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Résumé

En vertu de I'article 68 de la Loi canadienne sur la protection de I’'environnement (1999)
(LCPE), les ministres de 'Environnement et de la Santé ont effectué une évaluation
préalable de la pipérazine. Le numéro au registre du Chemical Abstracts Service

(n° CAS?Y) pour la pipérazine est 110-85-0.

La pipérazine n’est pas présente a I'état naturel dans I'environnement. D’aprés les
données présentées en réponse a une enquéte menée en vertu de l'article 71 de la
LCPE, la substance n’a pas été fabriquée en quantité supérieure au seuil de déclaration
de 100 kg pour I'année de déclaration 2008. Cependant, entre 10 000 et 100 000 kg de
pipérazine ont été importés au Canada a des fins commerciales pour étre utilisés dans
des peintures et des revétements, et comme intermédiaire chimique dans des
établissements industriels, notamment dans des systémes de captage et de stockage
du carbone. Les données obtenues dans le cadre d’autres programmes de Santé
Canada ainsi que les fiches de données de sécurité (FDS) des produits ont permis de
trouver d’autres utilisations au Canada, notamment comme ingrédient médicinal dans
certains médicaments antiparasitaires a usage vetérinaire, et comme co-monomere
dans les adhésifs époxydes. La substance est possiblement utilisée comme
aromatisant dans les aliments vendus au Canada.

Les risques environnementaux associés a la pipérazine ont été caractérisés a l'aide de
I'approche de Classification du risque écologique (CRE) des substances organiques,
c’est-a-dire une approche basée sur le risque qui considere plusieurs parametres liés
au danger et a I'exposition et classe les risques, d'aprés une pondération de plusieurs
données probantes. Les profils de danger reposent 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.
Parmi les paramétres pris en compte pour la détermination des profils d’exposition, on a
retrouvé le taux d’émission potentiel, la persistance globale et le potentiel de transport a
grande distance. Une matrice de risques est utilisée pour attribuer aux substances un
potentiel faible, moyen ou élevé a partir de leurs profils de danger et d’exposition. Selon
les résultats de I'analyse CRE, il est peu probable que la pipérazine cause des
dommages a I'environnement.

Compte tenu de tous les éléments de preuve contenus dans la présente évaluation, la
pipérazine présente un risque faible de causer des effets nocifs pour I'environnement. I
a été conclu que la pipérazine ne satisfait pas aux critéres énoncés aux alinéas 64a) et

1 Le numéro au registre du Chemical Abstracts Service (n° CAS) est la propriété de 'American Chemical Society.
Toute utilisation ou redistribution, sauf si elle sert a répondre a des besoins législatifs ou si elle est nécessaire a des
rapports destinés au gouvernement du Canada lorsque des renseignements ou des rapports sont exigés par la loi ou
une politique administrative, est interdite sans 'autorisation écrite préalable de 'American Chemical Society.



b) de la LCPE, car elle ne pénétre pas dans I'environnement en une quantité ou
concentration ou dans des conditions de nature a avoir, immédiatement ou a long
terme, un effet nocif sur 'environnement ou sur la diversité biologique, ou a mettre en
danger I'environnement essentiel pour la vie.

Des effets neurologiques ont été constatés par I'Organisation de coopération et de
développement économiques, tout comme l'indique le Rapport d’évaluation des risques
de I'Union européenne. Ces effets sont, en I'occurrence, des effets critiques sur la
santé, d’apres des rapports cliniques et des études sur les humains ayant regu la
pipérazine dans un médicament antiparasitaire. La pipérazine est également classée
par ’Agence européenne des produits chimiques comme une substance toxique pour la
reproduction et un sensibilisant respiratoire.

Dans une étude canadienne de I'air intérieur, on n’a pas détecté de pipérazine ni trouvé
de donnée de surveillance de la pipérazine dans I'environnement. La pipérazine devrait
se répartir dans I'eau si elle est rejetée dans I'environnement et ne devrait pas étre
stable dans l'air. Par conséquent, I'exposition des Canadiens a la pipérazine dans les
milieux naturels a été estimée d’apreés les rejets potentiels a grande échelle dans les
eaux de surface et les rejets dans l'air par des sources ponctuelles. La pipérazine peut
étre rejetée dans I'environnement (c’est-a-dire dans l'air et I'eau) lorsqu’elle est utilisée
dans des applications industrielles, notamment dans les systemes de captage et de
stockage du carbone (également appelés épurateurs de gaz). D’aprés une comparaison
des estimations de I'exposition a la pipérazine dans les milieux naturels et des
concentrations auxquelles des effets critiques sont observés, les marges sont jugées
suffisantes pour tenir compte des incertitudes dans les bases de données sur les effets
sur la santé et I'exposition.

D’aprés I'estimation de la consommation par habitant aux Etats-Unis réalisée par le
Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires (JECFA), I'exposition des
Canadiens a la pipérazine et celle découlant de son utilisation comme aromatisant
alimentaire sont jugées négligeables et le risque pour la santé humaine est jugé faible.

L’exposition de la population générale canadienne a la pipérazine peut découler de son
utilisation dans des produits disponibles aux consommateurs contenant des adhésifs
époxydes. A la lumiére d’une comparaison de la concentration estimative de I'exposition
a la pipérazine par voie cutanée et par inhalation avec les concentrations auxquelles
des effets critiques sont observés, les marges sont jugées suffisantes pour tenir compte
des incertitudes dans les bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé.

L’évaluation du risque pour la santé humaine a tenu compte des groupes de personnes
de la population canadienne qui, en raison d’'une plus grande sensibilité ou exposition,
peuvent étre plus a risque de subir des effets nocifs pour la santé. Ces sous-groupes de
la population ont été pris en compte dans les conclusions de I'évaluation du risque dans
le cadre de I'évaluation préalable de la pipérazine. En outre, les personnes pouvant étre
davantage exposees, c’est-a-dire celles qui vivent a proximité de sources possibles de



rejets de pipérazine dus a l'utilisation de cette substance dans des épurateurs de gaz
industriels, ont été prises en considération dans I'’évaluation préalable.

A la lumiére des renseignements contenus dans la présente évaluation préalable, il a
été conclu que la pipérazine ne satisfait pas au critere énoncé a I'alinéa 64c) de la
LCPE, car elle ne pénétre pas dans I'environnement en une quantité ou concentration
ou dans des conditions de nature a constituer un danger au Canada pour la vie ou la
santé humaines.

