Rosa canina ayant trait a la santé humaine est basée sur ces deux
substances primaires de I'extrait de fleurs de Rosa canina (a savoir 'eugénol et le
2-phényléthanol).

3. Propriétés physiques et chimiques

Dans le tableau 3-1, nous présentons un résumé des propriétés physiques et chimiques
de I'eugénol. Des renseignements limités étaient disponibles sur les propriétés
physiques et chimiques de I'extrait de Rosa canina. Toutefois, nous présentons dans le
tableau 3-2 les propriétés physiques et chimiques du 2-phényléthanol, un composant
principal de I'extrait de fleurs de Rosa canina. Quand les données expérimentales
étaient limitées ou indisponibles, nous avons utilisé des modeles pour générer des
valeurs prédites. Des renseignements additionnels sur les propriétés physiques et
chimiques sont présentés dans le document d’ECCC (2016b).

Tableau 3-1 — Propriétés physiques et chimiques, expérimentales ou prédites, de
I’eugénol (aux conditions standards de température et de pression)

Propriété Valeur ou Type,de Réféerence(s) clé(s)
gamme données

2 : o - Merck Index 2006, cité

Etat physique Liquide Expérimentale dans HSDB 1983-
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dimension)

Propriété Valeur ou Type'de Référence(s) clé(s)
gamme données

. PR Expérimentale Merck Index 2006, cité
Point de fusion (°C) -9 dans HSDB 1983-
Pression de vapeur 2 2 %102 Expérimentale | Van Roon et al. 2005, cité
(mm Hg) ’ dans HSDB 1983-
Constante de Henry | ) 95,106 | Modélisee Epi Suite c2000-2012
(atm-m>/mol)
Hydrosolubilité (mg/L) 2460 Expérimentale Yalkowsky et al. 2010
log Koe (sans 249 Expérimentale Dias et al. 2003

Abréviations : Kee = coefficient de partage octanol-eau

Table 3-2. Propriétés physiques et chimiques, expérimentales ou prédites, du
2-phényléthanol (aux conditions standards de température et de pression)

Propriété

Valeur ou
gamme

Type de données

Référence(s)
clé(s)

Etat physique

Liquide

Fenaroli’s
Handbook
1975, cité dans
HSDB 1983-

Point de fusion (°C)

-27

Expérimentale

Merck Index
2006, cité dans
HSDB 1983-

Pression de vapeur (mm
Hg)

8,7 x1072

Modélisée

Daubert et al.
1989, cité dans
HSDB 1983-

Hydrosolubilité (mg/L)

16000

Expérimentale

Valvani et al.
1981, cité dans
HSDB 1983-

log Koe (sans dimension)

1,36

Expérimentale

Hansch et Leo
1987, cité dans
HSDB 1983-

Abréviations : Kee = coefficient de partage octanol-eau

4. Sources et utilisations

L’eugénol est une substance présente naturellement dans des plantes. On le retrouve
principalement en tant que composant d’huiles essentielles (CIRC 1985). L’eugénol est
un composant majeur (de 75 a 88 %) des essences de bourgeons, de feuilles ou de
tiges du giroflier (Syzygium aromaticum; Lis-Balchin 2006). L’eugénol a aussi été
rapporté comme constituant d’essences volatiles, dont les essences de feuilles de
laurier ou de cannelier (Burdock 2010).
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Rosa canina est une espéce de rose sauvage largement répandue en Europe, en Asie,
au Moyen-Orient et en Amérique du Nord (Neilsson 1997).

L’eugénol et I'extrait de Rosa canina ont été visés par des enquétes menées en vertu
de l'article 71 de la LCPE (Canada 2012). Dans le tableau 4-1, nous présentons un
résumeé des quantités totales d’eugénol et d’extrait Rosa canina produites et importées
en 2011.

Tableau 4-1 — Résumé des productions et des importations au Canada d’eugénol
et d’extrait de Rosa canina?

Nom commun Production totale (kg) Importa(lt(lg)n totale
Eugénol 100-1000 100-1000
Extrait de Rosa NDP 1200
canina

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

PND : non déclaré au-dessus du seil de 100 kg

Au Canada, on retrouve des essences de girofle (n°® CAS 8000-34-8, 8015-97-2 et
8015-98-3) dans des produits disponibles pour les consommateurs, y compris des
produits cosmétiques, des produits de santé naturels et des produits antiparasitaires.
Les produits contenant des essences de girofle ont donc été pris en compte lors de la
présente évaluation préalable en tant que sources possibles d’exposition a I'eugénol.

D’aprés les déclarations faites a Santé Canada en vertu du Reglement sur les
cosmeétiques, I'eugénol est utilisé comme ingrédient dans plus de 1900 produits
cosmeétiques au Canada, dont des hydratants, des nettoyants et des produits capillaires
(communication personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des produits de
consommation de Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances
existantes de Santé Canada, juin/septembre 2016; non référencé). Les essences de
girofle sont quant a elles utilisées dans plus de 700 produits cosmétiques au Canada,
dont des nettoyants, des hydratants, des produits de massage et des parfums
(communication personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des produits de
consommation de Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances
existantes de Santé Canada, juin/septembre 2016; non référencé).

L’eugénol est inscrit dans la Base de données sur les ingrédients de produits de santé
naturels (BDIPSN), avec un réle médicinal en tant que produit de santé naturel (PSN) a
l'article 2 (isolat) de 'Annexe 1 du Réglement sur les produits de santé naturels (RPSN)
et un réle non médicinal en tant que exhausteur d’arébme ou ingrédient de parfum dans
des PSN. Il est associé a une limite supérieure de 2,5 mg/kg pc/jour, basée sur la dose
journaliere acceptable (DJA) établie par le Comité conjoint d’experts FAO/OMS sur les
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additifs alimentaires (OMS 2006a, 2006b, BDIPSN [modifiée en 2018]). L’eugénol est
inscrit dans la Base de données sur les produits de santé naturels homologués
(BDPSNH) pour sa présence en tant qu’ingrédient médicinal ou non médicinal dans un
nombre limité de produits de santé naturels actuellement homologués au Canada
(BDPSNH [modifiée en 2018]). On retrouve aussi de I'eugénol en tant qu’ingrédient non
meédicinal dans un petit nombre de médicaments sans ordonnance approuveés au
Canada (communication personnelle, courriels de la Direction des produits
thérapeutiques de Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances
existantes de Santé Canada, janvier 2016; non référence).

L’huile essentielle de girofle est inscrite dans la BDIPSN avec un réle médicinal en tant
que PSN, a l'article 2 (extrait) de 'Annexe 1 du RPSN. Elle est aussi mentionnée dans
la monographie sur les contreirritants de la Direction des produits de santé naturels et
sans ordonnance (DPSNSO) en tant qu’ingrédient médicinal avec une gamme de doses
de 0,1 a 2,0 % et dans la monographie sur les huiles essentielles de la DPSNSO avec
des gammes de concentrations de 1 a 4 % (bourgeons et tiges) et de 1,2 % (feuilles)
(DPSNSO 2013, 2015a). Les essences de fleurs, de bourgeons, de feuilles et de tiges
de girofle sont aussi identifiées par la DPSNSO avec un réle non médicinal pour une
utilisation comme ingrédient de parfum, agent de conditionnement de la peau, et/ou
exhausteur d’aréme dans des produits de santé naturels (BDIPSN [modifiée en 2018]).
Les essences de girofle sont inscrites dans la BDPSNH comme présentes en tant
qu’ingrédient médicinal ou non médicinal dans un certain nombre de produits de santé
naturels actuellement homologués au Canada (BDPSNH [modifiée en 2018]).

L’eugénol et les essences de girofle sont des formulants présents dans une gamme de
produits antiparasitaires homologués au Canada (communication personnelle, courriels
de I'’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire de Santé Canada au Bureau
d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, mars 2016; non
référence).

L’eugénol est utilisé comme ingrédient de parfum dans des produits disponibles pour
les consommateurs au Canada, dont des assainisseurs d’air et des bougies parfumées
(FS 2016). Il se peut que les ingrédients individuels de parfums (comme I'eugénol) ne
soient pas identifiés comme composant du mélange, on peut donc assumer que de
'eugénol peut étre présent dans d’autres produits (p. ex. des produits de nettoyage).
L’eugénol et les essences de girofle sont reconnus internationalement comme
ingrédients de parfums et sont inscrits sur la liste d’'ingrédients de I'International
Fragrance Association (IFRA) (IFRA 2013).

L’eugénol est présent naturellement en tant que constituant de plusieurs essences
volatiles (p. ex. essence de girofle ainsi qu’essence de feuilles de laurier ou de
cannelier) ainsi que de certains aliments (Burdock 2010). Au Canada, I'eugénol et les
essences de girofle (bourgeons, feuilles et tiges) peuvent étre utilisés comme
ingrédients d’aromatisants alimentaires. De plus, il est indiqué dans le Reglement sur
les aliments et drogues que les préparations d’agent aromatisant a base de cannelle de
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Ceylan peuvent contenir jusqu’a 10 pour cent d’eugénol(Canada [1978]). Dans le Food
Chemicals Codex (FCC), il est indiqué que I'eugénol et les essences de girofle ont une
fonction d’agent aromatisant (FCC USP 2016, cité dans une communication
personnelle faisant partie de commentaires de la Direction des aliments de Santé
Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé
Canada, janvier 2017; non référencé). Ces substances sont aussi mentionnées dans le
Handbook of Flavor Ingredients de Fenaroli (Burdock 2010). L’Union européenne
permet 'utilisation de 'eugénol en tant qu’aromatisant alimentaire (Base de données
sur les aromatisants alimentaires de la CE). La Food and Drug Administration des
Etats-Unis a affirmé que I'utilisation de girofle et de ses dérivés (dont I'eugénol) comme
aromatisants alimentaires est généralement sécuritaire, a condition de satisfaire aux
conditions stipulées a la section 184.1257, y compris le fait qu’ils puissent étre utilisés
dans des aliments a des niveaux n’excédant pas ceux de bonnes pratiques de
production conformes a 184.1(b) (1) (CFR 2016a). L'utilisation d’eugénol est aussi
permise en tant que composant pour la production de textiles ou de fibres textiles, ou
son ajout, pour des surfaces de contact avec des aliments (CFR des Etats-Unis, section
177.2800) (CFR 2016b).

