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Décision de réévaluation concer nant letralkoxydime

Apres réévauation de I herbicide tralkoxydime, I’ Agence de réglementation de la lutte
antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada autorise, en vertu de laLoi sur les produits
antiparasitaires et de ses reglements, le maintien de I’ homol ogation des produits contenant du
tralkoxydime a des fins de vente et d’ utilisation au Canada.

Une évaluation des données scientifiques disponibles arévélé que les produits contenant du
tralkoxydime ont de la valeur pour I’industrie alimentaire et I’ industrie de la production des
cultures et ne posent pas de risque inacceptable pour la santé humaine ni pour I’ environnement.
Le maintien de |I” homol ogation des utilisations du tralkoxydime sur les cultures en milieu
terrestre destinées ala consommation humaine ou animale est conditionnel al’ gjout des
nouvelles mesures de réduction des risgques sur |’ étiquette de tous les produits contenant cet
herbicide. L’ ARLA n’exige pas d’ autres données pour |’ instant.

Dans le cadre de son programme de rééval uation des pesticides, I’ ARLA évalue les risques
potentiels que peuvent présenter les produits antiparasitaires ainsi que leur valeur afin de

S assurer qu’ils soient conformes aux normes en vigueur établies dans e but de protéger la santé
humaine et I environnement. La directive d homol ogation DIR2001-03, Programme de
réévaluation de I’ Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire, décrit en détail les
activités de réévaluation et la structure du programme. La réévaluation se fonde sur les données
fournies par les titulaires, sur des rapports scientifiques publiés, sur des renselgnements émanant
d  autres organismes de réglementation et sur tous les autres renseignements pertinents
disponibles.

La démarche réglementaire adoptée pour laréévaluation du tralkoxydime a d' abord été présentée
dans le document de consultation® PRV D2009-08, Tralkoxydime (publiée le 26 juin 2009). La
présente décision de rééval uation? décrit cette étape du processus de réglementation de I’ ARLA
gui concerne laréévaluation du tralkoxydime, résume la décision prise par I’ ARLA et ses motifs,
et présente al’annexe |1 un sommaire des commentaires regus durant le processus de
consultation ainsi que laréponse de I’ ARLA & ces commentaires. Cette décision est donc
conforme au projet de décision de réévaluation présenté dans le PRV D2009-08, Tralkoxydime.

L’ ARLA informeralestitulaires des produits contenant du tralkoxydime des mesures a prendre
pour se conformer ala décision en fonction des exigences spécifiques touchant I’ homologation
de leurs produits, ainsi que des options réglementaires a leur disposition.

Sur quoi sefonde Santé Canada pour prendre sa décision de reévaluation?

L’ objectif premier delaLoi sur les produits antiparasitaires est d éviter que I’ utilisation de
produits antiparasitaires n’ expose les personnes ou |’ environnement a des risgues inacceptables.
L es risgues pour la santé ou I’ environnement sont considérés comme acceptables s'il existe une
certitude raisonnable que I’ utilisation du produit donné et I’ exposition a celui-ci ne causeront

« Enoncé de consultation » conformément au paragraphe 28(2) de la Loi sur les produits antiparasitaires.

« Enoncé de décision » conformément au paragraphe 28(5) de la Loi sur les produits antiparasitaires.
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aucun tort ala santé humaine, aux générations futures ou al’ environnement, si les conditions
d’ homol ogation fixées ou proposées’ sont respectées. La Loi sur les produits antiparasitaires
exige aussi que |es produits aient une valeur® lorsqu’ils sont utilisés conformément au mode

d’emploi figurant sur |’ étiquette. Les conditions de I’ homologation peuvent inclure |’ gjout de
mises en garde particuliéeres sur I’ étiquette du produit en vue de réduire davantage les risques.

Pour en arriver aune décision, I’ARLA se fonde sur des politiques et des méthodes d’ évaluation
des risgues rigoureuses et modernes. Ces méthodes consistent notamment a examiner les
caractéristiques uniques de sous-populations sensibles chez les humains (par exemple, les
enfants) et chez |les organismes présents dans I’ environnement (par exemple, ceux qui sont les
plus sensibles aux contaminants environnementaux). Ces méthodes et ces politiques consistent
également a examiner la nature des effets observés et a évaluer les incertitudes liées aux
prévisions concernant les répercussions découlant de |’ utilisation des pesticides. Pour obtenir de
plus amples renseignements sur lafagon dont I’ ARLA réglemente les pesticides, sur le processus
d’ évaluation et sur les programmes de réduction des risgues, veuillez consulter la section
Pesticides et |utte antiparasitaire du site Web de Santé Canada a santecanada.gc.calarla.

Qu’est-ce que le tralkoxydime?

Letralkoxydime est un herbicide systémique sélectif. Il est homologué pour une utilisation en
postlevée sur les cultures en milieu terrestre destinées a la consommation humaine ou animale.

L e tralkoxydime peut étre utilisé pour lutter contre un grand nombre de mauvaises herbes. 1l doit
étre appliqué une seule fois par an a une dose de 200 grammes (g) de matiére active par hectare
(m.a/ha) au moyen d’ un équipement au sol et par pulvérisation aérienne.

Considérationsrelativesa la santé
L es utilisations homologuées du tralkoxydime peuvent-elles affecter la santé humaine?

Des mesur es additionnelles deréduction des risques doivent étre ajoutées sur |’ étiquette
des produits contenant du tralkoxydime. 11 est peu probable que letralkoxydime nuise ala
santé humaine s'il est utilisé conformément au mode d’emploi révisé figurant sur

I’ éiquette.

L’ alimentation (aliments et eau) ainsi que la manipulation ou I’ application du produit peuvent
entrainer des risques d’ exposition au tralkoxydime. Au moment d’ évaluer les risgues pour la
santé, I’ ARLA examine deux facteurs clés : ladose n’ayant aucun effet sur |a santé des animatix
soumis aux essais et la dose alaguelle les gens pourraient étre exposés. Les doses utilisées pour
évaluer les risques sont déterminées de fagon a protéger les populations humaines les plus

3 « Risgues acceptables » tels que définis au paragraphe 2(2) de la Loi sur les produits antiparasitaires.