Il a été en outre conclu que la pipérazine ne satisfait a aucun des criteres énoncés a
I'article 64 de la LCPE.
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1. Introduction

En vertu de I'article 68 de la Loi canadienne sur la protection de I’'environnement (1999)
[LCPE] (Canada 1999), les ministres de 'Environnement et de la Santé ont réalisé une
évaluation de la pipérazine afin de déterminer si cette substance pose ou peut poser
des risques pour I'environnement ou la santé humaine. Cette substance a été jugée
d’intérét prioritaire pour une évaluation en raison de préoccupations pour la santé
humaine (ECCC, SC [modifié en 2017]).

Le risque pour I'environnement associé a la pipérazine a été caractérisé selon
'approche de la Classification du risque écologique (CRE) des substances organiques
(ECCC 2016a). La CRE permet de décrire le danger posé par une substance a I'aide de
parametres clés, notamment le mode d’action toxique, la réactivité chimique, les seuils
de toxicité interne dérivés du réseau trophique, la biodisponibilité et I'activité chimique
et biologique, et d’évaluer I'exposition potentielle des organismes en milieux aquatique
et terrestre en fonction de facteurs comme le taux d’émission potentiel, la persistance
globale et le potentiel de transport atmosphérique a grande distance. Les diverses
données probantes sont combinées afin de déterminer quelles substances nécessitent
une évaluation plus poussée de leur potentiel a causer des effets nocifs pour
'environnement ou ont une faible probabilité de causer des effets nocifs pour
'environnement.

La pipérazine a été évaluée au niveau international par I'Organisation de coopération et
de développement économiques (OCDE), et il existe pour cette substance un profil
d’évaluation initiale (SIAP) de 'ensemble des données de dépistage (SIDS) de 'OCDE.
Ces évaluations sont soumises a un examen rigoureux (dont un examen par des pairs)
et sont approuvées par les autorités gouvernementales internationales. Santé Canada
et Environnement et Changement climatique Canada sont des patrticipants actifs a ces
processus et considérent ces évaluations comme fiables. Le rapport final d’évaluation
du processus de 'OCDE a été publié sous forme de Rapport d’évaluation des risques
de I'Union européenne (EU RAR). Dans la présente évaluation, le SIAP de 'OCDE et le
RAR de 'UE ont été utilisés pour éclairer la caractérisation des effets sur la santé.

La présente évaluation tient compte des renseignements sur les propriétés chimiques,
le devenir dans I'environnement, les dangers, les utilisations et I'exposition a la
substance, y compris d’autres renseignements présentés par des intervenants. Les
données pertinentes ont été recensées jusqu’en aolt 2019. Des données empiriques
tirées d’études clés ainsi que des résultats de modélisation ont servi a formuler les
conclusions.

Cette évaluation a été préparée par le personnel du Programme d’évaluation des
risques de la LCPE travaillant a Santé Canada et a Environnement et Changement
climatigue Canada. Elle comprend des données provenant d’autres programmes de ces
deux ministeres. La partie de I'évaluation portant sur I'environnement repose sur le

5



document décrivant la CRE (publié le 30 juillet 2016), lequel a fait I'objet d’'un examen
externe et d’'une consultation publique de 60 jours. En outre, 'ébauche de cette
évaluation (publiée le 13 mars 2021) a fait 'objet d’'une consultation publique de

60 jours. Méme si les commentaires de I'extérieur ont été pris en compte, la conclusion
et le contenu définitifs de cette évaluation préalable demeurent la responsabilité de
Santé Canada et d’Environnement et Changement climatique Canada.

Cette évaluation est principalement fondée sur les données essentielles permettant de
déterminer si une substance répond aux critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE, en
tenant compte des données scientifiques, notamment celles sur les sous-groupes de la
population qui sont davantage sensibles ou exposés, les milieux vulnérables et les
effets cumulatifs,? et en appliquant une approche fondée sur le poids de la preuve et le
principe de prudence®. Le rapport d’évaluation présente les données essentielles et les
facteurs sur lesquels repose la conclusion.

2. Identité de la substance

Le Tableau 2-1 présente le n°® CAS* de la pipérazine et son nom dans la Liste intérieure
des substances (LIS).

2 La prise en compte des effets cumulatifs aux termes de la LCPE peut comprendre I'analyse, la caractérisation et
une possible quantification des risques combinés pour la santé ou I'environnement découlant de I'exposition a
plusieurs substances chimiques.

3 Pour déterminer si une substance satisfait a un ou a plusieurs des critéres de I'article 64 de la LCPE, on s’appuie
sur une évaluation des risques possibles pour I'environnement ou la santé humaine associés a I'exposition dans
I'environnement général. Pour les humains, cela comprend notamment I'exposition par I'air ambiant ou intérieur, I'eau
potable, les aliments et les produits disponibles aux consommateurs. Une conclusion formulée en vertu de la LCPE
n’est pas utile dans le cadre d’'une évaluation fondée sur les critéres de risque énoncés dans le Réglement sur les
matiéres dangereuses, lequel fait partie du cadre réglementaire du Systeme d’information sur les matieres
dangereuses utilisées au travail, qui concerne les produits utilisés dans un cadre professionnel; elle n’exclut pas non
plus une telle évaluation. De méme, une conclusion s’appuyant sur les critéres définis a 'article 64 de la LCPE
n’empéche pas de prendre des mesures en vertu d’autres articles de la LCPE ou d’autres lois.

4 Le numéro au registre du Chemical Abstracts Service (n° CAS) est la propriété de I'American Chemical Society.
Toute utilisation ou redistribution, sauf si elle sert a répondre a des besoins législatifs ou si elle est nécessaire a des
rapports destinés au gouvernement du Canada lorsque des renseignements ou des rapports sont exigés par la loi ou
une politique administrative, est interdite sans 'autorisation écrite préalable de 'American Chemical Society.
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Tableau 2-1. Identité de la substance

Nom dans la Structure chimique Masse
N° CAS et formule moléculaire
LIS . .
moléculaire (g/mol)
N
110-85-0 Pipérazine [ j 86,1
N
C4Hi1oN2

3. Propriétés physiques et chimiques

Le Tableau 3-1 présente un apercu des propriétés physiques et chimiques de la
pipérazine. ECCC présente d’autres propriétés physico-chimiques (ECCC 2016 b).