Au Canada, I'eugénol a été identifié¢ comme ingrédient d’un additif fortuit (p. ex. dans
des savons pour les mains utilisés dans des établissements de traitement des
aliments). L'utilisation d’essence de girofle a aussi été identifiée pour la production d’'un
nombre limité de matériaux pour emballage alimentaire, ainsi que dans un certain
nombre d’additifs fortuits, comme dans des nettoyants pour les mains et des
désinfectants utilisés dans des établissements de traitement des aliments
(communication personnelle Direction des aliments et des produits de santé de Santé
Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé
Canada, janvier 2016; non référencé).

Les fruits de Rosa canina sont depuis longtemps utilisés en médicine traditionnelle,
pour le traitement du rhume ou de I'eczéma par exemple (Winther et al. 2016). Les
fruits ont aussi été utilisés traditionnellement pour faire des confitures et des soupes. I
a été rapporté qu’ils ont une teneur élevée en vitamine C (Winther et al. 2016).

D’aprées les déclarations faites a Santé Canada en vertu du Reglement sur les
cosmeétiques, Rosa canina est utilisé dans plus de 2000 produits cosmétiques au
Canada. Dans les produits cosmétiques, I'extrait de Rosa canina peut étre identifié de
plusieurs manieres : Rosa canina, extrait de Rosa canina, fleur de Rosa canina, fruit de
Rosa canina, extrait du fruit de Rosa canina, essence de fruits de Rosa canina, extrait
de graines de Rosa canina, poudre de graines de Rosa canina et essence de graines
du fruit de rose. Parmi les types de produits les plus communs, on retrouve des
hydratants, des nettoyants, de conditionneurs, des colorants capillaires et des produits
pour le bain (communication personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des
produits de consommation de Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des
substances existantes de Santé Canada, juin/septembre 2016; non référencé).
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Rosa canina est inscrit dans la BDIPSN avec un r6le médicinal (Canada 2003). Le fruit
de Rosa canina est mentionné en tant qu’ingrédient médicinal dans la monographie sur
les antioxydants de la DPSNSO, avec une dose journaliére maximale de 100 g frais ou
de 45 g séché (DPSNSO 2015c). Rosa canina, ses fruits mQrs, des branches en fleur
avec fleurs et feuilles sur la tige sont inscrits dans la BSIPSN avec un role
homéopathique. L’extrait de fleurs de Rosa canina, I'extrait de fruits de Rosa canina,
'essence de fruits de Rosa canina, I'extrait de feuilles de Rosa canina et I'extrait de
graines de Rosa canina sont inscrits dans la BDIPSN avec un role non médicinal pour
une utilisation comme astringent cosmétique, exhausteur d’aréme, agent de
conditionnement de la peau et/ou agent occlusif de conditionnement de la peau
(BSIPSN [modifiée en 2016]). Rosa canina est inscrit dans la BDPSNH en tant que
présent dans diverses préparations susmentionnées, comme ingrédient médicinal ou
non, dans un certain nombre de produits de santé naturels actuellement homologués au
Canada (BDPSNH [modifiée en 2018]).

L’extrait de Rosa canina n’est pas communément considéré comme ayant une fonction
d’ingrédient de parfum dans des produits et n’est pas inscrit sur la liste des ingrédients
de I'lFRA (IFRA 2011). L’extrait de Rosa canina n’a pas non plus été détecté dans
d’autres types de produits disponibles pour les consommateurs.

Bien que I'extrait de Rosa canina (extrait de fruits) soit mentionné dans le Handbook of
Flavor Ingredients de Fenaroli (Burdock 2010), il n’est mentionné dans aucun autre
recueil sur les aromatisants, y compris celui du JECFA. Le fruit de la rose est
mentionné comme généralement reconnu sécuritaire dans le Code of Federal
Regulations des Etats-Unis (section 182.20 - Essential Oils, oleoresins (solvent-free,
and natural extractives (including distillates)) (US CFR 2016c).

5. Potentiel d’effets nocifs sur I’environnement
5.1 Caractérisation des risques pour I’environnement

Les risques poseés a I'environnement par 'eugénol et I'extrait de Rosa canina ont été
caractérisés au moyen de la Classification des risques écologiques des substances
organiques (CRE) (ECCC 2016a). La CRE est une approche basée sur les risques qui
tient compte de plusieurs paramétres liés au danger et a I'exposition basés sur la
pondération de plusieurs éléments de preuve. Les divers éléments de preuve sont
combinés afin de faire la différence entre des substances présentant une puissance
plus ou moins élevée et un potentiel d’exposition plus ou moins élevé dans divers
milieux. Cette approche réduit l'incertitude globale de la caractérisation des risques
comparativement a une approche qui reposerait sur un seul parametre dans un seul
milieu (p. ex. CLso). Dans la partie suivante, nous résumons I'approche suivie, qui est
décrite en détail dans le document ECCC 2016a.
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Des données sur les propriétés physico-chimiques, le devenir (demi-vie chimique dans
divers milieux et biotes, coefficients de partage et bioconcentration dans le poisson),
I'écotoxicité aigué pour le poisson et les quantités produites et importées au Canada ont
été collectées dans la littérature scientifique, dans des bases de données empiriques

(p. ex. boite a outils QSAR de 'OCDE) et dans les réponses a des enquétes menées

en vertu de I'article 71 de la LCPE. D’autres données ont été obtenues en utilisant des
modéles de type QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) ou de
bioaccumulation et de devenir du bilan massique. Ces données ont été utilisées comme
intrants dans d’autres modéles de bilan massique ou pour compléter les profils
d’exposition et de danger de la substance.

Les profils de danger ont été établis en se basant principalement sur des parameétres
liés au mode d’action toxique, a la réactivité chimique, aux seuils de toxicité interne
dérivés du réseau trophique, a la biodisponibilité et a I'activité chimique et biologique.
Les profils d’exposition ont aussi été établis a partir de plusieurs parametres dont la
vitesse d’émission potentielle, la persistance globale et le potentiel de transport a
grande distance. Les profils de danger et d’exposition ont été comparés aux critéres de
décision afin de classer les potentiels de danger et d’exposition de chaque substance
comme faible, moyen ou élevé. D’autres régles ont été appliquées (p. ex. constance de
la classification, marge d’exposition) afin de raffiner les classifications préliminaires du
danger et de I'exposition.

Une matrice de risque a été utilisée pour assigner a chaque substance un risque
potentiel faible, moyen ou élevé, basé sur la classification de son danger et de son
exposition. Les classifications du risque potentiel au moyen de la CRE ont été vérifiees
en suivant une approche en deux étapes. La premiere étape servait a ajuster les
résultats de la classification du risque de moyen ou élevé a faible pour les substances
présentant une faible vitesse d’émission estimée dans 'eau aprés traitement des eaux
usées, représentant un faible potentiel d’exposition. La deuxieme étape servait a revoir
les résultats d’'une classification du potentiel de risque faible ou moyen de scénarios de
risque relativement prudents, d’échelle locale (c.-a-d. dans la zone a proximité du point
de rejet), congus pour protéger I'environnement, afin de déterminer si la classification
du risque potentiel devrait étre accrue.

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

Les données critiques et les paramétres pris en compte pour développer les profils
spécifiques a I'eugénol et a I'extrait de Rosa canina et les résultats de la classification
du danger, de I'exposition et du risque sont présentés dans le document ECCC 2016b.

Dans le tableau 5-1, nous présentons la classification du danger et de I'exposition pour
'eugénol et I'extrait de Rosa canina.

Tableau 5-1 — Résultats de la classification des risques écologiques pour
I’eugénol et I'extrait de Rosa canina

Substance CRE du danger CRE de I'exposition CRE du risque
Eugénol Faible Faible Faible
Extrait de Faible Faible Faible
Rosa canina

Etant donné les classifications de faible danger et de faible exposition pour I'eugénol et
I'extrait de Rosa canina obtenues au moyen de la CRE, ces substances ont été classées
comme présentant un faible potentiel de risque pour I'environnement. Il est donc
improbable que ces substances soient préoccupantes pour I'environnement au Canada.

6. Potentiel d’effets nocifs sur la santé humaine

6.1 Evaluation de I’exposition

Milieux de I'environnement

Aucune concentration mesurée d’eugénol ou d’extrait de Rosa canina dans l'air ambiant
ou I'eau n’a été relevée au Canada. Ces substances ont été déclarées importées et/ou
produites en faibles quantités au Canada. Les rejets par des sources industrielles
devraient donc étre faibles. En conséquence, il ne devrait pas y avoir d’exposition de la

population générale due aux milieux de I'environnement.

Aliments
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Aucune donnée canadienne n’a été relevée sur les niveaux d’eugénol pouvant étre
présents dans des aliments. L’eugénol est un constituant présent naturellement dans
plusieurs essences volatiles (p. ex. essence de girofle, essence de feuilles de laurier ou
de cannelier) ainsi que dans certains aliments (Burdock 2010). Il a aussi été identifié
comme aromatisant alimentaire. La source prédominante d’exposition a I'eugénol par
voie alimentaire devrait étre sa présence naturelle dans des aliments (Stofberg et
Grundschober 1987).

Le JECFA a évalué un groupe d’aromatisants a base de dérivés d’hydroxy(prop-2-
ényl)benzéne, dont I'eugénol, lors de sa 65 rencontre (OMS 2006a, 2006b). Dans le
cadre de cette évaluation, ce Comité a estimé I'absorption d’eugénol per capita
résultant de l'utilisation d’aromatisants alimentaires a 3,4 mg par jour.

Ce Comité a conclu que, aux niveaux d’exposition estimeés, I'utilisation d’eugénol
comme aromatisant alimentaire ne devrait pas étre préoccupante. L'EFSA (2009) a
accepté cette conclusion du JECFA.

L’exposition alimentaire, au cas ou elle surviendrait, due a des utilisations d’eugénol ou
d’essence de girofle pour des applications d’emballage alimentaire ou comme
composants de nettoyants ou de désinfectants pouvant étre utilisés dans des
établissements de traitement des aliments devrait étre négligeable (communication
personnelle, Direction des aliments et des produits de santé de Santé Canada au
Bureau d’évaluation des substances existantes de Santé Canada, janvier 2016; non
référence).