4 « Valeur » telle que définie au paragraphe 2(1) delaLoi sur les produits antiparasitaires : « L’ apport réel

ou potentiel d’un produit dans lalutte antiparasitaire, compte tenu des conditions d’ homol ogation
proposées ou fixées, notamment en fonction : a) de son efficacité; b) des conséquences de son utilisation
sur I'héte du parasite sur lequel le produit est destiné a étre utilisé; ¢) des conséquences de son utilisation
sur I’ économie et la soci été de méme que de ses avantages pour la santé, la sécurité et I’ environnement. »
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sensibles (par exemple, les enfants et les femmes qui allaitent). Seules | es utilisations entrainant
une exposition a des doses bien inférieures a celles N’ ayant eu aucun effet chez les animaux
soumis aux essais sont considérées comme admissibles a1’ homol ogation.

L es études toxicol ogiques effectuées sur des animaux de laboratoire décrivent tous les effets sur
la santé pouvant résulter de I’ exposition a diverses doses d’ un produit chimigque donné et
déterminent a quelle dose aucun effet n’ est observé. Les effets constatés chez les animaux se
produisent a des doses plus de 100 fois supérieures (et souvent beaucoup plus) aux doses
auxquelles les humains sont normalement exposés lorsque les produits contenant du
tralkoxydime sont utilisés conformément au mode d’ emploi figurant sur I’ étiquette.

L e tralkoxydime a montré une toxicité aigué faible a modérée chez les rats et |es souris exposés

au produit par voie orale. Il est |égérement irritant pour les yeux et la peau chez les lapins, mais

ne constitue pas un sensibilisant cutané potentiel chez les cobayes. On devrait toujours retrouver
la mise en garde suivante sur |’ étiquette du produit technique : « Attention. Poison. Irritant pour

les yeux et la peau ».

On a observé chez les rats des signes d’ oncogénicité se traduisant par des tumeurs bénignes des
cellules de Leydig dans |e cas des méles et par des adénocarcinomes utérins dans le cas des
femelles. On aremarqué chez les hamsters femelles des tumeurs ovariennes et au foie bénignes.
On n’ arelevé aucune augmentation du nombre de tumeurs rattachée au traitement chez les
hamsters méles. Le tralkoxydime n’ est pas génotoxique et n’a aucun effet neurotoxique. Il aeu
des effets tératogéniques a une dose qui s est révélée gravement toxique pour les meres chez les
lapins et les rats. Pour toutes |les especes ayant fait |’ objet d' essais, le principal organe cible est le
foie. A des doses plus éevées, |e tralkoxydime semble également cibler les organes
endocriniens. Lorsgue le tralkoxydime a été administré a des femelles gravides, des effets sur le
foetus en développement ont été observés a des concentrations qui étaient toxiques pour les
meres, ce qui indique que le fogus ’ est pas plus sensible au tralkoxydime que I’ animal adulte.

L’ évaluation du risque permet de prévenir de tels effets en faisant en sorte que le niveau
d’ exposition humaine soit bien inférieur ala plus petite dose a laquelle ces effets se produisent
chez les animaux.

Résidusdans|’eau et lesaliments

Lesrisques par lerégime alimentaireliésaux aliments et al’ eau potable ne sont pas
préoccupants.

Ladose de référence détermine la dose alaquelle une personne peut étre exposee au cours d’ une
seule journée (exposition aigué) ou pendant toute sa vie (exposition chronique) sansqu’il y ait

d’ effets sur sa santé. En général, |’ exposition alimentaire provenant de la consommation d’ eau et
d’aliments est acceptable si elle est inférieure a 100 % de la dose aigué de référence ou de la
dose chronique de référence (dose journaliére admissible). La dose journaliere admissible est une
estimation du degré d’ exposition quotidienne a des résidus de pesticides que |’ on estime n’ avoir
aucun effet nocif important sur la santé, au cours d’ une vie entiere.
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On aestimé I’ exposition humaine au tralkoxydime a partir de la concentration de résidus
présents dans les aliments et |’ eau potable en tenant compte des sous-populations les plus
exposées (par exemple, les nourrissons de moins d’ un an et les enfants d’ un a deux ans). Cette
exposition globale (exposition au tralkoxydime dans les aliments et I’ eau potable) représente
moins de 2 % de la dose aigué de référence et moins de 1 % de la dose chronique de référence.

Le risque de cancer pour ladurée de lavie, qui se chiffrea3,2 x 107, est considéré acceptable.
On juge qu'’ un risque de cancer pour ladurée delavieinférieur &1 x 10°® est acceptable pour
I”’ensemble de la population lorsgue |’ exposition est attribuable a des résidus de pesticides dans
ou sur les aliments et touche des personnes exposées de maniére accidentelle. Pour obtenir de
plus amples renseignements sur la fagon dont les risques possibles de cancer liés aux pesticides
sont évalués, se reporter au document de principes SPN2000-01, Cadre décisionnel pour

I’ évaluation et la gestion des risques a I’ Agence de réglementation de |a lutte antiparasitaire.

LaLoi sur les produits antiparasitaires interdit 1a vente d’ aliments qui contiennent des
concentrations résiduelles de pesticides supérieures alalimite maximale de résidus (LMR). Les
LMR pour les pesticides sont fixées au terme de I’ éval uation des données scientifiques requises
en vertu delaLoi sur les produits antiparasitaires. Chaque LMR correspond ala concentration
maximale d’ un pesticide, en partie par million (ppm), permise dans ou sur certains aliments. Les
aliments contenant des résidus d' un pesticide en quantité ne dépassant paslaLMR fixée ne
posent pas de risgue inacceptabl e pour la santé.

Des LMR de tralkoxydime sont actuellement fixées pour le blé, I’ orge et les aliments
transformés issus de ces denrées. Lorsgu’ aucune LMR précise n’ a été fixée, une LMR par défaut
de 0,1 ppm s applique, ce qui signifie gue la concentration de résidus du pesticide en question
dans un produit destiné ala consommation humaine ne doit pas dépasser 0,1 ppm. LesLMR
actuelles pour le tralkoxydime sont présentées dans le volet de |’ évaluation scientifique du

PRV D2009-08, Tralkoxydime.