Tableau 3-1. Valeurs empiriques de propriétés physiques et chimiques de la
ipérazine (& une température de 20 & 25 °C)

Propriété Valeur Référence clé
Etat physique Solide ECHA c2007-2019
Point de fusion (°C) 106 a 101,325 kPa ECHA c2007-2019
Pression de vapeur 39 ECHA c2007-2019
(Pa)
Solubilité dans I'eau 150 000 ECHA c2007-2019
(mg/L)
Log Koe (sans -1,24 ECHA c2007-2019
dimension)
pKa1 (sans dimension) 9,7 ECHA c2007-2019
pKaz (sans dimension) 5,3 ECHA c2007-2019

Abréviations : Kee = coefficient de partage octanol-eau; pKa = constante de dissociation acide.

4. Sources et utilisations

La pipérazine a fait 'objet d’'une enquéte menée en vertu de l'article 71 de la LCPE
(Canada 2009). La substance n’a pas été fabriquée en quantité supérieure au seuil de
déclaration de 100 kg au cours de I'année civile 2008 au Canada. Les quantités totales
importées déclarées au cours de cette méme année étaient comprises entre 10 000
et 100 000 kg pour une utilisation commerciale dans des peintures et des enduits, et
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comme intermédiaire chimique en milieu industriel, y compris dans les systemes de
captage et de stockage du carbone (Environnement Canada 2009). La substance est
également utilisée dans des adhésifs industriels (SDS 2017b; SDS 2017c; SDS 2019),
des liants plastiques époxydes (SDS 2016) et des adhésifs automobiles (SDS 2017a)
disponibles pour les consommateurs, en 'occurrence des trousses de réparation
automobile. Au Canada, la pipérazine est également utilisée comme ingrédient
meédicinal dans certains médicaments antiparasitaires a usage veétérinaire. Ce méme
usage dans un médicament antiparasitaire & usage humain a été indiqué dans
I'ébauche d’évaluation préalable. Cependant, ce médicament n’est plus commercialisé
au Canada (communication personnelle, courriel de la Direction générale des produits
de santé et des aliments, Santé Canada, au Bureau de la gestion du risque, Santé
Canada, avril 2023; sans référence). La pipérazine est également employée comme
composant de revétements utilisés dans les revétements de sol dans les
établissements de transformation des aliments (communication personnelle, courriel de
la Direction des aliments, Santé Canada, au Bureau de I'évaluation du risque des
substances existantes, Santé Canada, février 2019; sans référence). Aucune donnée
définitive n’est disponible concernant I'utilisation potentielle de la pipérazine comme
aromatisant dans les aliments vendus au Canada. Cependant, comme cette substance
est connue, ailleurs dans le monde, pour étre utilisée comme aromatisant alimentaire, il
est possible qu’elle soit présente comme telle dans les aliments vendus au Canada
(communication personnelle, courriel de la Direction des aliments, Santé Canada a la
Direction de la sécurité des milieux, Santé Canada, février 2019; sans référence).

Dans le monde, la pipérazine est utilisée pour la fabrication des résines polyamides
pour modifier certaines propriétés physiques des polyamides, notamment le point de
fusion. Les résines polyamides peuvent étre utilisées dans les adhésifs thermofusibles
et comme liants dans I'impression flexographique (Huntsman 2007). Cependant, la
pipérazine est incorporée dans la structure du polyamide et il n’en reste que des traces
(UE 2005).

5. Potentiel de causer des effets nocifs pour I’environnement

5.1 Caractérisation du risque pour I’environnement

Le risque de la pipérazine pour I'environnement a été caractérisé selon I'approche de
CRE des substances organigues (ECCC 2016a). La CRE est une approche basée sur
les risques qui tient compte de plusieurs parametres liés au danger et a I'exposition, et
sur la pondération de plusieurs données probantes. Les divers éléments de preuve sont
combinés afin de pouvoir distinguer les substances présentant une puissance faible ou
élevée et un potentiel d’exposition faible ou élevé dans divers milieux. Cette approche
permet de réduire l'incertitude associée a la caractérisation des risques, contrairement
a une approche qui serait basée sur un seul parametre mesuré dans un seul milieu (par
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exemple, CLso). Elle est résumée dans les paragraphes suivants et elle est décrite en
détail dans un document d’ECCC (2016a).

Les données sur les propriétés physico-chimiques, le devenir (demi-vies chimiques
dans divers milieux et biotes, coefficients de partage et bioconcentration dans les
poissons), I'écotoxicité aigué pour les poissons et les volumes de produits chimiques
importés et fabriqués au Canada proviennent de publications scientifiques, de bases de
données empiriques accessibles (par exemple, la boite a outils QSAR de 'OCDE,
2014), et des réponses aux enquétes menées en vertu de I'article 71 de la LCPE, ou
ont été produites a I'aide de la modélisation de la relation quantitative structure-activité
(QSAR) ou du devenir du bilan massique ou de la bioaccumulation. Ces données ont
éte utilisées comme parameétres d’entrée dans d’autres modeles de bilan massique ou
pour compléter les profils de danger et d’exposition a la substance.

Les profils de danger étaient basés principalement sur des parametres représentant le
mode d’action toxique, la réactivité chimique, les seuils de toxicité interne dérivés du
réseau trophique, la biodisponibilité et I'activité chimique et biologique. Les profils
d’exposition étaient également basés sur plusieurs parametres, dont la vitesse
d’émission potentielle, la persistance globale et le potentiel de transport & grande
distance. On a comparé les profils de danger et d’exposition aux criteres de décision
afin de les classer comme faibles, modérés ou élevés. Des régles supplémentaires ont
été appliquées (par exemple, cohérence de la classification, marge d’exposition) pour
affiner les classifications préliminaires du danger ou de I'exposition.