Produits disponibles pour les consommateurs
Eugénol

L’eugénol et des essences de girofle sont utilisés dans une large gamme de produits
cosmeétiques au Canada. La plupart de ces produits cosmétiques (> 90 %) contiennent
moins de 1 % d’eugénol ou d’essence de girofle. Des concentrations plus élevées
d’eugénol (jusqu’a 10 %) ont été rapportées dans des produits comme des parfums en
pulvérisateur, des conditionneurs, des nettoyants et des hydratants pour le corps. Les
produits contenant les concentrations les plus élevées d’essence de girofle sont des
produits pour massage (30 a 100 %) ainsi que des lubrifiants et des parfums (jusqu’a
30 %) (communication personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des produits
de consommation de Santé Canada au Bureau d’évaluation des substances existantes
de Santé Canada, juin/septembre 2016; non référencé). Ces produits représentent une
source significative d’exposition a I'eugénol due a des produits disponibles pour les
consommateurs et utilisés par la population générale, dont des nourrissons (p. ex.
produits utilisés comme huile pour bébés ou hydratant).
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De nombreux produits de santé naturels contenant de I'eugénol ou de I'essence de
girofle sont concus pour une utilisation topique et conduisent donc a une exposition
dermique (p. ex. traitements contre I'acné, produits anti-sudorifiques, huiles
essentielles/pour aromathérapie, contre-irritants, produits médicamentés pour soin de la
peau et écrans solaires). Pour la plupart de ces produits, les renseignements sur la
quantité d’eugénol ou d’essence de girofle n’étaient pas disponibles (communication
personnelle, courriels de la Direction des produits de santé naturels et sans ordonnance
de Santé Canada, au Bureau d’évaluation des substances existantes de Santé Canada,
janvier 2016; non référencé). Néanmoins, I'exposition par voie dermique a I'eugénol due
a ces produits de santé naturels devrait étre comparable ou inférieure a celle due a
I'utilisation de produits cosmétiques.

Une exposition par voie dermique peut aussi survenir lors de I'utilisation de produits de
nettoyage dans lesquels de I'eugénol est un composant du parfum.

Il est bon de noter que I'eugénol devrait étre relativement bien absorbé par la peau. Les
résultats de diverses études in vitro réalisées avec des rats ou de la peau humaine
suggeérent qu’environ 65 % de la dose appliquée peut étre considérée absorbée
(Schmitt et al. 2009, 2010, Lui et Hotchkiss 1997). Parmi les limites clés associées a
ces études, on retrouve le faible nombre de réplicats et des renseignements limités sur
les taux de récupération. L’eugénol a aussi été identifié pour son potentiel a accroitre la
perméation dermique (Zhao et Singh 2000).

Parmi les produits cosmétiques conduisant a une exposition a I'eugénol par voie orale,
on retrouve les bains de bouche et les dentifrices. De plus, de nombreux produits de
santé naturels contenant de I'eugénol ou de I'essence de girofle en tant qu’ingrédient
non médicinal sont destinés a des utilisations buccales, dentaires ou orales et peuvent
donc conduire a une exposition par voie orale (p. ex. gélules, liquides, gels, pastilles,
bains de bouche et dentifrices, y compris dentifrices pour les tout-petits).

Une exposition a I'eugénol par inhalation peut résulter de I'utilisation de certains
produits cosmétiques (p. ex. parfum en vaporisateur, vernis a ongles) et de certains
produits de santé naturels (p. ex. vaporisateur pour application topique). De I'eugénol a
aussi eté détecté dans d’autres produits disponibles pour les consommateurs pouvant
conduire a une exposition par inhalation, spécifiquement des assainisseurs d’air solides
et des assainisseurs d’air rechargeables enfichables, a des concentrations jusqu’'a 5 %
(FS 2016).

Etant donné le faible danger potentiel de I'eugénol (tel que souligné a la section 6.3,
Caractérisation des risques pour la santé humaine), une caractérisation plus poussée
de I'exposition (c.-a-d. estimations de I'exposition) ne s’est pas avérée nécessaire.

Extrait de Rosa canina
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La présence de fleur de Rosa canina, d’extrait de fleurs ou d’essence de fleurs a été
rapportée dans plus de 100 produits cosmétiques. Les produits cosmétiques dont le
potentiel d’exposition est le plus élevé sont ceux contenant ces substances a des
concentrations allant jusqu’a 30 %, ce sont des démagquillants, des crémes pour les
mains et des hydratants pour le visage (communication personnelle, courriels de la
Direction de la sécurité des produits de consommation de Santé Canada au Bureau
d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, juin/septembre
2016; non référencé). Des estimations de I'exposition de la population générale due au
2-phényléthanol présent dans ces cosmétiques ont été faites en assumant une
concentration de 2-phényléthanol allant jusqu’a 4 % (basée sur les résultats de Hosni et
al. (2010) indiquant que I'extrait de fleurs de Rosa canina contient 13,6 % de
2-phényléthanol quand I'extraction est faite par hydrodistillation). Les estimations de
I'exposition par voie dermique au 2-phényléthanol sont données dans le tableau 6-1.

Tableau 6-1 — Résumé des estimations des expositions par voie dermique au
2-phényléthanol en tant que constituant primaire de I’extrait de fleurs de Rosa

canina dans des produits cosmétiqgues
Scénario? Concentration maximale de fleur de | Exposition systémique
Rosa canina (2-phényléthanol)b-c chronique estimée
(% p/p) (mg/kg pcljour)
Creme pour les 30 5
mains (4)
Creme pour le 10
corps (1,4) 0,96
Creme pour le 30 12
visage (4) '
Démagquillant 30 0,28
(4) '

2 Tous les scénarios sont basés sur un poids corporel d’adulte de 70,9 kg.

b|es concentrations sont basées sur des déclarations faites a Santé Canada en vertu du Réglement

sur les produits cosmétiques (communication personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des produits de
consommation de Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada,
juin/septembre 2016; non référencé).

¢ Les concentrations de 2-phényléthanol ont été calculées & partir de la concentration de 13,6 % rapportée par Hosni
et al. (2010), basée sur une extraction au n-pentane de I'eau aromatique obtenue par hydrodistillation de fleurs de
Rosa canina.

L’exposition par voie orale au 2-phényléthanol associée a la fleur de Rosa canina
présente dans des produits cosmétiques a été estimée a 1,4 x 102 mg/kg pc/jour pour
un scénario de baume pour les levres avec un produit contenant 30 % d’extrait de fleurs
de Rosa canina (soit 4 % de 2-phényléthanol).

De I'extrait de fleurs de Rosa canina en tant qu’ingrédient non médicinal a été identifie
dans un nombre limité de produits de santé naturels associés a une exposition par voie
orale. Un produit représentatif a été utilisé pour estimer I'exposition, a partir des
données suivantes : 133 mg d’extrait de fleurs de Rosa canina par cuillere de table de
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produit, une absorption recommandée de 2 cuilleres a table par jour et 13,6 % de
2-phényléthanol dans I'extrait de fleurs de Rosa canina. L’estimation ainsi calculée de
I'exposition par voie orale au 2-phényléthanol était de 0,5 mg/kg pc/jour. Les
instructions de I'étiquette de produits conduisant a ces estimations indiquent qu’ils
conduiraient a une exposition a court terme (p. ex. pour une utilisation occasionnelle
uniquement ou consulter un professionnel des soins de santé en cas d’utilisation
pendant plus de 7 jours).

6.2 Evaluation des effets sur la santé
Eugénol

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a classé I'eugénol comme
carcinogene du groupe 3 (non classable en ce qui concerne sa cancérogénicité pour les
humains). Cette classification était basée sur des preuves limitées de cancérogénicité
obtenues lors d’expériences avec des animaux (CIRC 1985, 1987). L’eugénol a déja
été évalué par le JECFA (OMS 2006a, 2006b).

Des études sur la cancérogénicité par voie orale ont été réalisées avec des rats et des
souris. L’eugénol ne s’est pas avéré carcinogene pour les rats. Chez des souris
B6C3F1, une incidence accrue de tumeurs du foie a été observée. Le National
Toxicology Program (NTP) des Etats-Unis a jugé que cette augmentation de l'incidence
de tumeurs chez la souris est une preuve ambigué de cancérogénicité (NTP 1983).
Lors d’une étude avec des souris CDI, 'eugénol s’est avéré négatif pour la
canceérogeénicité. Globalement, les données disponibles indiquent que I'eugénol n’est
probablement pas carcinogéne. Ces études sont décrites ci-apres.

Pour une étude chronique sur la durée de vie, des groupes de rats Fischer 344/N
(50/sexel/groupe testé; 40/sexe/groupe témoin) ont été nourris avec des aliments
contenant 0, 3000 ou 6000 ppm d’eugénol (males) ou 0, 6000 ou 12 500 ppm d’eugénol
(femelles) (équivalent respectivement a 0, 150 et 300 mg/kg pc/jour ou 0, 300 et 625
mg/kg pc/jour, en utilisant une conversion de dose générée par Santé Canada 1994)
pendant 2 ans (103 semaines). Des augmentations d’adénomes ou carcinomes
alvéolaires/bronchiolaires (combinés) ont été observés chez les méles exposés a la
dose la plus faible uniguement (0/40, 5/49 et 2/50 respectivement aux doses de 0, 150
et 300 mg/kg pc/jour). Une augmentation d’adénomes de cellules C de la glande
thyroide a aussi été observée chez les femelles exposées a la dose la plus faible (3/40,
11/49 et 2/50 respectivement a 0, 300 et 625 mg/kg pc/jour). Une augmentation non
significative de I'incidence de polypes stromatolithiques endométriaux de I'utérus a été
notée chez les femelles exposées a la dose la plus élevée (6/40, 6/50 et 16/50
respectivement a 0, 300 et 625 mg/kg pc/jour). Les fibroadénomes des glandes
mammaires étaient moindres chez les groupes de femelles traitées, comparativement
aux groupes témoins (14/40, 8/50 et 6/50 respectivement a 0, 300 et 625 mg/kg
pc/jour). Aucune de ces différences n’a été considérée par le NTP associée a
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I'absorption alimentaire d’eugénol. Dans ces conditions expérimentales, aucune preuve
de cancérogénicité n’a été observée chez les males et les femelles exposés a 'eugénol
(NTP 1983).