Risquesliésal’ exposition en milieu résidentiel ou en milieu autre que professionnel
Lesrisquesrésultant d’une exposition autre que professionnelle ne sont pas préoccupants.

Le tralkoxydime n’ est pas homologué pour usage en milieu résidentiel. Par consequent, les
risques potentiels en milieu résidentiel et autres milieux non professionnels sont inexistants.

Risques professionnelsliés a la manipulation du tralkoxydime

L esrisques professionnels ne sont pas préoccupants.

Les résultats de I’ évaluation du risgue de cancer et des autres risques liés aux activités de
méange, de chargement et d’ application selon les utilisations figurant sur I’ étiquette des produits

contenant du tralkoxydime ne sont pas preoccupants. Aucun équipement de protection
individuelle autre que ce qui est actuellement inscrit sur |’ étiquette N’ est nécessaire.
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Lesrisques apresletraitement ne sont pas préoccupants pour lestravailleurs.

Lerisque de cancer et les autres risques pour les travailleurs qui pénétrent dans les sites traités au
tralkoxydime ne sont pas préoccupants. Un délai de sécurité aprés le traitement de 12 heures est
proposé pour toutes les utilisations.

Considérationsrelatives al’ environnement
Que se passe-t-il lorsque du tralkoxydime pénetre dans |’ environnement?

L etralkoxydime présente un risque potentiel pour lesvégétaux terrestres, par consequent,
des mesures additionnelles de réduction desrisques s imposent.

Lorsgue le tralkoxydime est rejeté dans I’ environnement, il se retrouve en partie dans le sol et

I’ eau. Toutefois, le produit chimique est rapidement dégradé par les microorganismes du sol et
par réaction chimique dans |’ eau. On ne s attend donc pas ace qu’il soit persistant dans

I’ environnement. Selon les données d’ absorption, le tralkoxydime et certains de ses produits de
transformation, étant mobiles, peuvent se déplacer librement dans le sol. Des expériences de
lessivage dans une colonne de sol indiquent cependant que la mobilité du tralkoxydime dans le
sol est restreinte. Sur le terrain, le tralkoxydime se dissipe rapidement et aucun résidu n’a été
détecté dans le sol a plus de 10 centimeétres de profondeur apres 30 jours. Bien qu’il n’existe
aucune donnée de surveillance confirmant la présence ou I’ absence de concentrations de
tralkoxydime dans les eaux souterraines, les données de modélisation indiquent que le pesticide
N’ atteint pas les eaux souterraines par lixiviation. Selon les données de laboratoire, de terrain et
de modélisation, |e tralkoxydime ne devrait pas poser de risgue de contamination des eaux
souterraines. Le ruissellement de I’ eau sur la surface du sol peut également transporter les
résidus dans les plans d’ eau environnants, comme des étangs et desriviéres. On n’ a détecté
aucune trace de tralkoxydime dans les eaux de surface. Cependant, les données canadiennes de
surveillance des eaux relatives au tralkoxydime sont restreintes. On s attend a ce que de
nombreux produits de transformation du tralkoxydime se forment dans le sol et les systémes
aquatiques. Les principaux produits de transformation du tralkoxydime ne devraient pas étre
préoccupants pour |es organismes aguatiques et terrestres.

On ne prévoit pas que le tralkoxydime pose des risgues pour les mammiféres et les oiseaux
sauvages, les abeilles et |es autres arthropodes, |es poissons, les amphibiens, lesinvertébrés, les
végétaux aquatiques ni les algues. Il constitue cependant un risque pour |es especes végétales
terrestres sensibles qui pourraient étre exposees au produit par dérive de pulvérisation. Afin de
réduire les effets du tralkoxydime sur I’ environnement, des zones tampons doivent étre fixées et
des mises en garde doivent figurer sur I’ étiquette.
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Considérationsrelativesa lavaleur
Quelleest lavaleur du tralkoxydime?

Letralkoxydime est utilisé pour lutter contre un lar ge spectre de mauvaises her bes
graminées dansles principales cultures de cér éales.

Au Canada, le tralkoxydime fait partie des principaux herbicides (graminicides du groupe 1)
utilisés dans les cultures de céréales depuis sa premiere homologation en 1992. 1l s agit du seul
graminicide homologué pour utilisation dans les cultures de seigle céréalier vivace pendant
I"année de I’ établissement et dans |es cultures de céréal es contre-ensemencées de | égumineuses
fourragéres comme laluzerne, le lotier cornicul€, le sainfoin et le tréfle. Le tralkoxydime peut
étre mélangeé en cuve a de nombreux herbicides contre les mauvaises herbes afeuilles larges afin
d’ élargir lagamme des mauvaises herbes qu’il supprime. En outre, on peut le mélanger en cuve a
des insecticides pour lutter contre les insectes et les mauvaises herbes al’ aide d’ un seul
traitement. Le tralkoxydime réduit en partie les pertes économiques attribuables aux mauvai ses
herbes, que les estimations du début des années 1990 chiffraient & 368 millions de dollars pour
I’orge, le blé et |e seigle au Canada. Bien que le tralkoxydime contribue a atténuer le
développement d’ une résistance a d’ autres groupes d herbicides chez les mauvaises herbes, il
faudra se pencher sur la gestion de larésistance, étant donné qu’ on adéja signalé trois espéces
de mauvaises herbes afeuilles larges résistantes a ce graminicide, dont I’ utilisation est fréquente
et répandue au Canada.

Mesuresde réduction desrisques

L’ étiquette apposée sur les produits antiparasitaires homol ogués comprend un mode d’ empl oi
précis, indiquant notamment les mesures de réduction des risques assurant la protection de la
santé humaine et de I’ environnement. Laloi exige le respect de ce mode d’ emploi.