Une matrice de risque a été utilisée pour assigner a chaque substance un risque faible,
moyen ou élevé basé sur le classement de son danger et de son exposition. Les
classifications du risque au moyen de la CRE ont été vérifiées en suivant une approche
en deux étapes. La premiére étape consistait & modifier a la baisse le classement du
risque (de modéré ou élevé a faible) des substances présentant un faible taux de rejet
dans I'eau estimé aprés le traitement des eaux usées, ce qui constitue un faible
potentiel d’exposition. La deuxieme étape consistait a réévaluer le risque jugé faible en
utilisant des scénarios de risque relativement prudents et a échelle locale (c’est-a-dire
le risque dans la zone entourant directement le point de rejet), concus pour protéger
'environnement, afin de déterminer si le classement du risque devrait étre augmenté.

La CRE est fondée sur une approche pondérée pour réduire au minimum la possibilité
d’'un classement trop haut ou trop bas du danger et de I'exposition ainsi que du risque
subséquent. Une description détaillée des approches équilibrées de traitement des
incertitudes est présentée dans ECCC (2016a). Nous présentons ci-dessous deux des
plus importantes sources d’incertitudes. Des valeurs de toxicité aigué empiriques ou
modélisées erronées pourraient mener a modifier le classement du danger, en
particulier dans le cas des parameétres baseés sur les concentrations de résidus dans les
tissus (c’est-a-dire mode d’action toxique), dont un grand nombre sont prédites a partir
de modeles QSAR (OCDE QSAR Toolbox 2014). Toutefois, I'incidence de ce type
d’erreur est atténuée par le fait qu’'une surestimation de la Iétalité médiane donnera une
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valeur prudente (protectrice) des résidus dans les tissus qui servira a I'analyse des
résidus corporels critiques. Une erreur due a une sous-estimation de la toxicité aigué
sera atténuée par le recours a d’autres parametres de danger, tels que le profilage
structurel du mode d’action, la réactivité et/ou l'affinité de liaison a I'cestrogéne. Les
changements ou les erreurs touchant les quantités chimiques pourraient mener a un
classement différent de I'exposition, les classements de I'exposition et du risque étant
tres sensibles au taux d’émission et aux quantités utilisées. Les classements obtenus
au moyen de la CRE représentent donc I'exposition et le risque au Canada compte tenu
des quantités utilisées actuellement (déterminées par estimations), mais pourraient ne
pas rendre compte des tendances futures.

Les données critiques et les considérations sur lesquelles nous avons élaboré les
profils de la pipérazine ainsi que les résultats de la classification du danger, de
I'exposition et du risque sont présentés dans le document ECCC de 2016 (ECCC
2016Db).

En se basant sur les classements de faible danger et de faible exposition établis a partir
des données prises en compte pour la CRE, le potentiel de risque de la pipérazine pour
'environnement a été classé comme faible. Il est peu probable que cette substance
cause des préoccupations pour I'environnement au Canada.

6. Potentiel de causer des effets nocifs pour la santé
humaine

6.1 Evaluation de I’exposition
6.1.1 Milieux naturels et aliments

La pipérazine n’a pas été détectée dans une étude portant sur I'air intérieur avec
échantillonnage dans 50 maisons de la ville de Québec, entre 2008 et 2010 (CNRC
2011). Aucune autre donnée de surveillance environnementale canadienne ou ailleurs
dans le monde concernant la pipérazine n’a été trouvée.

La pipérazine peut étre rejetée dans I'environnement lorsqu’elle est utilisée dans des
applications industrielles, notamment dans les systemes de captage et de stockage du
carbone (également appelés épurateurs de gaz). Les épurateurs de gaz éliminent le
dioxyde de carbone des gaz de combustion industriels en faisant passer les gaz de
combustion dans un mélange de solvant d’amines contenant de la pipérazine. Les
groupes fonctionnels aminés réagissent facilement avec le dioxyde de carbone pour
produire (dans le cas de la pipérazine) de la pipérazine-carbamate. Alors que les gaz
de combustion épurés sont rejetés dans I'atmosphere, le carbamate est remis en
circulation dans une chambre de chauffage ou la pipérazine est régénérée pour étre
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réutilisée et le dioxyde de carbone est acheminé vers un dispositif de stockage. Au
cours de ce processus, la formation de la pipérazine-carbamate réduit la quantité de
pipérazine libre dans le solvant de I'épurateur (ce qui réduit donc la pression partielle et
la volatilité de la pipérazine), entrainant ainsi une réduction des émissions fugitives de
pipérazine (Closmann et coll. 2009; Shell 2013).

L’exposition potentielle des Canadiens vivant a proximité d’installations industrielles
équipées d’épurateurs de gaz a été modeélisée sous forme de rejet par une source
ponctuelle, car la pipérazine a une demi-vie calculée dans I'air de 0,8 heure et ne
devrait donc pas se disperser largement dans I'atmosphére. Une concentration
maximale sur 1 heure de 2,67 ug/m3 (a une distance de 1 200 m de la source) a été
calculée a I'aide du modele SCREEN3 (2013) pour estimer I'aspiration d’air des
résidents vivant a proximité d’une usine équipée d’un épurateur de gaz. Les parameétres
d’entrée et les résultats du modele SCREEN3 sont décrits a 'annexe A.

La pipérazine est instable dans l'air et il est peu probable que sa présence entraine une
exposition au-dela de celles qui se produisent a proximité d’une source ponctuelle de
rejet. Cependant, elle est tres soluble et stable dans I'eau. Par conséquent, les rejets
industriels dans les eaux de surface peuvent parcourir de grandes distances et pénétrer
dans les réseaux d’eau potable. Afin de déterminer I'exposition environnementale
potentielle a la pipérazine pour la population générale du Canada (ne vivant pas
nécessairement a proximité des épurateurs de gaz industriels), on a calculé des
estimations sur la base des rejets potentiels a grande échelle dans les eaux de surface
a l'aide du Chiffrier pour I'eau potable de I'Unité d’évaluation environnementale (Santé
Canada 2015a). Les parametres d’entrée comprenaient les quantités totales maximales
importées déclarées en réponse a une enquéte menée en vertu de l'article 71 de la
LCPE (c’est-a-dire 100 000 kg), un pourcentage prudent de rejets dans les eaux usées
de 5 % (pour les scénarios de rejets industriels), un pourcentage d’élimination par les
systemes de traitement des eaux usées (STEU) de 83 % (ECCC 2016b), et un débit

de 0,823 m3/s dans le plan d’eau récepteur. L’estimation résultante de la concentration
de pipérazine dans les eaux de surface était de 48,6 ug/L et a été utilisée pour estimer
I'exposition a la pipérazine par la consommation d’eau potable.

