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Apercu
Projet de décision d’homologation concer nant le thymol

L’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada, en vertu de la
Loi sur les produits antiparasitaires et de ses réglements, propose 1’homologation compléte, a
des fins de vente et d’utilisation, du produit technique Thymol E 9509758 et de la préparation
commerciale Thymovar, contenant la matic¢re active de qualité technique thymol, pour la
suppression du varroa (Varroa destructor), un acarien, dans les ruches d’abeilles domestiques.

D’aprés une évaluation des renseignements scientifiques mis a sa disposition, I’ARLA juge que
le produit a de la valeur et ne présente aucun risque inacceptable pour la santé humaine ni
I’environnement, dans les conditions d’utilisation approuvées.

Le présent apercu décrit les principaux points de 1’évaluation, tandis que 1’évaluation
scientifique fournit des renseignements techniques détaillés sur la valeur du thymol et du
Thymovar et 1’évaluation des risques pour la santé humaine et I’environnement qui y sont liés.

Sur quoi sefonde Santé Canada pour prendre sa décision d’homologation?

L’objectif premier de la Loi sur les produits antiparasitaires est de prévenir les risques
inacceptables pour les personnes et I’environnement liés a I’utilisation des produits
antiparasitaires. L’ARLA considére que les risques sanitaires ou environnementaux sont
acceptables' s°il existe une certitude raisonnable qu’aucun tort & la santé humaine, aux
générations futures ou a I’environnement ne résultera de 1’exposition au produit ou de
I’utilisation de celui-ci, compte tenu des conditions d’homologation proposées. La Loi exige
aussi que les produits aient une valeur” lorsqu’ils sont utilisés conformément au mode d’emploi
figurant sur I’étiquette. Les conditions d’homologation peuvent comprendre 1’ajout, sur
I”étiquette du produit, de mesures de précaution particuliéres visant a réduire davantage les
risques.

Pour en arriver a une décision, I’ARLA se fonde sur des politiques et des méthodes d’évaluation
des risques rigoureuses et modernes. Ces méthodes consistent notamment a examiner les
caractéristiques uniques des sous-groupes de population vulnérables chez les humains

(par exemple, les enfants) et les organismes présents dans I’environnement (par exemple, ceux
qui sont les plus vulnérables 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 effets des produits antiparasitaires. Pour obtenir

' «Risques acceptables », tels qu’ils sont définis au paragraphe 2(2) de la Loi sur les produits antiparasitaires.

« Valeur », telle qu’elle est définie au paragraphe 2(1) de la Loi sur les produits antiparasitaires: « L’apport
réel ou potentiel d’un produit dans la lutte antiparasitaire, compte tenu des conditions d’homologation
proposées ou fixées, notamment en fonction : @) de son efficacité; b) des conséquences de son utilisation sur
I’héte du parasite sur lequel le produit est destiné a étre utilisé; et C) des conséquences de son utilisation sur
I’économie et la société de méme que de ses avantages pour la santé, la sécurité et I’environnement. »
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de plus amples renseignements sur la facon dont I’ARLA réglemente les pesticides, sur le
processus d’évaluation et sur les programmes de réduction des risques, veuillez consulter la
section Pesticides et lutte antiparasitaire du site Web de Santé Canada a santecanada.gc.ca/arla.

Avant de prendre une décision définitive au sujet de I’homologation du thymol, ’ARLA
examinera tous les commentaires formulés par le public en réponse au présent document de
consultation’. Elle publiera ensuite un document de décision d’homologation® sur le thymol,
dans lequel elle présentera sa décision, les motifs de celle-ci ainsi qu’un sommaire des
commentaires recus sur le projet de décision d’homologation et les réponses qu’elle a apportées
a ces commentaires.

Pour des précisions sur les renseignements fournis dans cet apercu, consulter 1’évaluation
scientifique du présent document de consultation.

Qu’est-ce que le thymol?