L'ARLA met en cauvre des mesures de réduction des risques pour aborder les risques potentiels
identifiés dans cette évaluation. Ces mesures, qui S gjoutent a celles déjainscrites sur les
€tiquettes des produits contenant du tralkoxydime sur le marché, visent a mieux protéger la santé
humaine et | environnement. On demandera aux titulaires de modifier leurs étiquettes pour y
indiquer ces mesures additionnelles. Les principal es mesures additionnelles de réduction des
risques qui sont requises sont indiquées ci-dessous.

Principales mesures additionnelles de réduction desrisques

Santé humaine

. Ajout d’ énoncés précisant le nombre maximal d’ applications par année.

. Ajout d’un délai de sécurité pour protéger les travailleurs qui fréquentent les sites aprés
le traitement.

. Mise ajour et uniformisation, entre les différentes étiquettes apposées sur les produits,

des énoncés concernant I’ équipement de protection individuelle.
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Environnement

. Ajout de mises en garde afin de protéger |les especes vegétal es terrestres non ciblées et de
réduire le ruissellement potentiel du tralkoxydime vers les habitats aquatiques voisins.
. Imposition de zones tampons pour protéger les habitats terrestres.

Quelsrenseignements scientifiques supplémentair es sont requis?
Aucune donnée supplémentaire n'a été exigee.
Autresrenseignements

Lesdonnéesd’ pertinentes sur lesquelles s appui e cette décision peuvent étre consultées,
sur demande, dans la salle de lecture de I’ ARLA située a Ottawa. Pour de plus amples
renseignements, communiquer avec le Service de renseignements sur la lutte antiparasitaire par
téléphone (1-800-267-6315) ou par courrier éectronique (pmra.infoserv@hc-sc.ge.ca).

Toute personne peut déposer un avis d’ opposition® concernant cette décision sur le tralkoxydime
dans les 60 jours suivant la date de publication du présent document. Pour obtenir d’ autres
renseignements sur les raisons qui justifient une opposition (raisons qui doivent reposer sur des
fondements scientifiques), veuillez consulter |a section Pesticides et |utte antiparasitaire du site
Web de Santé Canada (rubrique Demander |’ examen d’ une décision; santecanada.gc.calarla) ou
joindre le Service de renseignements sur lalutte antiparasitaire de I’ ARLA.

° Conformément au paragraphe 35(1) de la Loi sur les produits antiparasitaires.

Décision de réévaluation - RvD2011-01
Page 7



Annexe |

Décision de réévaluation - RvD2011-01
Page 8



Annexe |

Annexe Modifications a I' étiquette des produits a usage commer cial
contenant du tralkoxydime

A) Modifications a I’ éiguette concernant la santé humaine

LIMITESGENERALES
MISESEN GARDE
VETEMENTSET EQUIPEMENT DE PROTECTION

e Lestravailleurs doivent porter une combinaison au-dessus d’ un vétement a manches
longues, un pantalon long et des gants résistant aux produits chimiques au cours du
mélange et du chargement du pesticide, ainsi que durant |e nettoyage, le réglage ou la
réparation du pulvérisateur.

e Lespréposésal’ application doivent porter un vétement a manches longues et un
pantalon long.

DELAI DE SECURITE

e Pour toutesles utilisations : NE PAS pénétrer ni laisser les travailleurs pénétrer dansle
site traité avant lafin du délai de securité de 12 heures.

MODE D’EMPLOI
e Une seule application par saison est permise.
e Appliquer seulement si le risque de dérive vers des secteurs d’ habitation ou d’ activités
humaines comme les maisons, les chalets, les écoles ou les aires récréatives est minime.
Tenir compte de la vitesse du vent, de ladirection du vent, desinversions de la
température, de I’ équipement d’ application et des parameétres de fonctionnement du

pul vérisateur.

B) Madifications a I’ éiguette concernant I’ envir onnement

Ajouter alarubrigue DANGERS ENVIRONNEMENTAUX :

TOXIQUE pour les végétaux terrestres non ciblés. Respecter |es zones tampons précisées
alarubrique MODE D’EMPLOI.

L’ énonce standard suivant sur le ruissellement doit figurer sur |’ étiquette des produits :
Afin de réduire le ruissellement a partir des sites traités vers les habitats aquatiques, NE

PAS appliquer ce produit sur des terrains a pente modérée ou forte, sur un sol compact ou
sur del’argile.
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NE PAS appliquer ce produit lorsgu’ on prévoit des préci pitations abondantes.

On peut réduire la contamination des habitats aquatiques résultant du ruissellement en
incluant une bande de végétation entre le site traité et lalimite du plan d’ eau.

Ajouter alarubrique MODE D’EMPLOI :

Application au moyen d'un pulvérisateur agricole : NE PAS appliquer par calme plat ni
lorsque e vent souffle en rafales. NE PAS pulvériser des gouttel ettes de taille inférieure au
calibre moyen de |la classification de I’ American Society of Agricultural Engineers
(ASAE). Larampe de pulvérisation doit se trouver a 60 centimetres ou moins au-dessus de
la culture ou du sol.

Pulvérisation aérienne : NE PAS appliquer par calme plat ni lorsque le vent souffle en
rafales. NE PAS appliquer ce produit lorsque la vitesse du vent est supérieure a

16 kilométres/heure a hauteur de vol au-dessus du site d application. NE PAS appliquer
en gouttel ettes de pulvérisation de taille inférieure au calibre moyen de la classification de
I” American Society of Agricultural Engineers (ASAE). Afin de réduire la dérive causée
par les turbulences créées en bout d’ aile de I’ aéronef, la longueur occupée par les buses le
long de larampe de pulvérisation NE DOIT PAS dépasser 65 % de |’ envergure des ailes
ou du rotor.

Zonestampons:

Il est nécessaire que les zones tampons précisees dans le tableau ci-dessous separent le
point d’ application directe du produit et lalisiére de |’ habitat terrestre sensible le plus
proche (comme les prairies, les terres boisées, |les brise-vent, lesterres abois, les haies,
les zones riveraines et les terres arbustives).