Aucun cas de présence de pipérazine dans les aliments canadiens n’a été relevé. Au
Canada, la pipérazine est utilisée comme composant des revétements de sol dans les
établissements de transformation des aliments. La population générale ne devrait pas
étre exposeée a la pipérazine en raison de cette utilisation (communication personnelle,
courriel de la Direction des aliments, Santé Canada, au Bureau de I'évaluation du
risque des substances existantes, Santé Canada, février 2019; sans référence).

Aucune donnée définitive n’est disponible concernant I'utilisation possible de la
pipérazine comme agent aromatisant dans les aliments vendus au Canada. Cependant,
comme cette substance est connue pour étre utilisée comme aromatisant alimentaire
ailleurs dans le monde, il est possible qu’elle soit présente comme aromatisant dans les
aliments vendus au Canada. Le Comité mixte d’experts des additifs alimentaires
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(JECFA) de I'Organisation des Nations Unies pour I'alimentation et I'agriculture (FAO)
et de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a évalué I'utilisation de la pipérazine
comme aromatisant alimentaire et a estimé que la consommation par habitant de cette
substance est de 0,09 pg/j (0,001 pg/kg p.c./j sur la base d’un poids corporel de 60 kg)
pour la population américaine agée de 1 an et plus. Cette estimation était basée sur les
volumes de production annuels déclarés par I'industrie alimentaire (EFSA 2015;

Gavin 2007, mentionné dans JECFA 2009). JECFA a déterminé que cette substance ne
présente aucun probléme de sécurité aux concentrations actuelles ingérées lorsqu’elle
est utilisée comme aromatisant. En 'absence de données sur I'utilisation réelle, le cas
échéant, de la pipérazine comme aromatisant alimentaire dans les aliments vendus au
Canada, I'estimation du JECFA (2009) de I'ingestion par habitant aux Etats-Unis est
considérée comme une estimation acceptable de I'exposition alimentaire potentielle de
la population canadienne a cette substance en raison de cette utilisation dans les
aliments. L’exposition cumulée estimée a la pipérazine par 'environnement et les
aliments pour la population générale varie de 1,54 a 7,94 ug/kg p.c./j, les nourrissons
de moins de 6 mois nourris au lait maternisé étant les plus exposés, principalement par
'eau potable (voir 'annexe B pour les parameétres d’entrée et les estimations de la dose
journaliere).

6.1.2 Produits de consommation

Lorsque la pipérazine est utilisée comme ingrédient médicinal dans des médicaments a
usage vétérinaire, le traitement des animaux domestiques consiste généralement a
administrer par voie orale deux comprimés au plus par mois. Lorsqu’il est administré
sous forme liquide, le médicament est appliqué directement sur I'aliment de I'animal
selon le méme calendrier. L’exposition humaine potentielle est jugée faible pour cette
utilisation, étant donné la courte durée de manipulation, le contact minime avec le
médicament et la fréquence d’administration du médicament antiparasitaire.

La pipérazine peut également étre utilisée dans les trousses de réparation automobile
(SDS 2017a) et dans les colles plastiques époxydes pour petits projets (SDS 2016).
Lorsqu’elle est formulée dans des adhésifs époxydes, la pipérazine serait présente a
des concentrations inférieures a 1 % et serait entierement consommeée apres
durcissement. Tous les adhésifs époxydes trouvés dans les produits disponibles pour
les consommateurs et formulés avec de la pipérazine étaient fournis avec une seringue
préchargée et préparée pour délivrer simultanément les parties A et B de I'époxyde.
L’époxyde en deux parties se mélange pendant I'application grace a de multiples
chicanes décalées a l'intérieur du cylindre de la seringue. Ainsi, I'exposition potentielle a
la pipérazine est éliminée pendant I'étape de mélange/chargement et le risque
d’exposition pendant I'application est réduit. Sur ConsExpo Web (2019), la fiche
d’information sur les colles a deux composants (RIVM 2007) a été utilisée pour estimer
I'exposition a la pipérazine par voie cutanée et par inhalation (voir 'annexe C pour les
détails et les paramétres d’entrée du scénario). L’exposition générale ainsi estimée pour
un adulte de 19 ans ou plus a la pipérazine provenant d’une colle époxyde utilisée pour
la réparation automobile (le scénario sentinelle) était de 33,4 pg/kg p.c./exposition (par
12



inhalation) et de 6,8 pg/kg p.c./exposition (par voie cutanée).

6.2 Evaluation des effets sur la santé

Le SIAP de 'OCDE (OCDE 2004), et le RAR de I'UE (UE 2005) ont été utilisés pour
éclairer la caractérisation des effets sur la santé pour la présente évaluation.

Une recherche dans la documentation scientifique a été menée a partir de 'année
précédant le SIAP de 'OCDE, soit de janvier 2003 a aolt 2019. On n’a trouvé aucune
étude des effets sur la santé pouvant avoir une incidence sur la caractérisation des
risques, publiée par 'OCDE (2004) et 'UE (2005). LECHAECHA (c 2007-2019) a
classé la pipérazine comme substance toxique pour la reproduction (Repr 2) et comme
sensibilisant cutané et respiratoire de catégorie 1 (ECHA 2008).

Le RAR de 'UE (2005) a indiqué que la pipérazine est facilement absorbée par le tube
digestif chez les porcs. La principale voie d’élimination de la pipérazine et de ses
métabolites est 'urine. La cinétique de I'absorption et de I'élimination chez les humains
et les porcs s’est avérée similaire (OCDE 2004). En I'absence de données sur
I'absorption par voie cutanée ou par inhalation, on a supposé une absorption de 100 %
pour les deux voies (UE 2005).