Le thymol est une huile volatile qu’on retrouve dans I’huile de thym. Bien qu’on ne connaisse
pas son mode d’action, on pense qu’il agit sur le systéme nerveux des insectes. La concentration
a laquelle le thymol passe a 1’état vapeur varie en fonction de la température. Thymovar est un
produit renfermant du thymol qui est congu pour la suppression du varroa (Varroa destructor),
un acarien, dans les ruches d’abeilles domestiques. Les vapeurs du thymol contenues dans les
plaquettes Thymovar se concentrent dans la ruche par volatilisation. Les varroas sont plus
vulnérables au thymol que les abeilles et les vapeurs de thymol s’accumulent a une concentration
suffisante pour €tre toxique pour les varroas, mais pas assez pour nuire aux abeilles. Le thymol
n’est pas efficace contre les varroas qui se trouvent dans les alvéoles; par conséquent, la durée du
traitement doit étre suffisamment longue pour que les imagos, dans les alvéoles operculées au
début du traitement, aient le temps d’émerger.

Considérationsrelatives ala santé

. L es utilisations approuvées du thymol peuvent-elles affecter la santé humaine?

Il est peu probable quele thymol nuira ala santé humaine s'il est utilisé conformément au
mode d’emploi figurant sur I’ éiquette.

On peut étre exposé au thymol lors de la manipulation et de I’application de la préparation
commerciale, Thymovar. Lorsqu’on évalue les risques pour la santé, on doit prendre en
considération deux facteurs importants : la dose n’ayant aucun effet sur la santé et la dose a
laquelle les gens peuvent étre exposés. Les doses utilisées pour 1’évaluation des risques sont
¢tablies de facon a protéger les populations humaines les plus vulnérables (par exemple, les
enfants et les meres qui allaitent). Seules les utilisations entrainant une exposition a des doses

« 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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bien inférieures a celles ne causant aucun effet dans les essais sur les animaux sont considérées
comme acceptables pour ’homologation.

La toxicité aigué de la maticre active de qualité technique, Thymol E 9509758, est modérée par
voie orale, 1égere par voie cutanée et faible par inhalation. Le thymol est corrosif pour les yeux
et extrémement irritant pour la peau. De plus, il est un irritant respiratoire et un sensibilisant
cutané connu. D’aprés les renseignements disponibles et étant donné qu’il est utilisé depuis
longtemps sans danger comme additif alimentaire ou ingrédient dans les cosmétiques, et qu’il est
présent dans les aliments et les boissons, il est peu probable que I’exposition au thymol
entrainera une toxicité a court terme, une toxicité prénatale ou une génotoxicité.

° Résidusdans|’eau et les aliments

Lesrisquesalimentairesliésala consommation d’eau et d’aliments ne sont pas
pr éoccupants.

La quantité de thymol présent sous forme de résidu dans le miel, apres 1’introduction de
Thymovar dans les ruches d’abeilles, ne devrait pas dépasser les quantités de thymol naturel ou
artificiel utilisées habituellement pour parfumer les aliments et les boissons. Par conséquent,
I’application directe par I’introduction des plaquettes imprégnées de thymol dans les ruches
d’abeilles ne devrait poser aucun risque de toxicité alimentaire découlant d’une exposition a
I’eau ou aux aliments.

. Risques professionnels posés par la manipulation de Thymovar

L esrisques professionnels ne sont pas préoccupants lorsque le produit Thymovar est utilisé
conformément au mode d’ emploi figurant sur I’ é&iquette, qui comprend des mesures de
protection.

Les préposés a I’application pourraient étre exposés au thymol lors de la manipulation et de
I’application du produit Thymovar aux ruches d’abeilles. Les voies d’exposition peuvent étre par
contact direct de la peau avec le produit et par contact indirect des yeux et des poumons avec les
vapeurs de thymol. Bien que le thymol soit connu pour ses propriétés corrosives et irritantes,
I’étiquette de ce produit affiche un certain nombre de mesures d’atténuation visant a limiter les
possibilités d’exposition des préposés a I’application.