Zones tampons (en meétres) requises
pour la protection des:

Habitatsterrestres

M éthode d’ application

Pulvérisateur agricole* 3
Pulvérisation aérienne (voilure fixe) 100
80

Pulvérisation aérienne (voilure tournante)
* Dansle cas dela pulvérisation agricole, il est possible de réduire les zones tampons au moyen
d’ écrans et de cdnes de réduction de la dérive. Les pulvérisateurs dont la rampe de pulvérisation
est équipée d’ un écran sur toute salongueur et qui s étend jusqu’ au couvert végétal permettent de
réduire de 70 % la zone tampon figurant sur I’ &iquette. L’ utilisation d’ une rampe de pulvérisation
dont chaque buse est munie d'un écran conique fixé a une hauteur inférieure a 30 métres du
couvert végétal permet de réduire de 30 % la zone tampon figurant sur I’ étiquette.

Lorsgu’ on emploie un mélange en cuve, il faut prendre connaissance de |’ étiquette des
autres produits entrant dans le mélange, et respecter la zone tampon la plus vaste parmi
celles exigées pour ces produits (restriction la plus sévere).
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Annexell  Commentaireset réponses

L’ARLA aregu des commentaires concernant le PRV D2009-08 de la part d’intervenants
(titulaires, organisations non gouvernementales ayant un intérét pour la santé humaine ou

I’ environnement, gouvernements provinciaux, utilisateurs du tralkoxydime, et grand public).
Certains contenaient des données ou de I’ information supplémentaire afin qu’ elles soient
examinées par I’ARLA. L’ ARLA acompilé et résumé les commentaires regus et y répond
ci-dessous.

1. Commentaire au sujet de |’ éude detoxicité par voie cutanée, sections3.1 et 3.2.1 du
PRVD

Une étude de 21 jours de toxicité par voie cutanée a été soumise al’ ARLA pour gu’ elle soit
examinée car on croyait que cette étude n’ avait pas été examinée par I’ ARLA avant la
publication de la décision de réévaluation proposee.

Réponsede|’ARLA

L’ étude de 21 jours de toxicité par voie cutanée a été menée avec des rats Wistar (numéro de
document de I’ ARLA 1581254) a été examinée par I’ ARLA apres la publication du projet de
réévaluation de décision. Dans cette étude de toxicité par voie cutanée a doses répétées, le
tralkoxydime a été appliqué sur la peau rasée de rats Wistar a des doses de O, 10, 100 ou

1 000 mg/kg p.c./j. L’ exposition au tralkoxydime par voie cutanée n’ a eu aucun effet sur la
mortalité, les signes cliniques de toxicité, la consommation alimentaire, le poids corporel, le gain
de poids corporel, le poids des organes, ou la pathologie observable al’ gl nu ou par
microscope. On a observé des signes d'irritation cutanée chez des animaux du groupe témoin et
du groupe expose au tralkoxydime. On N’ a pas considéré ces signes comme des effets liés aux
traitements. On a noté une diminution du nombre de globules blancs/leucocytes et de
lymphocytes chez les rats méles et femelles exposés au tralkoxydime en comparaison avec le
groupe témoin. Chez les femelles ayant recu des doses allant d'élevées a moyennes, on a noté
une diminution du nombre de neutrophiles. Bien que |’ on n’ait pas déterminé son poids, le
thymus ne montrait pas de changements microscopiques indiquant une atteinte possible au
systéme immunitaire par le tralkoxydime. Par conséquent, ces changements sont insuffisants
pour appuyer une dose minimale entrainant un effet nocif observé (DMENO). On ajugé cette
étude acceptable aux fins de I’ évaluation des risques et on a établi une dose sans effet nocif
observé (DSENO) de 1 000 mg/kg p.c./j, dont on atenu compte dans la nouvelle réévaluation.
L’ examen de cette étude satisfait al’ exigence d’ une étude de toxicité par voie cutanée a court
terme. Laliste de références aaussi été mise ajour pour refléter I’ gjout de cette étude lors de la
rééval uation.

L’ acceptation de cette étude de 21 jours de toxicité par voie cutanée constitue un réexamen de

I’ évaluation des risques de la toxicité par voie cutanée a court et along terme au tralkoxydime
présentée dans le document PRV D2009-08. Précédemment, on avait utilisé une étude de toxicité
sur le plan du dével oppement chez lerat Wistar (numéros de document de I’ ARLA 1223665,
1230099 et 1230100) pour évaluer les risques de toxicité par voie cutanée. LaDSENO sur le
plan du développement de 3 mg/kg p.c./j avait été choisie avec ossification réduite en |’ absence
de toxicité chez les méres signalée ala DMENO de 30 mg/kg p.c./j. On aemployé une marge

d’ exposition (ME) cible de 100 tenant compte des facteurs d’ incertitude ordinaires (10 fois dans
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le cas de lavariabilité intraspécifique et 10 fois dans celui de I’ extrapolation interspecifique).
Dans le document PRV D2009-08, on a choisi une absorption cutanée de 30 % d’ aprés les études
soumisesal’ ARLA.

L’ ARLA reconnait que I’ étude par voie cutanée est pertinente pour I’ évaluation des risques de
toxicité par voie cutanée de par la nature de la voie d’ exposition. Cependant, on doit noter que le
critére d' effet le plus préoccupant identifié lors d’un oral, latoxicité sur le plan du
développement, n’ a pas été évaluée par cette voie cutanée. Les données permettent de supposer
que I’ absorption cutanée devrait étre considérablement moins élevée (C est-a-dire moins de 2 %)
que lavaleur établie auparavant afin que I’ étude par voie cutanée protége contre latoxicité
possible sur le plan du développement dans le cadre de |’ évaluation des risques. Comme I’ARLA
a déterminé gu’ aucun changement important de I’ absorption cutanée n’ est justifiée, |’ évaluation
précédente de la toxicité par voie cutanée a court et a moyen terme reste inchangée afin de
protéger les populations de travailleurs, notamment |es femmes enceintes et/ou les méres qui
alaitent. Par consequent, selon |’ étude de la toxicité sur le plan du dével oppement chez le rat
employant une DSENO de 3 mg/kg p.c./j et une valeur cible de 100 pour laME, I’ ARLA juge
gue |’ évaluation des risques de la toxicité par voie cutanée est suffisante pour assurer la
protection des populations de travailleurs, y compris les femmes enceintes et les meres

qui alaitent.