Pour une étude sur la durée de vie avec des souris, des souris males et femelles
B6C3F1 (50/sexel/groupe) ont été nourries pendant 2 ans (103 semaines) avec des
aliments contenant 0, 3000 ou 6000 ppm d’eugénol (équivalent a 0, 390 ou 780 mg/kg
pc/jour, en utilisant une conversion de dose de Santé Canada 1994). Une augmentation
statistiguement significative de 'incidence de tumeurs du foie a été notée chez les
males a la dose testée la plus faible (adénomes hépatocellulaires 4/50, 13/50 and 10/49
respectivement a 0, 390 et 780 mg/kg pc/jour; carcinomes hépatocellulaires 10/50,
20/50 et 9/49 respectivement; adénomes et carcinomes hépatocellulaires combinés
14/50, 28/50 et 18/49 respectivement). Les auteurs ont donc conclu qu’aucune relation
dose-réponse n’a été observée lors de cette étude (NTP 1983). Les adénomes et les
carcinomes du foie sont des néoplasmes communs chez les souris males B6C3F1 lors
des études du NTP. L’incidence de fond des tumeurs hépatocellulaires est de 42,2 %
chez les souris males et de 23,6 % chez les femelles des groupes témoins lors d’études
par voie alimentaire (Haseman et al. 1998). |l est bon de noter que l'incidence des
tumeurs hépatocellulaires chez les males du groupe témoin de I'étude avec I'eugénol
pendant la durée de vie était significativement inférieure a l'incidence de fond pour ce
type de tumeur lors des études du NTP (28 contre 42,2 % respectivement). Chez les
souris méles exposées a la dose la plus faible, I'incidence des tumeurs du foie était plus
élevée que l'incidence de fond lors des études du NTP (56 %), mais I'incidence chez le
groupe ayant regu la plus forte dose était inférieure a I'incidence de fond (37 %). Chez
les femelles, les augmentations de I'incidence des adénomes et des carcinomes
hépatocellulaires n’étaient statistiquement significatives a aucune des doses testées.
L’augmentation de I'incidence des adénomes et des carcinomes hépatocellulaires
combinés suit une tendance liée a la dose et était statistiquement significative a la dose
la plus élevée (adénomes hépatocellulaires 0/50, 4/49 et 3/49 respectivement a 0, 390
et 780 mg/kg pcl/jour; carcinomes hépatocellulaires 2/50, 3/49 et 6/49 respectivement;
adénomes et carcinomes hépatocellulaires combinés 2/50, 7/49 et 9/49 respectivement)
(NTP 1983). Toutefois, I'incidence des tumeurs hépatocellulaires (combinées) chez les
femelles était inférieure a I'incidence de fond pour ces néoplasmes lors des études du
NTP (18 contre 23,6 % respectivement). Aucune autre augmentation statistiquement
significative d’une incidence de tumeurs dépendant de la dose n’a été relevée dans les
autres tissus et/ou organes examinés.

Dans ces conditions expérimentales, le NTP a conclu qu’il y avait une preuve ambigué
de cancérogénicité dans le cas des souris. La justification avancée était que, bien
gu’une incidence accrue de carcinomes et d’adénomes du foie ait été observée chez
les souris males a la dose alimentaire de 3000 ppm (la dose la plus faible testée), cette
augmentation n’avait pas été observée a la dose la plus élevée. De plus, il a été montré
que le traitement a I'eugénol était associé a des incidences accrues de carcinomes ou
d’adénomes hépatocellulaires combinés chez les souris femelles exposées a la dose la
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plus forte, alors qu’aucune augmentation des incidences n’était observée quand les
adénomes et les carcinomes étaient comptés séparément (NTP 1983).

Lors d’'une étude congue pour étudier le potentiel de développement d’hépatomes chez
la souris, de jeunes femelles CD-1 (30/groupe) ont été nourries pendant 12 mois avec
des aliments contenant 0 ou 0,5 % d’eugénol (5 000 ppm, équivalent & 650 mg/kg
pc/jour en utilisant une conversion de dose de Santé Canada 1994), avec ou sans

0,05 % de phénobarbital dans I'eau potable. Les animaux ont été nourris avec des
grains sans eugénol pendant 6 mois suite a I'administration d’eugénol. Les groupes
auxquels on a administré du phénobarbital ont recu cette substance depuis le
commencement de I'étude et jusqu’a sa fin (total de 18 mois). Les groupes nourris avec
des aliments contenant de I'eugénol et les groupes témoins n’avaient développé
aucune tumeur a la fin de I'étude. Deux des témoins ayant recu du phénobarbital ont
développé des hépatomes. Lors de cette étude, le méthyleugénol ainsi que le safrole et
I'estragole, deux carcinogénes de structure similaire, ont été testés afin de comparer
leur potentiel de cancérogénicité. Les auteurs ont conclu que, bien que le
meéthyleugénol semble étre carcinogene pour le foie de la souris de maniere similaire a
celle des deux autres carcinogénes, I'eugénol n’avait causé aucune réponse
hépatogene chez la souris (Miller et al. 1983).

Deux études sur la cancérogénicité de I'eugénol par voie dermique ont été trouvées
dans la littérature. La capacité de I'eugénol a promouvoir des tumeurs de la peau a été
étudiée au moyen de groupes de souris ICR/Ha Swiss (20 femelles/groupe). Un groupe
a recu une dose initiale unique par voie cutanée de 7,12-diméthylbenz(a)anthracene
(DMBA), sur le dos. Ce groupe et un autre groupe n’ayant pas recu de DMBA ont recu
des applications de 5 mg d’eugénol, 3 fois par semaine pendant 63 semaines. Aucun
carcinome n’a été observé chez aucun des groupes et aucun papillome n’a été observé
chez les animaux n’ayant recu que de I'eugénol, alors que trois des animaux du groupe
ayant recu du DMBA et de I'eugénol ont développé des papillomes. Deux papillomes et
1 carcinome se sont développés chez des animaux témoins ayant recu du DMBA, puis
traités 3 fois par semaine avec du DMSO, le solvant témoin (Van Duuren et al. 1966).
Lors d’une autre étude réalisée dans le méme laboratoire, il a été rapporté que
'eugénol avait une action inhibitrice partielle sur la cancérogénicité du benzo(a)pyréne
guand ces composés avaient été appliqués ensemble lors d’une étude de
canceérogeénicité de peinture cutanée (Van Duuren et Goldschmidt 1976).

Lors d’épreuves de mutation bactérienne in vitro avec Salmonella typhimurium et
Escherichia coli, 'eugénol ne s’est pas avéré mutagene, avec ou sans activation
meétabolique (Green et Savage 1978, Sekizawa et Shibamoto 1982, To et al. 1982,
Haworth et al. 1983, Nestmann et al. 1983, NTP 1983, Amonkar et al. 1986, Azizan et
Blevins 1995). Des résultats positifs ont été observés lors d’épreuves de mutation de
cellules de lymphome chez la souris, avec ou sans activation métabolique (Myhr et
Caspary 1991, Honma et al. 1999). Une épreuve d’aberration chromosomique avec des
cellules d’embryons de hamster syrien, avec ou sans activation métabolique, a conduit
a une reponse positive (Hikiba et al. 2005). De méme, des résultats positifs ont été
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rapportés lors d’épreuves d’aberration chromosomique avec des cellules d’ovaire
d’hamster chinois (OHC) en présence d’activation métabolique (NTP 1983, Galloway et
al. 1987, Armstrong et al. 1992), mais des résultats négatifs ont été rapportés en
'absence d’activation métabolique (NTP 1983, Galloway et al. 1987). Un résultat positif
a eté observeé lors d’'une épreuve d’échange de chromatides sceurs avec des cellules
d’OHC avec ou sans activation métabolique (NTP 1983), alors que des épreuves de
synthése d’acide désoxyribonucléique non programmeée avec des hépatocytes cultivés
de rats méles Fischer 344 et de souris femelles B6C3F1 ont conduit a des résultats
négatifs (Howes et al. 1990, Burkey et al. 2000).

Lors d’épreuves in vivo, des résultats principalement négatifs ont été observés pour la
génotoxicité. Des résultats négatifs ont été observés pour I'induction de micronoyaux et
I'aberration chromosomique avec des cellules sanguines périphériques provenant de
10 volontaires males en bonne santé qui avaient ingéré 150 mg/jour d’eugénol pendant
7 jours (Rompelberg et al. 1996). Lors d’épreuves de micronoyaux avec des animaux
de laboratoire, I'eugénol a conduit a des résultats variés. Aucune augmentation du
nombre d’érythrocytes polychromatiques contenant des micronoyaux n’a été observée
chez des souris exposées a de I'eugénol dans leur alimentation ou par injection
intrapéritonéale, a des doses allant jusqu’a 680 et 800 mg/kg pc (Hayashi et al. 1988,
Shelby et al. 1993, Rompelberg et al. 1995), ou chez des rats exposés par gavage oral
a des doses allant jusqu’a 2680 mg/kg pc (Maura et al. 1989, Allavena et al. 1992) pour
une exposition allant d’'une administration unique a une administration quotidienne
jusqu’a 15 jours. Toutefois, des résultats positifs ont été observés lors d’'une épreuve
réalisée avec des souris males exposeées a de I'eugénol jusqu’a 600 mg/kg pc par
injection intrapéritonéale (administration unique) (Ellahuene et al. 1994) et avec de la
moelle osseuse de souris exposées par gavage et par voie intrapéritonéale a des doses
allant respectivement jusqu’a 14 794 et 740 mg/kg pc, quotidiennement pendant 2 jours)
(Woolverton et al. 1986). Aucune formation d’adduit d’ADN n’a été détectée dans le foie
de nouveau-nés males de souris B6C3F1 traités par injection intrapéritonéale avec 0,25
a 3,0 umol d’eugénol les jours 1, 8, 15, 22 aprés la naissance (Phillips et al. 1984).
L’eugénol n’a pas induit de synthése d’acide désoxyribonucléique non programmée
dans des cultures primaires d’hépatocytes préparées a partir de foie de rats males
Sprague-Dawley auxquels on avait administré 0, 1340 ou 2680 mg/kg pc par gavage,
guotidiennement pendant 2 jours (Allavena et al. 1992). Aucun potentiel de génotoxicité
n’a été détecté pour 'eugénol lors d’une épreuve de mutation de genes médiée par un
héte avec des souris males C3H/HeJ exposées a 0 ou 200 mg/kg d’eugénol sous
forme d’'une dose intramusculaire unique (Green et Savage 1978). Finalement, des
résultats ambigus ont été observeés lors d’un test de recombinaison et de mutation
somatique (SMART) avec des ailes de drosophile. Pour cette épreuve, de I'eugénol a
été administré a des larves de Drosophila melanogaster méles et femelles (mwh/flr3)
dans l'alimentation a raison de 0, 1,0, 5,0, 10,0 et 20,0 mM (croisement standard) ou 0O,
1,0,5,0, 7,5, 10,0 et 15,0 mM (croisement amelioré) pendant environ 48 heures.
Aucune induction statistiquement significative d’'une catégorie quelconque de points n’a
été observée a ces concentrations pour la version croisement standard de SMART.
L’absence de corrélation entre I'effet génotoxique et la dose appliquée a été observée
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pour I'eugénol pour le croisement amélioré. Bien que la substance soit capable d’induire
une augmentation significative, elle était limitée a de petits points simples et totaux aux
trois concentrations de 1,0, 7,5 et 15 mM (Munerato et al. 2005).