Comme Thymovar est un produit a usage commercial qui exige une application directe a
I’intérieur des ruches d’abeilles, 1’exposition occasionnelle devrait étre négligeable et, par
conséquent, non préoccupante.
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Considérationsrelatives a |’ environnement
. Que se passe-t-il lorsgque du thymol pénétre dans|’ environnement?

Le thymol est une huile essentielle, naturellement présente dans I’environnement, qui se
transforme rapidement dans les conditions naturelles. Lors de 1’utilisation du produit Thymovar
pour la suppression des varroas dans les ruches d’abeilles domestiques, I’exposition de
I’environnement au produit chimique devrait étre restreinte. Le produit se présente sous forme de
plaquette en matiere textile contenant la matiere active thymol qui s’évapore dans la ruche
d’abeilles fermée. L’environnement serait exposé principalement par une fuite durant
I’application ou par une élimination inadéquate des plaquettes utilisées. Compte tenu de
I’exposition limitée, de la présence naturelle de la substance chimique et de la probabilité que la
transformation soit relativement rapide dans les conditions naturelles, 1’utilisation proposée du
thymol ne devrait pas poser de risques significatifs pour I’environnement. Par conséquent,
I’ARLA considére qu’aucun autre examen des propriétés chimiques, du devenir et de la
toxicologie du thymol dans I’environnement n’est nécessaire.

Considérationsrelatives a la valeur
Quelleest lavaleur du produit Thymovar?
Thymovar supprimelevarroa (Varroa destructor) danslesruches d’abeilles domestiques.

Les études sur I’efficacité réalisées a divers endroits, notamment au Québec, en Suisse, au
Portugal, en Turquie, en Italie, en Allemagne, en Grece et aux Pays-Bas, ont été examinées en
appui au produit Thymovar. Ces études ont révéleé, en général, que Thymovar est efficace a plus
de 90 % pour supprimer des varroas lorsqu’il est appliqué conformément au mode d’emploi sur
I’étiquette et ne cause aucun effet nocif important. Thymovar est utilisé pour la suppression des
varroas dans les ruches d’abeilles domestiques en deux applications consécutives d’une
demi-plaquette, pour les ruchettes a nucléus, d’une plaquette, pour les ruches a une caisse, et de
deux plaquettes, pour les ruches a deux caisses. Les plaquettes sont laissées dans la ruche de
trois a quatre semaines. Elles ne doivent étre installées que lorsque la température se situe entre
12 et 30 °C. L’utilisation du produit ne devrait causer aucun effet nocif important, pourvu que les
plaquettes Thymovar ne soient pas posées directement sur le couvain et que la température ne
dépasse pas 30 °C.

Mesuresde réduction desrisques

Les étiquettes apposées sur les contenants des produits antiparasitaires homologués précisent le
mode d’emploi de ces produits. On y trouve notamment des mesures de réduction des risques
visant a protéger la santé humaine et I’environnement. Les préposés a I’application sont tenus
par la loi de s’y conformer.
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Les principales mesures qu’il est proposé d’inscrire sur 1’étiquette du produit Thymovar pour
réduire les risques relevés dans le cadre de la présente évaluation sont décrites ci-dessous.

Santé humaine

Les mises en garde « AVERTISSEMENT - POISON », « DANGER — CORROSIF POUR LES
YEUX » et « DANGER — IRRITANT POUR LA PEAU » ont été ajoutées sur 1’aire d’affichage
principale de 1’étiquette générique et les mises en garde « Nocif ou mortel si ingéré »,

« CORROSIF pour les yeux », « CORROSIF pour la peau », « EVITER tout contact avec la
peau, les yeux et les vétements », « Eviter d’inhaler » et « Manipuler Thymovar dans un endroit
bien aéré » ont été ajoutées a la rubrique Mises en garde de 1’aire d’affichage secondaire de
I’étiquette générique. De plus, 1’étiquette du produit prescrit aux préposés a I’application de
porter des gants résistant aux produits chimiques, un vétement a manches longues, un pantalon
long, des chaussettes, des chaussures ainsi que des lunettes de protection ou un écran facial pour
la manipulation du produit Thymovar.