2. Commentaire au sujet del’absor ption cutanée, section 3.2.2 du PRVD

L’ARLA achois un facteur d’ absorption cutanée de 30 % d’ apres une étude in vivo chez lerat
(Prout, 1990). Le répondant affirmait dans le commentaire regu que cette valeur estimative était
trop élevée compte tenu de la quantité de tralkoxydime pouvant étre absorbée d' apres les
résultats d’ une étude in vitro chez lerat et chez |’ humain. On arecommandé d’ employer des
valeurs de 0,49 % et de 0,88 % pour le concentré de fabrication et la dilution du produit sur

le terrain.

Réponsede’ARLA

L’ARLA aexamingé les éudesin vitro de I’ absorption cutanée (chez I’ humain et/ou chez le rat)
soumises pendant |a période de consultation (Davies, 2000a,b), ainsi qu’ une étude in vitro de
I” absorption cutanée chez |I"humain disponible dans la base de données actuelle (Johnson, 2005).

Pour I’instant, I’ ARLA juge que les données uniques des études in vitro chez les animaux et/ou
I”humain sont insuffisantes pour déterminer le mode d’ absorption cutanée d’ un pesticide donné.
Toutefois, ces données sont utiles lorsqu’ on les combine avec d’ autres renseignements fondés
sur le poids de la preuve, comme les données in vivo faisant partie d’ une démarche d’ ensemble
par pack triple.

Lors de lasoumission de donnéesin vitro, il est recommandé qu’ elles fassent partie d’ un pack
triple contenant les données in vitro chez I humain et chez les animaux, et les donnéesin vivo
chez les animaux (Accord de libre-échange nord-américain, 2008). Selon cette démarche

d’ ensemble, si une technique in vitro sur la peau d’ un animal prédit bien I’ absorption cutanéein
vivo d' un composé donné chez cet animal, cette méme technigue employéein vitro chez
I”humain est peut-étre un bon indicateur des résultats d’ absorption cutanée si I’on s’ en sert pour
extrapoler les résultats pour I’humain. En d autres mots, quand les études faites en laboratoire
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démontrent que le rapport de I’ absorption cutanée in vitro et in vivo est proche de 1, il est
probable que I’ é&ude in vitro chez I’ humain menée dans les mémes conditions que |’ essai chez
I”animal donne de bons résultats pour |” absorption cutanée chez I’ humain. L’ utilité des données
dépend nécessairement de lavalidité et de la possibilité d’ application de |’ expérience ainsi que
delaqualité et de I’ intégrité des données. On tiendra compte des « normes minimales »
mentionnées dans I’ exposé des principes (comme le régime d’ égalité des doses et de |a durée)
avant |’ acceptation de la démarche d’ ensemble par pack triple.

On atenu compte des études in vitro soumises ainsi que de I’ étude in vivo (Prout, 1990) dansle
cadre d’ une démarche d’ ensemble par pack triple. Comme le montre le tableau 1, I’ é&tude in vitro
chez le rat ne semble pas étre un bon indicateur de I’ absorption cutanée démontrée dans I’ étude
in vivo chez lerat. Cette situation est peut étre attribuable aux différentes doses et formulations
utilisées dans | es études. Certains produits de formulations ont un effet sur la pénétration cutanée
(Bronaugh et Franz, 1986).

Comme les études d’ absorption cutanée in vitro soumises ne répondaient pas aux critéresde la
démarche d’ ensemble par pack triple, il est impossible, pour I'instant, d’ affiner la valeur de 30 %
del’étude in vivo chez lerat.

Tableaul Résumédelacomparaison entrelesétudesd’ absorption cutanéein vitro et
in vivo pour letralkoxydime

c 2 -~ Duréede -
Etude Dose (ug/cm®) Veéhicule I' exposition (h) % absor bé
Rat in vivo
Prout, 1990 10 Essai ablanc dela 10, 24 157%al0h
formulation 18,0% a 24 h
1 (CTL : Y02140/061/001) 158%al0h
153%az24h
0,1 29,7%al0h
357%a24h
Rat in vitro
Davies, 2000a 5330 Essai ablanc dela 24 0,85 %
57,3 formulation 49,9 %
(CTL : Y02140/096)
Humain in vitro
Davies, 2000b 5330 Essai ablanc dela 24 0,26 %
57,3 formulation 3,28 %
(CTL : Y02140/096)
Johnson, 2005 4000 Essai ablanc dela 8,24 0,072% a8 h
formulation 0,12% a24h
20,1 (CTL : Y02140/100) 0,97-1,93% a8 h°
1,62-2,09 % 424 hP°

CTL= Numéro de référence CTL del’essai ablanc de laformulation

&  Danslecasdel’étudein vivo, il s'agit delasomme du sang, de la carcasse, de |’ urine, des produits d’ excrétion, de I eau de ringage des cages
et du site de test de la peau. Dans le cas des études in vitro, il s'agit de la somme des quantités dans le liquide récepteur, des rubans (études
chez I"humain) et de la quantité dansla peau ou I’ épiderme.

b Onsignale différentes valeurs parce que cette dose a été utilisée avec et sans adjuvant.
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3. Commentaire au sujet dela dose atteinte dans |’ é&ude de plusieur s générations, annexe
[11A du PRVD

Il'y avait un désaccord concernant les valeurs de la dose atteinte (en mg/kg p.c./j) dans |’ étude de
reproduction sur 3 générations chez le rat.
Réponsede’ARLA

L’ étude de reproduction sur 3 générations menée chez le rat Wistar (numéros de document de
I’ARLA 1223655 et 1223674) avait été examinée précédemment par I’ ARLA, qui |’ avait accepté
aux fins de I’ évaluation des risques. Dans cette étude de reproduction sur plusieurs générations,
on exposait des rats Wistar au tralkoxydime a des concentrations alimentaires de 0, 50, 200 ou

1 000 ppm. Au moment de I’ examen de |’ étude, I’ ARLA avait utilisé des facteurs de conversion
normalisés pour estimer la dose administrée en mg/kg p.c./j. Les données soumises récemment
par la société Syngenta Crop Protection Canada Inc. ont été examinées. L’ ARLA juge que les
nouvelles valeurs des doses atteintes sont acceptables. Par consequent, les DSENO pour les
toxicités parentale, de reproduction et chez les descendants ont été modifiées a 19,7 mg/kg p.c./j
au lieu de la dose estimée de 10 mg/kg p.c./j utilisée auparavant. La documentation liée ala
réévaluation a été modifiée pour refléter ce changement.