D’apres I'évaluation des données concernant l'utilisation de la pipérazine comme
antiparasitaire chez I'humain, 'UE (UE 2005) a établi une dose minimale entrainant un
effet nocif observé (DMENO) aigu de 110 mg/kg pour les effets neurologiques (UE
2005, OCDE 2004). L’étude critique utilisée pour calculer la DMENO aigué est celle de
Padelt et coll. (1966). Cette étude a été menée sur 89 enfants (41 garcons et 48 filles),
traités par la pipérazine aprés avoir recu un diagnostic d’infection aux oxyures. La
pipérazine a été administrée par voie orale a une dose variant de 90 a 130 mg/kg deux
fois par jour, les doses étant administrées a 12 heures d’intervalle. Des variations a
I'électroencéphalogramme (EEG) enregistré un jour apres le traitement ont été
observées chez 33 des 89 enfants. Cependant, comme il n’y avait aucun autre signe de
neurotoxicité, le degré de nocivité associé aux variations de 'EEG devrait étre minime
(UE 2005). Par conséquent, cette étude n’a pas été considérée comme une étude clé
pour la caractérisation des risques pour la présente évaluation.

L’UE (2005) a établi une DMENO de 30 mg/kg p.c./j pour la pipérazine d’aprés les
effets neurologiques observeés chez des patients humains traités par voie orale
pendant 3 a 7 jours. L’UE (2005) a calculé cette DMENO d’aprés I'évaluation d’un
certain nombre de rapports cliniques et d’études portant sur des résultats
neurologiques, y compris des effets anormaux sur les mesures de 'EEG. L’évaluation
de 'OCDE (2004) indique que cette DMENO était basée sur la « documentation de cas
rares de neurotoxicité constatés dans la pratique clinigue humaine ». L’'UE (2005) a
utilisé la DMENO de 30 mg/kg p.c./] comme principal résultat de I'’étude de toxicité a
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doses répétées pour caractériser les risques pour les humains exposés a la substance
par 'environnement (par exemple, eau potable, air), ainsi que pour I'exposition
professionnelle (UE 2005)°.

La pipérazine ne devrait pas étre génotoxique. La substance s’est révélée négative
dans le test dAmes et dans I'essai d’aberration chromosomique in vitro chez les
mammiféres (cellules ovariennes de hamsters chinois), avec et sans activation
meétabolique. Le résultat de la pipérazine s’est également révelé négatif dans I'essai du
micronoyau in vivo (OCDE 2004). On a de plus déterminé qu’il est peu probable que la
pipérazine soit cancérogene (OCDE 2004).

La pipérazine a été classée comme substance toxique pour la reproduction. Cette
classification s’appuie sur une étude sur deux générations de rats Sprague-Dawley CD
(essai n° 416 des Lignes directrices de 'OCDE) réalisée par Wood et Brooks (1994),
qui a également été considérée comme I'étude clé sur la reproduction par TOCDE
(2004). Dans cette étude, une dose sans effet nocif observé (DSENO) de 125 mg/kg
p.c./j a été établie d’aprés des effets sur la fertilité & 300 mg/kg p.c./j (UE 2005; OCDE
2004). La DMENO de 300 mg/kg p.c./j a été établie d’aprés un indice de gestation
réduit, une diminution du nombre de sites d’implantation et une diminution de la taille
des portées observées chez les rats a cette dose (UE 2005). Des effets sur le
développement ont été observés lors d’'une étude chez le lapin. Toutefois, les effets
n’ont été observés gu’'a des doses toxiques pour la mére (UE 2005; Ridgway 1987).

D’apres les données obtenues sur des animaux, des observations faites chez les
humains et provenant d’études épidémiologiques en milieu professionnel, il a été
démontré que I'exposition a la pipérazine et a ses sels provoque une dermatite
allergique ainsi gu’une sensibilisation respiratoire, mais aucun point de départ n’a pu
étre déterminé a partir de ces études (UE 2005).

6.3 Caractérisation du risque pour la santé humaine

La pipérazine a été classée par 'TECHA comme substance toxique présumée pour la
reproduction (catégorie 2), dans le Systeme général harmonisé (SGH) de classification
et d’étiquetage des produits chimiques. L’'ECHA a également classé la pipérazine
comme sensibilisant cutané et respiratoire de catégorie 1 (ECHA 2008).

L’effet critique pour la toxicité a doses répétées a été établi sous forme de DMENO
de 30 mg/kg p.c./j d’apres les effets neurologiques constatés lors de I'évaluation d’un

5 Les risques liés a I'exposition par les produits disponibles pour les consommateurs n’ont pas été
déterminés dans I'évaluation de I'Union européenne (2005), car on avait établi que cette exposition devait
étre négligeable.
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certain nombre de rapports et d’études cliniques réalisées dans le cadre du RAR de
'UE (UE 2005).

La population générale peut étre exposée a la pipérazine par I'environnement et
I'alimentation. L’exposition générale estimative a la pipérazine par les milieux naturels
et la voie alimentaire était comprise entre 1,54 et 7,94 pg/kg p.c./j, les nourrissons de
moins de 6 mois nourris au lait maternisé étant les plus exposés, principalement par
I'eau potable (voir 'annexe B pour plus de détails). La comparaison de I'exposition
estimative par voie orale a la pipérazine avec la dose entrainant un effet critique

(30 mg/kg p.c./j) donne des marges d’exposition (ME) de 3 700 ou plus. Les ME sont
jugées suffisantes pour tenir compte des incertitudes dans les bases de données sur
I'exposition et les effets sur la santé. Comme le critere d’effet neurologique est inférieur
a la DSENO de 125 mg/kg p.c./j établie pour la toxicité pour la reproduction, les ME
calculées sont également suffisantes pour cet effet.

La population générale du Canada peut également étre exposée de facon aigué a la
pipérazine par l'utilisation de certains adhésifs époxydes dans des produits disponibles
pour les consommateurs. L’exposition résultant de cette utilisation a été estimée

a 33,4 pg/kg p.c./exposition (inhalation) et & 6,8 pug/kg p.c./exposition (voie cutanée)
pour les adultes de 19 ans ou plus. La comparaison de I'exposition systémique
estimative combinée a la dose avec effet critique (30 mg/kg p.c./j) donne une ME

de 746. La ME pour les effets sur la reproduction serait encore plus élevée. Les ME
pour les effets neurologiques et les effets sur la reproduction sont jugées suffisantes
pour tenir compte des incertitudes dans les bases de données sur I'exposition et les
effets sur la santé. Bien que I'exposition de la population générale aux concentrations
actuelles de pipérazine ne soit pas préoccupante, cette substance est considérée
comme ayant un effet préoccupant sur la santé en raison de ses effets potentiels sur le
systéme reproducteur. Par conséquent, elle pourrait &tre préoccupante si I'exposition
devait augmenter.