L’étiquette du produit Thymovar exige de retirer toutes les hausses avant le traitement et
d’appliquer le produit avant la miellée ou apres avoir récolté tout le surplus de miel. En outre,
I’étiquette prescrit également aux apiculteurs de ne pas extraire le miel des rayons des caisses de
ruche au printemps suivant.

Prochaines éapes

Avant de prendre une décision définitive au sujet du thymol, I’ARLA examinera tous les
commentaires communiqués par le public en réponse au présent document de consultation.
L’ARLA acceptera les commentaires écrits au sujet de ce projet de décision pendant les 45 jours
suivant la date de publication du présent document. Veuillez faire parvenir tout commentaire aux
Publications (dont les coordonnées figurent en page couverture). Elle publiera ensuite un
document sur la décision d’homologation, dans lequel seront exposés la décision, les motifs qui
la fondent, un résumé des commentaires regus au sujet du projet de décision d’homologation
ainsi que les réponses de I’ARLA a ceux-ci.

Autresrenseignements

Une fois qu’elle aura arrété sa décision concernant I’homologation du thymol, I’ARLA publiera
un document de décision d’homologation (reposant sur 1’évaluation scientifique du présent
document de consultation). En outre, sur demande, le public pourra consulter les données d’essai
citées dans le présent document de consultation a la salle de lecture de I’ARLA située a Ottawa.
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Evaluation scientifique

Thymol

1.0

11

Lamatiéere active, ses propriétéset ses utilisations
Description de la matiére active

Matiere active Thymol

Utilité Insecticide
Nom chimique

1. Union internationalede  5-méthyl-2-(propan-2-yl)-phénol
chimie pure et appliquée

2. Chemical Abstracts 5-méthyl-2-(1-méthyléthyl)-phénol
Service

Numéro du Chemical 89-83-8
Abstracts Service

For mule moléculaire CoH40
M asse moléculaire 150,2
Formule développée CH3
OH
Pureté nominaledela 99,9 %

matiére active
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1.2  Propriétéschimiques et physiques dela matiere active et dela préparation

commerciale

Produit technique : Thymol E_9509758

Propriété

Résultat

Couleur et état physique

Blanc

Odeur Odeur acre caractéristique
Point de fusion 49 °C

Point ou plage d’ébullition Sans objet

Masse volumique 0,97 g/em’

Pression de vapeur a 20 °C

Non précisée

Constante de la loi de Henry a 20 °C

Sans objet

Spectre d’absorption ultraviolet-visible

N’absorbe pas la lumiére a A > 300 nm

Solubilité dans ’eau a 20 °C

Légerement soluble dans I’eau

Solubilité dans certains solvants organiques a
20 °C

Trés soluble dans I’alcool

Coefficient de partage n-octanol-eau (Koe)

3,28 +/- 0,20 (calculé)

Constante de dissociation (pK,)

10,8 (calculée)

Stabilité (température, métaux)

Stable, en conditions normales

Préparation commerciale: Thymovar

Propriété Résultat
Couleur Jaune
Odeur Odeur aromatique/thymol
Etat physique Solide

Type de formulation

Géotextile imprégné

Garantie

15 g par plaquette

Description du contenant

Sac de plastique souple

Masse volumique

0,97 g/em’ (pour la matiére active)

pH d’une dispersion aqueuse a 1 %

Sans objet

Potentiel oxydant ou réducteur

Données non disponibles
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Propriété Résultat

Stabilité a I’entreposage Le produit est stable a la température ambiante. La conservation dans des
sachets en plastique pendant 12 mois entraine une diminution d’environ
2,3 % de la concentration en matiére active, ce qui est dans les limites

normales.

Caractéristiques de corrosion Aucun changement n’a été observé dans les caractéristiques physiques du
produit.

Explosibilité Le produit ne contient pas d’ingrédients pouvant présenter un risque

d’explosion.