Bien que des résultats variés aient pu étre observés lors d’épreuves de mutagénicité
avec l'eugénol, la plupart des épreuves in vitro sur des cellules mammiféres donnant
des résultats positifs ont été réalisées avec des concentrations conduisant a une
cytotoxicité ou un retard important du cycle cellulaire (OMS 2006a, 2006b). De plus, les
épreuves in vivo donnaient principalement des résultats négatifs, méme a tres haute
dose d’eugénol. En se basant sur la preuve collective de génotoxicité, nous
considérons que I'eugénol n’est probablement pas mutagene.

Chez les humains et chez les rongeurs, I'eugénol administré par voie orale est
rapidement absorbé par les voies gastro-intestinales et extrait efficacement par le foie,
ou il subit principalement une conjugaison de phase Il. Le glucuronide et les conjugués
de sulfate qui en résultent sont ensuite excrétés rapidement dans l'urine. Chez les
humains, 95 % de I'eugénol ingéré sont excrétés sous forme conjuguée dans l'urine
dans les 24 heures. L’eugénol est également métabolisé dans une moindre mesure en
produits polaires, qui sont dans certains cas plus réactifs que la molécule mere. Ces
métabolites sont aussi conjugués et rapidement éliminés, principalement dans I'urine.
Moins de 1 % de I'eugénol est excrété tel quel (OMS 2006a, 2006b). L’eugénol est
structurellement similaire au méthyleugénol, un cancérigene évalué avec le lot 9 du Défi
dans le cadre du Plan de gestion des produits chimiques (Environnement et Santé
Canada 2010). Le méthyleugénol ne differe de I'eugénol que par la substitution du
groupe OH du phénol par un groupe méthoxy. Les raisons de la différence d’activité de
ces deux composés pourraient étre liées a la présence du groupe OH dans I'eugénol,
qui fait de cette molécule un meilleur candidat pour se conjuguer aux enzymes et, donc,
pour étre plus rapidement détoxifié que le méthyleugénol et d’autres alcénylbenzenes
cancérigenes (Phillips et al. 1984).

Des effets non cancéreux ont fait I'objet de plusieurs études de toxicité. Les études
critiqgues pour la caractérisation des risques sont rapportées ci-apres.

Des effets chroniques non cancéreux ont été examinés lors des études
susmentionnées du NTP sur la cancérogénicité. Lors de I'étude avec des rats, des
femelles exposées a la plus forte dose (625 mg/kg pc/jour) avaient un poids corporel
moyen inférieur a celui des témoins pendant presque toute I'étude. Les poids corporels
étaient jusqu’a 15 % inférieurs des semaines 51 a 102 du traitement et, a partir de la
semaine 28, la diminution du gain de poids corporel était constamment de 10 % ou plus
jusqu’a la fin de I'étude. Le poids corporel moyen des femelles ayant recu la dose la
plus faible et celui des males (la dose la plus forte était de 300 mg/kg pc/jour) étaient
comparables. La consommation d’aliments de ces groupes n’était pas différente de
celle des témoins et aucune différence significative de survie n’a été observée chez les
groupes exposés (NTP 1983).
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Lors de I'étude chronique avec des souris, une diminution du gain de poids corporel a
été notée chez les femelles a la dose la plus forte testée (780 mg/kg pc/jour). Les poids
corporels moyens étaient respectivement 14 et 11 % inférieurs a celui des témoins
pendant les semaines 101 et 103. Le gain de poids corporel était jusqu’a 21 % moindre
pendant toute la durée de I'étude (aprés 103 semaines d’exposition) et cette diminution
était supérieure a 10 % a partir de la semaine 49. La consommation d’aliments par ces
groupes n’était pas différente de celle des témoins et, une fois de plus, aucune
différence significative de survie n’a été observée pour tous les groupes d’'un sexe ou
l'autre (NTP 1983). La dose sans effet nocif observé (DSENO) par voie orale pour des
effets chroniques non cancéreux, déterminée par le NTP sur la base d’'une réduction
des poids corporels moyens et du gain de poids corporel des rates et des souris
femelles observés a la dose testée immédiatement supérieure, était de 300 a

390 mg/kg pcljour.

Lors d’études du NTP pour détermination de gamme, des rats Fischer 344/N et des
souris B6C3F1, méles et femelles (5/sexel/groupe), ont recu dans leur alimentation
6000, 12 500, 25 000, 50 000 ou 100 000 ppm d’eugénol (0,6, 1,25, 2,5, 5 ou 10 %,
équivalent a 300, 625, 1250, 2500 ou 5000 mg/kg pc/jour pour les rats et a 780, 1625,
3250, 6500 ou 13 000 mg/kg pc/jour pour les souris en utilisant une conversion de dose
établie par Santé Canada 1994) pendant 14 jours. Aucun groupe témoin n’a été utilisé
lors de ces études et aucune analyse histopathologique n’a été réalisée. Dans le cas
des rats, une diminution du gain de poids corporel moyen associée a la dose a été
observée chez les males et les femelles a 1250 mg/kg pc/jour ou plus. Un des cing
males et toutes les femelles ayant recu la dose la plus forte sont morts. Dans le cas des
souris, une diminution du gain de poids corporel moyen associée a la dose a été
observée chez les méales et les femelles & 1625 mg/kg pc/jour chez les méles et chez
toutes les souris a 3250 ou 6500 mg/kg pc/jour. Trois des cinq méles ayant recu 6500
mg/kg pc/jour d’eugénol et toutes les souris ayant recu la dose la plus forte sont morts
(NTP 1983).

Lors d’une étude de 13 semaines, des rats Fischer 344/N, méles et femelles
(10/sexe/groupe), ont regu une alimentation contenant 0, 800, 1500, 3000, 6000 ou
12 500 ppm d’eugénol (équivalent a 40, 75, 150, 300 et 625 mg/kg pc/jour en utilisant
une conversion de dose établie par Santé Canada 1994). Une DSENO de 300 mg/kg
pc/jour a été calculée en se basant sur un poids corporel final inférieur de 10 % et sur
une réduction du gain de poids corporel de 12 % par rapport a celui de témoins males
observée chez les males ayant recu 625 mg/kg pc/jour d’eugénol. Chez les femelles,
les poids corporels finals n’étaient que de 6 % inférieurs a ceux de femelles témoins a
la dose la plus forte. Aucun effet histopathologique ou clinique d’origine chimique n’a
eté observé (NTP 1983). Dans le cas de souris B6C3F1 males et femelles
(10/sexe/groupe) ayant recu une alimentation contenant 0, 400, 800, 1500, 3000 ou
6000 ppm d’eugénol (équivalent a 52, 104, 195, 390 et 780 mg/kg pc/jour en utilisant
une conversion de dose établie par Santé Canada 1994) pendant 13 semaines, une
DSENO de 780 mg/kg pc/jour a été établie en se basant sur une absence de mortalité
et 'absence de changement significatif du poids corporel, du gain de poids corporel, de
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la pathologie clinique et de I'histopathologie chez les souris des deux sexes exposées
(a toutes les doses) (NTP 1983).

Aucune étude sur la toxicité pour la reproduction n’a été relevée dans la littérature. La
toxicité pour le développement a fait I'objet d’'une étude au cours de laquelle des souris
NMRI en gestation (5-6 femelles/groupe) ont été exposées quotidiennement par gavage
oral a 0 ou 100 mg d’eugénol/kg pc les jours de gestation 5 a 15. Aucune tératogénicité
n’a été observée (c.-a-d. aucun effet observé sur la longueur totale et aucun défaut de
la région craniofaciale, des mains, des pieds ou de la queue du feetus), et il n’y avait
aucun modification significative du nombre de feetus vivants. La CSEO pour la toxicité
pour le développement a été établie par ces auteurs a 100 mg/kg pc/jour, la dose la
plus élevée testée (Anonyme 2003, cité dans ECHA 2016).