L’évaluation du risque pour la santé humaine prenait en compte les groupes de
personnes de la population canadienne qui, en raison de leur plus grande sensibilité ou
de leur exposition accrue, pourraient étre plus enclines a subir des effets nocifs pour la
santé. Ces sous-groupes de la population ont été pris en compte dans les conclusions
de I'évaluation préalable de la pipérazine. En outre, les personnes pouvant étre
fortement exposées, c’est-a-dire celles qui vivent a proximité de sources de rejets de
pipérazine pouvant découler de I'utilisation de la substance dans des épurateurs de gaz
industriels, ont été prises en considération dans I'évaluation préalable.

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

Les sources clés d’incertitude sont présentées dans le tableau suivant.
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Tableau 6-1. Sources d’incertitudes liées a la caractérisation des risques
Principales sources d’incertitudes Impact

Il n’existe pas de données canadiennes sur la présence de pipérazine | +/-

dans les aliments. C’est pourquoi les valeurs utilisées pour calculer la

dose alimentaire de pipérazine proviennent exclusivement du JECFA

(2009) et reposent sur une approche de dose maximisée dérivée

d’'une enquéte (MSDI)2.

Il n’existe pas de données canadiennes sur la présence de pipérazine | +

dans 'eau potable. C’est pourquoi les valeurs utilisées pour calculer

I'exposition par voie orale par I'eau potable ont été modélisées sur la

base de la quantité maximale déclarée dans le commerce au Canada.
+ = incertitude liée au risque de surestimer I'exposition ou le risque; - = incertitude liée au risque de causer une
sous-estimation de I'exposition ou du risque; +/- = risque non connu de surestimer ou de sous-estimer I'exposition
ou le risque.

a JECFA a estimé I'exposition due a une éventuelle utilisation comme aromatisant en utilisant
I'approche MSDI, qui est basée sur la quantité déclarée de I'aromatisant introduit dans la chaine
alimentaire par année dans une région donnée (dans ce cas-ci, les Etats-Unis). Cette valeur est
corrigée pour tenir compte des sous-déclarations, en supposant que seulement 80 % de la quantité
produite annuellement est déclaré, et que 10 % de la population concernée consommerait des aliments
contenant 'aromatisant.

7. Conclusion

Compte tenu de tous les éléments de preuve contenus dans la présente évaluation, il a
été conclu que la pipérazine ne satisfait pas aux critéres énoncés aux alinéas 64a) et b)
de la LCPE, car elle ne pénétre pas dans I'environnement en une quantité ou
concentration ou dans des conditions de nature a avoir, immédiatement ou a long
terme, un effet nocif sur 'environnement ou sur la diversité biologique, ou a mettre en
danger I'environnement essentiel pour la vie.

A la lumiére des renseignements contenus dans la présente évaluation, il a été conclu
gue la pipérazine ne satisfait pas au critére énoncé a l'alinéa 64c) de la LCPE, car elle
ne pénetre pas dans I'environnement en une quantité ou concentration ou dans des
conditions de nature a constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé
humaines.

Il a été conclu que la pipérazine ne satisfait a aucun des criteres énoncés a
l'article 64 de la LCPE.
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Annexes

Annexe A. Parameétres d’entrée dans SCREENS3 pour la
modélisation de la dispersion et I’estimation des
concentrations de pipérazine a proximité des épurateurs de
gaz industriels

Tableau A-1. Parameétres d’entrée dans SCREEN3 pour la dispersion de la
ipérazine

Parametre d’entrée Valeur du parameétre
Type de source Ponctuelle

Taux d’émission? (g/s) 0,317

Hauteur de la source de rejet? (m) 15

Diametre intérieur de la cheminée® (m) 0,1

Vitesse des gaz a la sortie de la cheminée¢ (m/s) | 4,0

Température a I'émission® (K) 358

Température de I'air ambiant? (K) 293

Hauteur du récepteur® (m) 1,74

Milieu urbain ou rurald Milieu urbain
Rabattement par les batiments? Non

Hauteur du terrain supérieure a la hauteur de la | Non

cheminée?

Hauteur du terrain supérieure a la base de la Non

cheminée?

Données météorologiquesd 1 (données météorologiques complétes)
Distance minimale et maximale d’utilisation® 120025000 m
Facteur de conversion de I'exposition annuellef 0,2

a Valeur basée sur un taux d’émission de 10 000 kg/an (10 % du volume [jugement professionnel],
quantité déclarée dans le commerce au Canada) (Environnement Canada 2009), pendant 365 jours
(24 heures par jour).

b Jugement professionnel.

¢ Jugement professionnel; a I'aide de la vitesse médiane des gaz a la sortie, mentionnée dans US EPA
(1999), on obtient I'estimation de rejet la plus élevée.

d Valeur par défaut dans SCREENS3 (1996).

e Curry et coll., 1993.

Un facteur de conversion de 0,2 est utilisé pour estimer la concentration maximale de pipérazine sur

une période d’un an, d’aprés les résultats de SCREENS3 (qui consistent en estimation pour une période

de 1 heure). Ce facteur tient compte de la variation du vent et des conditions météorologiques dans le

temps (US EPA 1992).
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Tableau A-2. Concentrations estimées de pipérazine a proximité des épurateurs
de gaz industriels

Distance (m) | Concentration aprés 1 heure (ug/m3) 2 | Concentration annuelle (ug/ms) P
1200 13,36 2,67
1300 11,93 2,39
1400 10,75 2,15
1500 9,76 1,95
2000 6,56 1,31
2500 4,87 0,97
3000 3,84 0,77
4000 2,66 0,53
5000 2,03 0,41

a  SCREENS3 (2013).

b Un facteur d’ajustement de 0,2 est utilisé pour estimer la concentration maximale de pipérazine sur
une période d’un an, d’apres les résultats de SCREEN3 (qui consistent en estimation pour une
période de 1 heure). Ce facteur tient compte de la variation du vent et des conditions
météorologiques dans le temps et est fondé sur le jugement professionnel (US EPA 1992).
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Annexe B. Dose journaliére estimée due a I’exposition des

humains a la pipérazine par voie orale

Tableau B-1. Dose journaliére estimée de pipérazine (ug/kg p.c./j)