1.3 Moded emploi

Pour la suppression des varroas (Varroa destructor) dans les ruches d’abeilles domestiques,
effectuer deux applications consécutives de Thymovar, a raison d’une demi-plaquette, pour les
ruchettes a nucléus, d’une plaquette, pour les ruches a une caisse, et de deux plaquettes, pour les
ruches a deux caisses. Laisser les plaquettes Thymovar dans la ruche pendant la période de
traitement de trois a quatre semaines, puis oter aussitot la ou les plaquettes utilisées et effectuer
une deuxiéme application de Thymovar. Laisser aussi les plaquettes de la deuxiéme application
dans la ruche de trois a quatre semaines. Toutes les plaquettes doivent étre utilisées
immédiatement apres 1’ouverture du sachet scellé. Retirer toutes les plaquettes de la ruche apres
chaque période de traitement.

Avant de procéder au traitement avec les plaquettes Thymovar, retirer toutes les hausses et
fermer ou remplacer les fonds de ruche ouverts ou en grillage par des planchers pleins, puis
réduire I’entrée de la ruche a sa taille normale. Si le degré d’infestation par le varroa et la
température le permet, il est recommandé de nourrir en partie les abeilles avant le traitement
avec les plaquettes Thymovar.

Pour I’installation d’une seule plaquette dans une ruche a une seule caisse, couper une plaquette
en deux. Pour I’application de deux plaquettes dans une ruche a deux caisses, utiliser deux
plaquettes enticres. Placer les plaquettes et les demi-plaquettes au-dessus des rayons de miel de
la caisse supérieure de la ruche, de part et d’autre du couvain, prés du couvain ouvert ou
operculé, mais pas directement dessus. Disposer les plaquettes de préférence a au moins

quatre centimetres du couvain. Fermer la ruche en laissant un espace d’environ cinq millimeétres
entre les plaquettes et le couvercle de la ruche afin de favoriser 1’évaporation du thymol. Ne pas
poser de film de plastique directement sur les plaquettes.

N'utiliser les plaquettes Thymovar que si les hausses ne sont pas sur la ruche. L’application peut
se faire au printemps, avant la miellée, ou de la fin de 1’été au début de I’automne, aprés la
récolte de tout le surplus le miel. Appliquer lorsque la température diurne maximale se situe
entre 12 et 30 °C. Aux températures inférieures a 12 °C, I’efficacité du traitement est réduite,
tandis qu’au-dessus de 30 °C, le stress et la mortalit¢ augmentent chez les abeilles adultes et le
couvain.
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14 Moded’action

Le thymol est une huile volatile qu’on retrouve dans I’huile de thym. Bien qu’on ne connaisse
pas son mode d’action, on pense qu’il agit sur le systeme nerveux des insectes. La concentration
a laquelle le thymol passe a 1’état vapeur varie en fonction de la température. Thymovar est
utilisé pour la suppression du varroa (Varroa destructor), un acarien, dans les ruches d’abeilles
domestiques. Chaque plaquette Thymovar contient 15 g d’huile de thymol volatile. Les vapeurs
du thymol contenu dans les plaquettes Thymovar se concentrent dans la ruche par volatilisation.
Les varroas sont plus vulnérables au thymol que les abeilles et les vapeurs de thymol
s’accumulent a une concentration suffisante pour étre toxique pour les varroas, mais pas assez
pour nuire aux abeilles. Le thymol n’est pas efficace contre les varroas qui se trouvent dans les
alvéoles; par conséquent, la durée du traitement doit étre suffisamment longue pour que les
imagos, dans les alvéoles operculées au début du traitement, aient le temps d’émerger.

20 Méthodesd analyse

21 Meéthodesd analyse dela matiere active

Les méthodes présentées pour 1’analyse de la matiere active et des impuretés dans la maticre
active de qualité technique Thymol E 9509758 ont été validées et jugées acceptables aux fins
des analyses.