Lors de tests de maximisation réalisés avec des cobayes exposés a 5 % d’eugénol,
cette substance s’est avérée étre un léger sensibilisateur cutané (Takeyoshi et al.
2004). Lors d’un autre test de maximisation avec des cobayes, I'eugénol (a des
concentrations de 0,1 % pour une induction intradermique, de 100 % pour une induction
par timbre et de 25 % par timbre de provocation) donnait de résultats positifs pour le
potentiel de sensibilisation de la peau (Hilton et al. 1996). Des résultats positifs ont été
observés lors d’épreuves de ganglion lymphatique local 4/4 (CE3 [concentration
efficace pour un indice de stimulation de 3] de 5,4 et 25,1 %) (Hilton et al. 1996,
Bertrand et al. 1997, Takeyoshi et al. 2004, Lalko et Api 2006). Lors d’'une épreuve avec
des souris, I'eugénol n’avait aucun potentiel significatif de sensibilisation des voies
respiratoires (Hilton et al. 1996). Chez des humains, des tests avec timbre ont été
réalisés chez 1754 patients chez lesquels on suspectait une dermatite par contact
allergique. Un total de 21 patients (1,2 %) —13 femmes et 8 hommes — donnaient des
résultats positifs avec I'eugénol. Toutefois, ces réactions positives n’ont été considérées
pertinentes par les auteurs que chez 6 patients (Giusti et al. 2001). Dans quelques
études de cas, on a aussi rapporté une preuve d’activité sensibilisatrice de I'eugénol
(Bhalla et Thami 2003, Tammannavar et al. 2013, Behzad et al. 2014). Dans son
opinion ayant trait a I'allergie aux parfums de consommateurs, publiée en 1999, le
Comité scientifique sur les produits cosmétiques et les produits non alimentaires
destinés aux consommateurs (CSPCNA) a identifié I'eugénol comme un parfum qui,
selon les connaissances existantes, est parmi les allergenes des consommateurs les
plus souvent rapportés et reconnus (CSPCNA 1999). Dans I'évaluation de sécurité des
ingrédients de parfums du Research Institute of Fragrance Materials (RIFM) pour
'eugénol, il est rapporté que, en se basant sur les données existantes, cette substance
est considérée un sensibilisateur cutané faible avec un niveau d’induction de
sensibilisation non attendue de 5900 pg/cm?basé sur le poids de la preuve (Api et al.
2015).

Extrait de Rosa canina

Des renseignements limités sont disponibles pour I'extrait de Rosa canina.
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Le jus du fruit de Rosa canina, les feuilles de Rosa canina et les graines de Rosa
canina (concentration de chacun de ces produits non mentionnée) ne se sont pas
avérés mutagenes pour Salmonella typhimurium TA 100, sans activation métabolique
(Karakaya et Kavas 1999). Aucune mutagénicité n’a été détectée lors de tests Ames
avec les souches YG1041 et YG1042 de Salmonella typhimurium en présence ou en
'absence d’activation métabolique (Santé Canada 2017). Des résultats négatifs ont été
observés lors d’un test Ames et d’un test d’aberration chromosomique avec une lignée
de cellules pulmonaires d’hamster chinois exposées a l'extrait de fruits de Rosa canina,
mais les détails de ces études n’étaient pas fournis (CIR 2016, Personal Care Products
Council 2016).

Aucune étude sur la cancérogénicité ou la toxicité chronique n’a été trouvée dans la
littérature pour les différentes formes d’extrait de Rosa canina. Toutefois, lors d’'une
étude a court terme sur 'effet de I'extrait de fruits de Rosa canina sur la pigmentation
de la peau, aucune preuve de toxicité n’a été observée. Pour cette étude, 12 cobayes
bruns femelles ont recu quotidiennement par voie orale de I'extrait de fruit de Rosa
canina pendant 35 jours, a raison de 500 mg/kg pc/jour sous forme d’un extrait aqueux
dilué a 10 % p/v. Un groupe témoin a recu de I'eau a la place. La condition générale et
le comportement de tous les animaux étaient décrits comme normaux, et aucune
différence entre les poids corporels et la consommation d’aliments des deux groupes
n’a été observée. Aucune analyse histopathologique des différents organes n’a été
réalisée. Lors de cette étude, la pigmentation de la peau induite par des UVB était
réduite aprés le dosage avec I'extrait de fruits de Rosa canina (Fujii et al. 2011).

Chez les humains, aucun effet nocif n’a été observé lors de deux essais cliniques
réalisés avec le fruit de Rosa canina (extrait et poudre) (Willich et al. 2010, Nagatomo et
al. 2015).

Dans I'examen de 2016 de la sécurité des ingrédients dérivés de Rosa canina par le
Cosmetic Ingredient Review Expert Panel, de nombreuses études non publiées sur la
sensibilité dermique soumises par le Personal Care Products Council ont été résumées.
Globalement, des résultats négatifs ont été rapportés pour les tests de sensibilisation
réalisés sur des animaux ou des humains avec des solutions ou des produits
cosmétiques contenant de I'extrait de fruits de Rosa canina ou de I'extrait de fleurs de
Rosa canina a des concentrations allant de 0,018 a 0,3 % (Consumer Product Testing
Co 2010, TKL Research 2012, Anonyme 2016, CIR 2016, Personal Care Products
Council 2016).

Afin d’étayer I'évaluation des risques, les renseignements sur le danger disponibles
pour les deux principaux composants de la fleur de Rosa canina, I'eugénol et le
2-phényléthanol, ont été pris en compte. Les études sur 'eugénol disponibles ont été
décrites ci-avant dans la présente section. Une recherche bibliographique a été réalisée
pour le 2-phényléthanol. Les études critiques relevées sont résumeées ci-apres.
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Aucune étude chronique n’a été trouvée pour le 2-phényléthanol. Des résultats négatifs
ont été observés lors d’épreuves de génotocixité in vitro ou in vivo (EPA 2002, Belsito et
al. 2012).

Lors d’'une étude de 90 jours, du 2-phényléthanol a été administré par voie dermique
sur le dos rasé de rats Sprague-Dawley, males et femelles (15/sexe/groupe), a raison
de 0, 0,25, 0,5, 1,0 ou 2,0 mL/kg (substance pure, sans occlusion; équivalent a 0, 250,
500, 1000 ou 2000 mg/kg pc/jour). Une DSENO de 500 mg/kg pc/jour a été établie,
basée sur une diminution significative des poids corporels et des gains de poids
corporels chez les animaux traités avec les deux plus fortes doses, commencant apres
une semaine de traitement. Les poids corporels sont restés significativement moindres
pendant toute la durée de I'étude. Aucune diminution de la consommation alimentaire
n’a été observée chez les animaux traités. Chez les males exposés a 2000 mg/kg
pc/jour, les concentrations d’hémoglobine et la leucocytémie étaient nettement
moindres. Des augmentations significatives des poids relatifs du cerveau, des reins et
des gonades ont aussi été observées chez les rats des deux sexes a la plus forte dose
testée. Un examen microscopique de tissus prélevés sur des témoins et des animaux
ayant recu une dose forte n’a pas révélé de différences liées au traitement (Owston et
al. 1981, Belsito et al. 2012).

Des études par voie orale et dermique sur la toxicité pour le développement de cette
substance ont été financées par le RIFM. Lors d’'une étude par voie orale sur la toxicité
pour le développement, des rates Sprague-Dawley en gestation (groupes of 28) ont été
nourries avec des aliments contenant 0, 1000, 3000 ou 10 000 ppm de 2-phényléthanol
microencapsulé (absorption calculée de 0, 83, 266 ou 799 mg/kg pc/jour) pendant les
JG 6 a 15. Une DSEO de 799 mg/kg pc/jour a été établie a partir de cette étude. Aucun
effet maternel lié au traitement n’a été observé chez aucun des animaux exposés, a
aucune des doses. De plus, aucun effet sur le développement n’a été observé. Les
parametres de portée (perte d’embryons, taille de la portée, rapports des sexes et poids
de la portée et poids feetal moyen) et I'incidence, le type et la distribution des
malformations, anomalies et variations du squelette foetales étaient équivalentes chez
les groupes exposés et les témoins (Politano et al. 2013a).

Lors d’études par voie dermique avec des rats, du 2-phényléthanol a été appliqué sur la
peau, sous occlusion, les JG 6 a 15 a des doses de 0, 140, 430 ou 1400 mg/kg pc/jour
(Palmer et al. 1986, Belsito et al. 2012, Politano et al. 2013a) et de 0, 70, 140, 280, 430
ou 700 mg/kg pc/jour lors d’'une étude corroborative (Christian et Hoberman 1988,
Belsito et al. 2012, Politano et al. 2013a). Pour la premiére étude, 4 groupes de 25 a 35
rates de souche ont été utilisés. Une DSENO de 140 mg/kg pc/jour pour la toxicité pour
le développement a été établie en se basant sur une augmentation de I'incidence des
foetus avec cétes cervicales rudimentaires (CCR) et modifications des vertebres
thoraciques (non statistiquement significatives) a la dose de 430 mg/kg pc/jour. A la
dose la plus forte testée (1400 mg/kg pc/jour), une augmentation liée a la dose
d’anormalités du squelette et des tissus mous (modifications morphologiques chez
160/161 feetus), des augmentations statistiquement significatives de la perte
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post-implantation (résorption de 5/23 portées), une réduction de la taille moyenne de la
portée et une diminution du poids corporel feetale moyen ont été observés. Des
incidences élevées des types suivants de malformation ont été observés chez plus de
40 % des foetus et 70 % des portées a la dose la plus forte : anophtalmie ou
microphtalmie, malformation du septum interventriculaire, malformations ou irrégularités
affectant les vertebres thoraciques, lombaires et sacrocaudales (associées a une queue
courte ou tortueuse), malformations des cétes thoraciques et présence de CCR. Une
DSENO de 430 mg/kg pc/jour pour la toxicité maternelle a été établie en se basant sur
des diminutions marquées de la consommation moyenne d’aliments et des gains de
poids corporels et des signes cliniques de toxicité chez les animaux exposés a

1400 mg/kg pc/jour. Une irritation locale a été observée sur le site d’application chez
des femelles exposées, en particulier chez celles exposées a la dose la plus forte. Bien
gu’une inversion de ces effets ait été notée apres cessation du traitement, les poids
corporels moyens étaient encore statistiquement moindres a la fin de I'étude (Palmer et
al. 1986, Belsito et al. 2012, Politano et al. 2013a).