0Oa5mois 2

Voie Bae | leme e 6a | .. | 2a | aa | 9a | 14a | 19ans

d’exposition el prep 11 mois¢ 3ansf | 8ansY | 13 ans" | 18 ans’ | et plus!
(allaités) pour
nourrissons)®

Air¢ 1,57 1,57 1,59 194 | 163 | 129 | 0,88 0,69 0,55
Eau potable' S.0. 6,37 4,08 159 | 1,39 | 1,12 | 0,86 0,85 1,00
Qgg‘ggﬁift S.0. s.o. s.Oo. | 0002 | 0,002 | 0,002 | 0,002 | 0002 | 0,002
tAokt’;‘E’:pt'O” 1,57 7,94 5,66 353 | 303 | 241 1,74 1,54 1,55

Abréviation : S.0O. = sans objet.
On présume un poids de 6,3 kg (Santé Canada 2015b).
Valeurs seulement pour les nourrissons allaités et consommant 0,744 L de lait maternel par jour
(Santé Canada 2018), et on présume que le lait maternel constitue la seule source alimentaire.

a
b

Valeurs seulement pour les nourrissons nourris a la préparation pour nourrissons et consommant

0,826 L d’eau par jour (Santé Canada 2018), eau qui est utilisée pour reconstituer la préparation pour
nourrissons. Pour plus de renseignements, veuillez consulter la note de bas de page sur I'eau

potable.

On présume un poids de 9,1 kg (Santé Canada 2 015 b). Pour les nourrissons allaités, on présume

gu’ils ne consomment pas d’eau potable, mais qu'ils boivent 0,632 L de lait maternel par jour (Santé

Canada 2018). Pour les nourrissons nourris a la préparation pour nourrissons, on présume qu’ils
consomment 0,764 L d’eau par jour (Santé Canada 2018), eau qui est utilisée pour reconstituer la

préparation pour nourrissons. Pour plus de renseignements, veuillez consulter la note de bas de

page sur I'eau potable.

On présume un poids de 11,0 kg (Santé Canada 2015b), et une consommation d’eau par jour
de 0,36 L (Santé Canada 2017).
On présume un poids de 15 kg (Santé Canada 2015 b), et une consommation d’eau par jour
de 0,43 L (Santé Canada 2017).
On présume un poids de 23 kg (Santé Canada 2015 b), et une consommation d’eau par jour
de 0,53 L (Santé Canada 2017).
On présume un poids de 42 kg (Santé Canada 2015 b), et une consommation d’eau par jour
de 0,74 L (Santé Canada 2017).
On présume un poids de 62 kg (Santé Canada 2015 b), et une consommation d’eau par jour
de 1,09 L (Santé Canada 2017).
On présume un poids de 74 kg (Santé Canada 2015 b), une inspiration de 15,1 m3 d’air par jour
(US EPA 2011), et une consommation d’eau par jour de 1,53 L (Santé Canada 2017).
Une valeur de 2,67 pg/m3 a été estimée a I'aide de SCREENS3 (2013) pour déterminer la dose
d’exposition par I'air ambiant et I'air intérieur pour les personnes vivant a proximité d’une installation

industrielle équipée d'un épurateur de gaz. Les parameétres d’entrée et les résultats des scénarios de
modélisation avec SCREEN3 sont décrits a 'annexe A.
Aucune donnée de surveillance de I'eau potable au Canada n’a été trouvée. On a présumé que 5 %

de la quantité déclarée maximale (100 000 kg) de pipérazine dans le commerce au Canada étaient

rejetés vers un plan d’eau de surface. Aprés le traitement des eaux usées (taux d’élimination

de 82,7 %), on a calculé une concentration de pipérazine dans I'eau potable de 48,6 ug/L (Santé

Canada 2015a; SimpleTreat 1997).
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m  On n’a trouvé aucune donnée sur la présence de la substance dans les aliments au Canada.

L’ingestion de pipérazine a la suite de son utilisation comme aromatisant alimentaire a été estimée
par habitant (population américaine, 1 an et plus) a 0,09 ug/j (0,0015 pg/kg p.c./j, pour un poids
corporel de 60 kg). Cette estimation était basée sur les volumes de production annuels déclarés par
l'industrie alimentaire (EFFA 2005; Gavin 2007, comme présenté dans JECFA 2009).
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Annexe C. Paramétres du scénario d’exposition humaine aux
polyméres époxydes a deux composants

ConsExpo Web (2019) a été utilisé pour estimer I'exposition par inhalation et par voie
cutanée a la pipérazine provenant d’adhésifs époxydes a deux composants. Nous nous
sommes appuyés sur la fiche d’information de produits de bricolage (RIVM, 2007) pour
estimer I'exposition par absorption, estimation qui a été améliorée grace a certains
renseignements sur le produit. Le scénario d’exposition par mélange et chargement a
été exclu, car tous les produits de consommation contenant ces époxydes utilisaient un
dispositif qui prémélange I'époxyde pendant I'application. Par conséquent, seul le
scénario d’exposition lors de I'application a été pris en compte. Un scénario d’utilisation
des adhésifs époxydes pour automobile a été choisi, car on a jugé qu’il présentait le
plus grand potentiel d’exposition compte tenu de la quantité de produit utilisée.

Tableau C-1. Parameétres d’entrée utilisés avec ConsExpo Web pour estimer
I’exposition des personnes a la pipérazine dans les adhésifs époxydes a deux
composants

Parametre d’entrée Valeur du paramétre
Concentration (%) 0,5 (SDS 2017a)
Quantité de produit (g) 200
Fréquence (par année) 3
Durée d’exposition (min) 240
Modéle d’inhalation Exposition a la vapeur, évaporation
Volume de la piéce (m3) 20
Taux de ventilation (nombre de 06
renouvellements de l'air par heure) '
Taux d’inhalation (m3/j) @ 15,1
Taux d’inhalation (%) 100
Superficie du rejet (m?) 0,5
Coefficient de transfert massique (m/h) 10

24



Parameétre d’entrée Valeur du parametre

Matrice des masses moléculaires (g/mol) 3000

Modeéle cutané Contact direct, application instantanée
Quantité de produit (g) 0,1

Absorption cutanée (%) 100

a  On suppose que l'utilisateur est un adulte de 19 ans ou plus.

25