2.2 Méethoded analyse dela formulation

La méthode fournie pour 1’analyse de la matiere active dans la formulation a ét¢ validée et jugée
acceptable comme méthode d’analyse aux fins de I’application de la loi.

23 Méthodesd analyse desrésidus
Il est possible de doser les résidus de thymol dans le miel et la cire d’abeille, a I’aide d’une

chromatographie en phase gazeuse ou d’une chromatographie en phase gazeuse avec
spectrométrie de masse.
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3.0 Effetssur lasanté humaine et animale
31 M étabolisation

Le thymol est rapidement absorbé dans le tube digestif et environ 50 % de la dose administrée
est excrétée par les reins, soit sous forme non conjuguée soit sous forme de dérivé
glucurono-conjugué ou sulfo-conjugué dans les 24 heures suivant I’administration. Les
vérifications réalisés chez le lapin et 1’étre humain ont confirmé la formation de conjugués
glucuronides et sulfates et I’excrétion de ces conjugués dans I’urine. Apres 1’administration par
voie orale d’une dose unique de 500 mg thymol/kg p.c. a des lapins, une augmentation notable
des conjugués glucuronides et sulfates a été constatée dans I’urine pendant 24 heures. Dans les
¢chantillons d’urine récoltée des sujets humains apres 24 heures, on a aussi décelé du
thymohydroquinone, un métabolite, outre les conjugués glucuronides et sulfates du thymol.

Des résultats semblables ont également été signalés chez des rats albinos males (dérivés de la
lignée Wistar). Les rats ont recu une dose unique de 1 mmol (environ 150 mg) de thymol/kg p.c.
L’étude a révélé que la plus grande partie du thymol administré a été excrétée pendant les

24 heures suivant I’administration. Dans un essai clinique réalisé chez I’étre humain, on a donné
a des sujets volontaires en santé 1,08 mg de thymol sous forme de comprimé (renfermant des
extraits secs de primevere et de thym). La présence du thymol n’a pu étre décelée dans le plasma
et 'urine. Les métabolites, soit le sulfate de thymol et le glucuronide de thymol, ont été
récupérés dans 1’urine. La demi-vie plasmatique est de 10,2 heures.

3.2  Evaluation toxicologique

L’ARLA a examiné en détail la base de données toxicologiques concernant le thymol. L’ Agence
a pris en considération les sommaires d’évaluation préparés par des organismes de
réglementation dont les normes et les critéres en mati¢re d’évaluation sanitaire sont équivalents.
Elle s’est appuyée en partie sur les sommaires des données d’essai publiés dans le document
Biopesticide Registration Action Document pour le thymol de la United States Environmental
Protection Agency (EPA), ainsi que dans le rapport sommaire sur le thymol du Comité des
médicaments a usage vétérinaire de I’ Agence européenne pour 1’évaluation des médicaments.

Le demandeur a fourni des renseignements sous forme de comptes rendus d’études publiées sur
le thymol a I’appui de I’évaluation requise concernant la toxicité par voie orale, par voie cutanée
et par inhalation ainsi que 1’irritation, la sensibilisation, la toxicité a court terme, la toxicité sur le
plan du développement prénatal et la génotoxicité. Il a aussi soumis des demandes d’exemption
relatives a la présentation de données fondées sur des recensements des écrits au lieu de
présenter des données propres au produit. L’ARLA exige habituellement des études de toxicité
aigué et d’irritation tant pour la maticre active de qualité technique que pour la préparation
commerciale. Etant donné que la préparation commerciale ne contient aucun produit de
formulation préoccupant sur le plan toxicologique, les renseignements utilisés pour 1’évaluation
des risques toxicologiques de la maticre active de qualité technique (Thymol E_9509758) ont
¢galement servi a 1’évaluation des risques toxicologiques de la préparation commerciale connexe
(Thymovar). La qualité scientifique globale des renseignements toxicologiques est considérée
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comme suffisante (voir I’annexe I) pour la caractérisation de la toxicité de la matiére active de
qualité technique et de la préparation commerciale en ce qui concerne les besoins de 1’évaluation
du risque pour la santé humaine lorsque le thymol est utilisé pour supprimer les varroas sur les
abeilles domestiques.