4. Commentaire au sujet descriteresd’ effet toxicologique dans une éude de 90 jours chez
le hamster, annexelll1A du PRVD

Il'y avait un désaccord en ce qui atrait alaDSENO et alaDMENO établies par I’ ARLA dans
I’ étude de toxicité par le régime alimentaire de 90 jours menée chez le hamster. Une DSENO de
350 mg/kg p.c./j a été proposee, en soulignant que les effets notés a cette dose étaient variables
ou adaptatifs.

Réponsedel’ARLA

L’ARLA avait examiné précédemment une étude de toxicité par le régime alimentaire de

90 jours menée chez le hamster de Syrie (numérosde I’ ARLA 1230089 et 1230090). Dans cette
étude, les hamsters ont été exposes au tralkoxydime a des doses estimées de 0, 18, 55, 140, 350,
700 ou 1 400 mg/kg p.c./j. L’ARLA juge que les effets notés aux doses jusgu’ a 140 mg/kg p.c./j
inclusivement ne sont pas nocifs. Chez les hamsters méles et femelles exposés au tralkoxydime a
la dose de 350 mg/kg p.c./j, on anoté une augmentation du poids du foie et une diminution du
nombre de lymphocytes. On a observé une diminution du volume du réticulum endoplasmique
lisse dans |les hépatocytes centrilobulaires et une diminution de la formation de vacuoles dans les
hépatocytes a cette méme dose chez le hamster méle. Dans leur ensemble, les effets sur le foie
des hamsters méles ala dose de 350 mg/kg p.c./j concordent avec ceux observés aux doses plus
élevées et peuvent indiquer I’ atteinte d’ un seuil de toxicité a cette dose. Comme le foie était

I’ organe cible principale pour le tralkoxydime, I’ ARLA juge que ces effets observés chez les
males sont liés au traitement et qu’ils sont nocifs. Par conséquent, laDMENO de 350 mg/kg
p.c./j seraretenue pour les males aux fins de I’ évaluation des risques. Comme on N’ a pas fait

I histopathol ogie compléte a la dose de 140 mg/kg p.c./j, cette étude n’a pas permis de
déterminer laDSENO. Contrairement au méle, les effets observeés chez lafemelle ala dose de
350 mg/kg p.c./j étaient considérés comme adaptatifs et non nocifs et on adonc établi laDSENO
a 350 mg/kg p.c./j pour les hamsters femelles dans cette étude.
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5. Commentaire au sujet del’étude de deux anschez lerat, sectionsdu PRVD :
Considérationsrelativesala santé; 3.1; 3.2.2; annexe [ I1A

Un répondant recommandait d’ utiliser une démarche fondée sur la marge d’ exposition plutét que
de faire une évaluation linéaire des risques (Q*) pour I’ étude de toxicité chronique et de
cancérogénicité de deux ans menée chez le rat dans le cadre de I’ évaluation des risques de cancer
lié au tralkoxydime.

Réponsede|’ARLA

L’ ARLA amené une évaluation du risque de cancer dans le PRV D2009-08. Ony indique qu’en
I” absence de données sur le mode d’ action pour appuyer un seuil, on utiliserait une extrapolation
linéaire aux faibles doses (Q*) pour réévaluer le tralkoxydime.

L’ ARLA adéterminé que I’ étude de deux ans sur latoxicité et la cancérogeénicité chronique chez
lerat Wistar était acceptable pour |’ évaluation des risques (numéros de I’ ARLA 1223670,
1223682, 1223683 et 1231627). Les résultats de I’ é&ude ont montré gu’ en plus du foie, les
testicules et les épididymes étaient ciblés chez le méle et I’ utérus était ciblé chez lafemelle. On a
noté une augmentation de I’ incidence d’ hyperplasie, de tumeurs bénignes de cellules de Leydig,
de granulomes des testicules et une diminution des spermatozoides dans les canaux médullaires,
accompagnée de la présence d' un plus grand nombre de cellules nucl éées précurseurs aux
spermatozoides dans les épididymes. Chez lafemelle, le nombre d’ adénocarcinomes de I’ utérus
était supérieur aux valeurs témoins actuelles et historiques. L’ effet du tralkoxydime sur le
meétabolisme des lipides, comme le cholestérol, un précurseur d’ androgenes, de I’ estrogene et du
progestogene, peut jouer un réle important dans I’ incidence accrue de modifications dans les
testicules et I’ utérus. Il n’ existe aucune information qui permettrait de déterminer le réle du
tralkoxydime dans le métabolisme des lipides. De plus, les mesures d’ hormones n’ étaient pas
disponibles pour le tralkoxydime afin d’ aider a expliquer I’ interaction du tralkoxydime et du
systéme endocrinien.

Les commentaires écrits recus (numeéro de I’ ARLA 1790651) indiquaient que les tumeurs des
cellules de Leydig étaient des tumeurs bénignes avec occurrence spontanée chez lerat méle. Les
répondants ont affirmé que bien que I’ on observait ces tumeurs aussi chez I” humain, elles sont
beaucoup plus fréguentes chez le rat que chez I’ humain. Les répondants indiquaient que cette
augmentation de I’incidence de tumeurs n’ était observée qu’ ala dose élevée de 2 500 ppm, et
était considérée comme étant excessive. |Is soutiennent davantage leur position parce que le
tralkoxydime n’ est pas mutagene et que les composés connexes cléthodime et séthoxydime ne
sont ni mutagenes, ni oncogenes.