La deuxieme étude a été realisée afin de corroborer les résultats observés lors de
I'étude précédente par voie dermique et de définir plus précisément la dose associée
aux effets observés. Lors de cette étude, on a exposé 10 rates par dose, et tous les
foetus (plutét que la moitié dans la premiére étude) ont été examinés afin de rechercher
des malformations du squelette. Les doses précédentes de 140 et 430 mg/kg pc/jour
ont été répétées et d’autres doses (70, 280 et 700 mg/kg pc/jour) ont été étudiées. Lors
de cette étude, une DSENO de 70 mg/kg pc/jour pour la toxicité pour le développement
a été établie par les auteurs en se basant sur des réductions dépendant de la dose des
poids corporels des foetus observées a partir de 140 mg/kg pc/jour. Toutefois, ces
réductions n’étaient pas biologiquement significatives (moins de 10 % par rapport aux
témoins). La diminution du poids corporel du foetus s’est avérée biologiquement et
statistiquement significative chez les animaux ayant recu une dose de 430 mg/kg
pc/jour ou plus. Une augmentation statistiquement significative de l'incidence de CCR a
été observée a la dose la plus forte testée (700 mg/kg pc/jour) et des augmentations
minimales de retards réversibles de 'ossification ont été observées a toutes les doses.
Des signes de toxicité, comme une ptose et/ou de la fourrure abdominale tachée par de
I'urine, ont été notés chez les rates exposées a la dose la plus forte. Une irritation
dermique (faible niveau d’érythéme et/ou de desquamation) a été notée chez tous les
groupes exposeés. La gravité des réactions était liée a la dose. Aucune réduction de
'absorption d’aliments ni du gain de poids corporel ne s’est manifestée de maniére
constante. Une DSENO pour la toxicité maternelle de 70 mg/kg pc/jour a été établie par
les auteurs en se basant sur l'irritation dermique des rates exposées. Les auteurs de
cette étude corroborative ont reconnu que la diminution du poids corporel du fcetus et
les retards réversibles de I'ossification qui en résultaient étaient probablement associés
au stress maternel produit par lirritation dermique sur le site d’application (Christian et
Hoberman 1988, Belsito et al. 2012, Politano et al. 2013a). Lors de son examen de
cette étude, conduit dans le cadre du High Production Volume Challenge Program,
I'Environmental Protection Agency des Etats-Unis (EPA) a trouvé que l'intégrité des
résultats de cette étude étaient compromise en raison de l'irritation dermique observée
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a toutes les doses et a indiqué que les diminutions des poids corporels des fcetus et
I'ossification incompléte, possiblement un résultat indirect de lirritation maternelle,
étaient considérées réversibles (EPA 2002).

Récemment, une étude similaire a été realisée par le RIFM, avec plus de parametres
évalués, comme la réversibilité des effets chez les petits euthanasiés le jour 21 apres la
naissance (RIFM 2010, Belsito et al. 2012). Lors de cette étude, des rates (40/dose) ont
été exposées par voie dermique a une dose de 0, 140, 430 ou 1400 mg/kg pc/jour, sous
occlusion, pendant le JG 7 a 20. Vingt rates/groupe ont subi une césarienne le JG 21,
les autres étant laissées mettre bas de maniere naturelle puis euthanasiées le jour 21
apres la naissance. Une irritation dermique, y compris une exfoliation et/ou un
érythéme, a été observée chez les rates ayant recu 430 ou 1400 mg/kg pc/jour pendant
la gestation. Le déclenchement et la gravité des réactions cutanées dépendaient
généralement de la dose. Une DSENO pour la toxicité pour le développement de

140 mg/kg pc/jour a été établie sur la base de réductions du poids fcetal avec retard
correspondant de l'ossification du squelette du foetus et une augmentation de
l'incidence de cbtes cervicales chez les feetus des rates ayant subi une césarienne aux
doses maternelles de 430 ou 1400 mg/kg pc/jour. Toutefois, tous les retards apparents
de l'ossification et toutes les augmentations d’incidence de cbtes cervicales observés
chez les foetus des rates ayant subi une césarienne et regu la dose de 430 mg/kg
pc/jour étaient résolus chez les petits des rates exposées a la méme dose mais ayant
mis bas de maniére naturelle. Une DSENO pour la toxicité maternelle de 430 mg/kg
pc/jour a été établie sur la base de la mortalité et de la diminution du poids corporel et
de la consommation d’aliments chez les rates exposés a 1400 mg/kg pc/jour (RIFM
2010, Belsito et al. 2012, Scognamiglio et al. 2012).

Globalement, en tenant compte des différentes études disponibles sur la toxicité du
2-phényléthanol pour le développement, il est clair que des effets nocifs sur le
développement associés a une toxicité maternelle ont été observés a 1400 mg/kg
pc/jour. Bien qu’une toxicité pour le développement ait été observée a partir de

140 mg/kg pc/jour lors d’'une étude (Christian et Hoberman 1988, Belsito et al. 2012,
Politano et al. 2013a), les effets observés (diminution du poids corporel du feetus et
retards réversibles de l'ossification) sont probablement associés au stress de la mere
causeé par une irritation observée chez les femelles a toutes les doses. Ceci a été
souligné par les auteurs et par 'EPA dans son examen de I'étude (EPA 2002). Une
irritation dermique a également été observée lors d’autres études sur la toxicité du
2-phényléthanol pour le développement par voie dermique et est probablement
responsable d’effets foetaux similaires observés a des doses inférieures a 1400 mg/kg
pc/jour. Une étude récente a également mis en évidence que des effets foetaux
observés a la dose de 430 mg/kg pc/jour lors d’études précédentes sur la toxicité pour
le développement par voie dermique sont probablement réversibles (RIFM 2010, Belsito
et al. 2012). Le manque d’'une preuve claire d’effets nocifs sur le développement a des
doses inférieures a 1400 mg/kg pcl/jour lors d’études par voie dermique est aussi
corroboré par I'absence d’effets sur le développement ou sur la mére liés au traitement
ou d’effets sur le développement (aucune diminution du poids corporel du feetus,
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aucune malformation ni malformation du squelette) observés chez des animaux
exposeés a des doses allant jusqu’a 799 mg/kg pc/jour lors d’'une étude sur la toxicité
pour le développement par voie orale (Politano et al. 2013a).

6.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine
Eugénol

L’exposition de la population générale a 'eugénol peut étre due a une large gamme de
produits, dont des produits cosmétiques, des produits de santé naturels, des
assainisseurs d’air et des produits de nettoyage. L’exposition par voie alimentaire est
due a sa présence naturelle dans des aliments, ainsi qu’a sa possible utilisation en tant
gu’aromatisant alimentaire. Des expositions devraient avoir lieu par voie orale,
dermique ou par inhalation. L’eugénol a une pression de vapeur modérée et est soluble
dans 'eau. On considére qu’il est bien absorbé par voie orale ou dermique.

Le CIRC a classé I'eugénol dans le groupe 3 des carcinogenes (non classable en ce qui
concerne sa cancérogeénicité pour les humains). Cette classification était basée sur des
preuves limitées de cancérogénicité lors d’études chroniques réalisées avec des
animaux de laboratoire (CIRC 1985, 1987). Dans les études disponibles sur la durée de
vie, 'eugénol n’a pas été déclaré cancérigéne pour les rats. Chez les souris, une
incidence accrue de tumeurs du foie a été observée a faible dose chez les males et a
forte dose chez les femelles (seulement quand des adénomes et des carcinomes
étaient combinés). Le NTP (1983) a conclu que cette incidence accrue chez les souris
représentait une preuve équivoque de cancérogenicité. Lors d’'une autre étude avec des
souris, 'eugénol donnait des résultats négatifs quant a son potentiel carcinogéne.
Aucune cancérogeénicité n’a été rapportée pour 'eugénol lors d’études chroniques par
voie dermique. Les renseignements disponibles sur la génotoxicité indiquent que
'eugénol n’est probablement pas génotoxique.

En raison de son absorption, de son métabolisme et de son excrétion rapides, seule
une faible toxicité de 'eugénol a été observée lors d’études expérimentales. Le seul
effet sur la santé associé a une exposition a long terme a de I'eugénol lors d’études en
laboratoire est une diminution du poids corporel moyen associée a une diminution du
gain de poids corporel observée a fortes doses d’eugénol (avec des DMENO de 625 a
780 mg/kg pc/jour et des DSENO de 300 a 390 mg/kg pc/jour). Aucun effet clinique ni
histopathologique n’a été observé lors d’aucune de ces études.

Cette substance est considérée avoir un faible potentiel de danger, et la caractérisation
de son potentiel d’exposition (c.-a-d. calculs d’estimations d’exposition) n’a pas été
jugée nécessaire. Les risques pour la santé humaine sont considérés faibles.

Dans la littérature, 'eugénol a été reconnu comme un sensibilisateur cutané faible avec
un niveau d’induction de sensibilisation non attendue basé sur une preuve définie de
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5900 pg/cm? (Api et al. 2015). Les types de produit, les concentrations des ingrédients,
les surfaces cutanées, les incertitudes associées a la variabilité d’un individu a I'autre,
des considérations sur le produit et son utilisation ont été examinés, ainsi que le niveau
d’'induction de sensibilisation non attendue basé sur une preuve définie. Etant donné
ces €léments pris en compte, la sensibilisation dermique ne devrait pas étre
préoccupante pour cette substance aux niveaux actuels d’exposition.

Extrait de Rosa canina

En se basant sur les renseignements sur la composition, I'eugénol et le 2-phényléthanol
ont été identifiés comme constituants principaux de I'extrait de fleurs de Rosa canina.
En tenant compte des renseignements susmentionnés dans le paragraphe précédent,
I'exposition a 'eugénol due a des produits contenant de I'extrait de Rosa canina ne
devrait pas étre préoccupante.

Aucune étude chronique sur le 2-phényléthanol n’a été relevée. Des résultats négatifs
ont été observés lors d’épreuves de génotoxicité in vitro ou in vivo. Le niveau d’effet
critique noté dans la base de données sur les animaux pour la voie dermique était une
DSENO de 500 mg/kg pc/jour, déterminée lors d’une étude de 90 jours sur la base
d’'une diminution significative du poids corporel et du gain de poids corporel des
animaux traités avec 1000 mg de 2-phényléthanol/kg pc/jour ou plus. La concentration
d’hémoglobine et la leucocytémie étaient également nettement moindres a 2000 mg/kg
pc/jour (Owston et al. 1981). L'utilisation de cette DSENO par voie dermique de

500 mg/kg pc/jour comme niveau d’effet critique pour caractériser les risques pour des
scénarios par voie dermique est considérée comme une approche prudente, malgré les
limites de cette étude (pas d’occlusion, exposition de 90 jours seulement). Des effets
sur le développement ont été observés lors d’études par voie dermique a des doses
inférieures & 500 mg/kg pc/jour, mais ils étaient probablement attribuables a des effets
irritants chez la mere. |l serait bon de noter que des effets irritants ont été observés lors
d’études par voie dermique avec des animaux de laboratoire a des niveaux aussi bas
gue 70 mg/kg pcljour.