Chez I’humain, environ 1 % des tumeurs testiculaires sont des adénomes de cellules de Leydig
(0,01 % de tous les cancers chez I’homme). Bien que les tumeurs humaines de cellules de Leydig
soient exclusivement bénignes chez les enfants, leur taux de malignité peut s élever a 10 ou 15
% chez les adultes (Kaplan et collab., 1986; Grem et collab., 1986). Le diagnostic des tumeurs
de cellules de Leydig chez les animaux de laboratoire se fait par évaluation histologique, tandis
gue chez I"humain, le diagnostic se fait communément par palpation, ala suite de la détection

d’ une gynécomastie ou d’ un profil endocrinien anormal. Pour ces raisons, les petits adénomes
bénins de cellules de Leydig qui ne sont pas détectables par pal pation peuvent échapper ala
détection chez |I" humain (Clegg et collab., 1997). Bien que I’ incidence signalée chez I’ humain
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soit considérablement inférieure a celle signalée chez les rongeurs, | occurrence réelle de
tumeurs de cellules de Leydig chez I humain est peut-étre plus élevée que I’ on croit, et, par
consequent, ne peut étre ignoree.

Deplus, I’ ARLA n’accepte pas |’ énoncé que la dose élevée posait une toxicité excessive pour les
animaux. Chez les rats males, le nombre de mortalités était considérablement inférieur acelui du
groupe témoin et les effets sur le poids corporel se limitaient a une diminution du gain de poids
corporel qui n’ était pas substantiellement différent de celui du groupe témoin. On considére donc
gue les tumeurs de cellules de Leydig ala dose élevée étaient liées au traitement.

L’ ARLA accepte lefait que le tralkoxydime n’ est pas mutagene et que les composes apparentés
cléthodime et séthoxydime ne sont pas mutagenes et ne montrent aucune preuve de
cancérogénicité.

Puisque les commentaires ne comprenaient pas de données relatives aux mécani smes appuyant
I’ établisserment d'un seuil, I’ ARLA continuera a utiliser I’ extrapolation linéaire aux faibles doses
pour évaluer les risques de cancer du tralkoxydime.

6. Commentaire au sujet de |’ étude de deux ans chez le hamster, sectionsdu PRVD :
Considérationsrelativesala santé; 3.1; 3.2.2; annexe 1A

On recommande d’ employer une marge d’ exposition au lieu d’ une évaluation linéaire des
risques (Q*) pour I’ étude de cancérogeénicité de 80 semaines chez le hamster afin d’ évaluer les
risques de cancer al’ égard du tralkoxydime, parce que I’ on ne considere pas que les tumeurs de
I” utérus sont liées au traitement.

Réponsedel’ARLA

Dans e projet de décision de réévaluation sur le tralkoxydime, I’ ARLA a mené une évaluation
des risgues de cancer. On indiquait qu’ en I’ absence de données sur le mode d’ action nécessaires
pour appuyer un seuil, on utiliserait I’ extrapolation linéaire aux faibles doses (Q*) pour réévaluer
le tralkoxydime.

L’ ARLA aconclu que I’ étude de cancérogénicité de 80 semaines chez e hamster de Syrie était
acceptable aux fins de I’ évaluation des risques (numéros de I’ ARLA 1227525, 1227526,
1227527 et 1227528). Dans cette étude, les organes ciblées par |e tralkoxydime chez le méle
comprenait le foie, lesreins et les testicules, tel que démontré par des changements dans le poids
des organes et |” histopathol ogie (foie seulement). On a noté une augmentation du poids du foie,
de !’ utérus et des ovaires, ainsi que des changements en matiéere d’ histopathologie, chez les
femelles exposées au tralkoxydime. 1l n'y a pas eu d’ augmentation du nombre de tumeurs chez
les méles attribuable au traitement. 1 y a eu une augmentation du nombre de cas d’ adénomes
hépatocellulaires (dose élevée) et d’ adénomes utérins bénins (dose élevée) chez lafemelle en
comparaison avec les témoins. On aremarqué aussi une augmentation du nombre de tumeurs du
stroma des cordons sexuels des ovaires chez les femelles a dose modérée et a dose élevée en
comparaison avec les animaux témoins. En raison de la présence d’ une variété de tumeurs chez
les hamsters femelles, on considére que le tralkoxydime est tumorigene chez lafemelle du
hamster.
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L’ARLA aréexaminé I'incidence de tumeurs utérines et atrouvé que lorsque les adénomes et les
adénocarcinomes étaient combinés de maniére appropriée, il N’y avait pas de réponse liée au
traitement. L’ ARLA accepte donc I’ argument qu’ on ne considére pas que I’ occurrence de
tumeurs utérines soit liée au traitement. Cependant, on n’ a présenté aucune information pour
rejeter |’ occurrence de tumeurs du foie et des ovaires chez e hamster. Cette occurrence demeure
donc préoccupante.

D’ apres | es points mentionnés précédemment, I’ ARLA continuera a employer |’ extrapolation
linéaire aux faibles doses pour évaluer les risgues de cancers posés par le tralkoxydime chez le
hamster.

7. Commentaire au sujet du survol dela chimiedesrésidus danslesaliments,
section 1.1.2, annexe VI

On asignalé une erreur dans I’ annexe VI du PRVD (Survol delachimie des résidus dans les
aliments), section 1.1.2 se rapportant au métabolisme animal.

Le PRV D mentionnait ce qui sulit :

« Etant donné les résultats des études métaboliques, on s attend a ce que les
concentrations de résidus de tralkoxydime et de ses métabolites soient trés faibles chez
les animaux d’ élevage. En outre, il faudra définir lerésidu et laLMR pour les denrées
animales. »

Ladéfinition du résidu et laLMR pour le tralkoxydime pour les denrées animales ne sont pas
requises et le libellé de cet énonce devrait étre modifié de lafagon suivante :

« Etant donné les résultats des études métaboliques, on s attend & ce que les
concentrations de résidus de tralkoxydime et de ses métabolites soient trés faibles chez
les animaux d' élevage. Déslors, ladéfinition du résidu et laLMR pour les denrées
animales ne sont pas requises. »
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