Le niveau d’effet critique identifié suite a une exposition par voie orale a du
2-phényéthanol était de 799 mg/kg pc/jour, déterminé sur la base de I'absence d’effet
sur le développement ou d’effet maternel lié au traitement a aucune des doses testées
(Politano et al. 2013a). L’absence d’effet rapportée pour le 2-phényléthanol lors de cette
étude est en accord avec I'absence d’effet nocif observée pour I'extrait de Rosa canina
lors d’une étude a court terme par voie orale réalisée avec des cobayes et lors d’essais
cliniques réalisés avec des humains.

L’exposition de la population générale a de I'extrait de Rosa canina a lieu
principalement suite a I'utilisation de produits cosmétiques et de produits de santé
naturels. Les marges d’exposition (ME) associées aux estimations d’exposition les plus
elevées au 2-phényéthanol par contact dermique avec des produits cosmétiques
contenant de I'extrait de fleurs de Rosa canina ou par ingestion orale de produits de
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santé naturels contenant un tel extrait ont été déterminées. Dans le tableaux 6-2 et 6-3,
nous donnons I'exposition et les niveaux d’effet critique pertinents pour le 2-
phényléthanol, estimés sur la base d’un extrait de fleurs de Rosa canina, ainsi que les
ME en découlant.

Tableau 6-2. Valeurs clés de I’exposition dermique et du danger associés a la
présence de 2-phényléthanol dans de I’extrait de fleurs de Rosa canina et ME en
découlant

ME ME
Exposition (basée sur une (basée sur une
Scénario d’exposition P DSENO
) : (mg/kg . DSEO de
(dermique, chronique) : b dermique de
pc/jour)? 799 mg/kg
500 mg/kg cliour)d
pc/jour)® bei]
Creme pour les mains :
fleur de Rosa canina a o
30 % 2 250 400
(4 % de 2-phényléthanol)
Creme pour le corps :
fllgu(;)de Rosa canina a 0.96 521 g32e
(1,4 % de 2-phényléthanol)
Créme pour le visage :
essence de fleurs de Rosa 1,2 417 666¢
canina a 30 %
(4 % de 2-phényléthanol)
Démagquillant :
fleur de Rosa canina a 0,28 1785 2853¢
30 %
(4 % de 2-phényléthanol)

a | ’estimation de I'exposition ne tient pas compte des corrections pour I'absorption dermique.

b Les estimations de I'exposition au 2-phényléthanol ont été calculées en se basant sur une concentration de 13,6 % rapportée par
Hosni et al. (2010), obtenue par extraction au n-pentane de I'eau aromatique d’'une hydrodistillation de fleurs de Rosa canina.

¢ Le paramétre critique de danger dermique est la réduction du poids corporel moyen et du gain de poids corporel a 1000 mg/kg
pcl/jour observés lors d’une étude de 90 jours par voie dermique (2-phényléthanal).

4 Le niveau d’effet critique est la dose la plus forte testée lors d’'une étude sur la toxicité pour le développement au cours de laquelle
des effets sur le développement ou des effets maternels non liés au traitement ont été observés chez des animaux a aucune dose
de 2-phényléthanol.

¢ En assumant que les expositions par voie orale et dermique sont équivalentes.

Tableau 6-3. Valeurs clés de I'’exposition orale et du danger associés a la
présence de 2-phényléthanol dans de I’extrait de fleurs de Rosa canina et ME en
découlant

Exposition ME
(mg/kg (basée sur une DSEO de
pcl/jour)? 799 mg/kg pcljour)P

Scénario d’exposition
(orale, court terme)
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Exposition a des produits de santé
naturels contenant de la fleur de Rosa 0,5 1598

canina

2 Les estimations de I'exposition au 2-phényléthanol ont été calculées en se basant sur une concentration de 13,6 % rapportée par
Hosni et al. (2010), obtenue par extraction au n-pentane de I'eau aromatique d’'une hydrodistillation de fleurs de Rosa canina.

b Le niveau d’effet critique est la dose la plus forte testée lors d’une étude sur la toxicité pour le développement au cours de laquelle
des effets sur le développement ou des effets maternels non liés au traitement ont été observés chez des animaux a aucune dose
de 2-phényléthanol.

Globalement, ces ME sont considérées adéquates pour tenir compte des incertitudes
des bases de données sur les effets sur la santé et I'exposition. Bien qu’une étude de
90 jours par voie dermique ait été utilisée pour calculer les ME pour des scénarios
d’exposition dermique quotidienne (creme pour les mains, le visage ou le corps et
démaquillant), ces Me ont été considérées adéquates étant donné la nature prudente
des évaluations de I'exposition (p. ex. une concentration de 30 % de fleur de Rosa
canina représente la valeur maximale de la gamme des concentrations de 10 a 30 %
dans le cas des scénarios avec creme pour les mains).

6.4 Incertitudes de I’évaluation des risques pour la santé humaine
Les sources clés d’incertitude sont présentées dans le tableau ci-aprées.

Tableau 6-4. Sources d’incertitude de la caractérisation des risques

Sources clés d’incertitude Impact?

Rosa canina

Exposition

La composition de Rosa canina est variable et incertaine. L'utilisation des +
renseignements sur la composition rapportés par Hosni et al. (2010) pour
estimer les risques sur la base du 2-phényléthanol est considérée
prudente, de nombreux autres composeés identifiés dans Rosa canina
ayant été mesurés en faibles proportions (par rapport a I'eugénol et au
2-phényléthanol) et étant considérés d’un intérét prioritaire faible pour une
évaluation des risques.

Il existe une incertitude en ce qui concerne I'identification de composants -
de Rosa canina dans certains produits. Il a été assumé que l'ingrédient
identifié comme Rosa canina était un extrait de fruit, sur la base qu’il est
plus commun que la fleur.

Danger

Il n'existe pas ou peu de renseignements sur les effets a dose répétée par | +/-
toutes les voies pertinentes d’exposition (orale, dermique) et pour toutes
les durées dans le cas de I'extrait de Rosa canina.

Il existe une incertitude associée a I'utilisation des renseignements +/-
disponibles sur la toxicité du 2-phényléthanol pour caractériser les risques
posés a la santé humaine par I'extrait de Rosa canina.

30



a+ = incertitude avec potentiel a entrainer une surestimation de I'exposition/risque; - = incertitude avec potentiel a
entrainer une sous-estimation de I'exposition/risque; +/- = potentiel a entrainer une surestimation ou une
sous-estimation des risques inconnu.

7. Conclusion

En tenant compte de tous les éléments de preuve avancés dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, il existe un faible risque d’effets nocifs sur 'environnement dus a
'eugénol et a I'extrait de Rosa canina. Nous concluons donc que I'eugénol et I'extrait de
Rosa canina ne satisfont pas aux critéres du paragraphe 64 a) ou 64 b) de la LCPE, car
ils ne pénétrent pas dans I'environnement en une quantité ou concentration ni dans des
conditions qui ont ou peuvent avoir un effet nocif immeédiat ou a long terme sur
'environnement ou sa diversité biologique ou qui constituent ou peuvent constituer un
danger pour I'environnement nécessaire a la vie.

En se basant sur les renseignements présentés dans la présente évaluation préalable,
nous concluons que I'eugénol et I'extrait de Rosa canina ne satisfont pas aux critéres
du paragraphe 64 c) de la LCPE, car ils ne pénétrent pas dans I'environnement en une
guantité ou concentration ni dans des conditions qui constituent ou peuvent constituer
un danger au Canada pour la vie ou la santé humaine.

Nous concluons donc que I'eugénol et I'extrait de Rosa canina ne satisfont a aucun des
criteres de l'article 64 de la LCPE.
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Annexes

Annexe A — Parameétres d’exposition utilisés pour estimer I’exposition
au 2-phényléthanol (en tant que composant primaire de I’extrait de
fleurs de Rosa canina)

Le poids corporel d’un adulte de 70,9 kg provient de Santé Canada (1998). Les
parameétres d’exposition par voie orale ou dermique sont basés sur les fiches de
renseignements du RIVM (RIVM 2006a, 2006b). Dans certains cas, la fréquence
d’utilisation ou la quantité de produit était basée sur un jugement professionnel (ces
valeurs sont basées sur un examen interne des renseignements sur les produits de
soins personnels). Les hypothéses spécifiques des scénarios sont présentées dans les
tableaux A-1 et A-2.

Tableau A-1 — Hypothéses pour les paramétres d’exposition par voie dermique au
2-phényléthanol en tant que composant primaire de I’extrait de fleurs de Rosa
canina

Scénario Hypotheses

1) Créme pour les mains/adulte :
- Quantité de produit : 1,7 g/application (ConsExpo 2006)
- Fréquence d’application : 2,1 applications/jour (Loretz et al.
2005)
- Fraction massique : 4 % de 2-phényléthanol

2) Créme pour le corps/adulte :
- Quantité de produit : 4,4 g/application (Loretz et al. 2005)
- Fréquence d’application : 1,1 application/jour (Loretz et al.
2005)

- I 1 . 0, _ s s
Produits Fraction massique : 1,4 % de 2-phényléthanol

COSMEUAUES | 3y Creme pour le visage/adulte :

- Quantité de produit : 1,2 g/application (Loretz et al. 2005)

- Fréquence d’application : 1,8 application/jour (Loretz et al.
2005)

- Fraction massique : 4 % de 2-phényléthanol

4) Démagquillant/adulte :
- Quantité de produit : 2,5 g/application (CE 2003)
- Facteur de rétention : 0,1
- Fréquence d’application : 2 applications/jour (CE 2003)
- Fraction massique : 4% de 2-phényléthanol

Tableau A-2 - Hypothéses pour les paramétres d’exposition par voie orale au
2-phényléthanol en tant que composant primaire de I’extrait de fleurs de Rosa
canina
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Scénario

Hypotheses

Exposition
aux produits
cosmeétiques
par voie
orale

Baume pour les levres/adulte :

Quantité de produit : 0,01 g/application (Loretz et al. 2005)
Fréquence d’application : 2,4 applications/jour (Loretz et al.
2005)

Fraction massique : 4 % de 2-phényléthanol
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