3.2.1 Toxicitéaigué

Les études de toxicité aigu€ par voie orale indiquent que le thymol est de toxicité modérée, la
dose 1étale a 50 % (DLso) étant de 640 mg/kg p.c. chez la souris. La DLs, par voie orale du
thymol serait de 980 mg/kg p.c., chez le rat, et de 880 mg/kg p.c., chez le cobaye. Parmi les
signes de toxicité observés dans ces études, on compte la dépression, I’ataxie, 1’irritation du tube
digestif, les tremblements, le coma et I’insuffisance respiratoire.

La DLsg par voie cutanée du thymol serait de 1 049 mg/kg p.c., chez la souris, et de plus de
2 000 mg/kg p.c., chez le rat, selon différentes études. Le thymol est considéré comme ayant une
toxicité aigué€ légere par la voie d’exposition cutanée.

Bien qu’il existe un nombre limité d’études de toxicité par inhalation disponibles, le thymol est
un ingrédient approuvé pour 1’utilisation dans les médicaments en vente libre, notamment dans
les décongestionnants nasaux. A notre connaissance, aucun effet nocif n’a été signalé relatif a
I’utilisation du thymol par inhalation chez I’étre humain pour le traitement de troubles
respiratoires. Etant donné qu’il est utilisé depuis longtemps et qu’aucun incident n’a été déclaré,
le thymol devrait présenter une toxicité aigué faible par inhalation.

D’aprés des sources scientifiques publi€es, le thymol est corrosif pour les yeux et extrémement
irritant pour la peau. Une dermite de contact a été signalée avec des produits de grande
consommation contenant du thymol, notamment les produits pour douches vaginales, les
produits d’hygiene dentaire et les anesthésiques topiques. D’apres les renseignements
disponibles, le thymol devrait étre un sensibilisant cutané.

3.2.2 Toxicitéacourt terme

Une seule étude portant sur la toxicité a court terme du thymol a été trouvée dans les
publications scientifiques. Dans une étude de 19 semaines, on a ajouté au régime alimentaire de
rats Osborne-Mendel pas encore sevrés (en groupes de cinq méles et cinq femelles) 1 000 ou

10 000 parties par million (ppm) de thymol de qualité alimentaire. Le poids corporel, la
consommation d’aliments et 1’état général des sujets ont été pris en note chaque semaine. Les
parametres hématologiques et le poids des organes (le foie, les reins, la rate, le coeur et les
testicules) ont été analysés a la fin de I’étude. Les tissus de tous les rats ont été soumis a un
examen macroscopique a la mort. Il n’y a eu aucune excroissance ni de changement
hématologique ou macroscopique dans les tissus des rats des groupes de dose par rapport au
groupe témoin. De plus, seuls les rats du groupe ayant regu la dose la plus €élevée ont été soumis
a I’examen microscopique des tissus et aucun changement n’a été constaté. Puisque le thymol
synthétique est utilisé depuis longtemps dans les produits alimentaires, les cosmétiques et les
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médicaments pour usage humain et que I’espéce humaine consomme du thymol depuis des
siecles, la toxicité du thymol a court terme ne devrait pas étre préoccupante.

3.2.3 Toxicitésur leplan du développement prénatal

La toxicité prénatale du thymol a été examinée a I’aide d’embryons de poulet en développement.
Du thymol a été injecté dans la chambre a air ou le sac vitellin des embryons. Chaque groupe
d’injection a été traité a deux temps d’incubation : en pré-incubation (0 heure) et au quatrieme
jour (96 heures d’incubation). A la pré-incubation, le thymol a causé un développement anormal
chez 0 a 36,13 % des embryons ayant recu 1’injection dans la chambre a air et chez 1,73 a

15,65 % des embryons auxquels le thymol a été injecté dans le sac vitellin. A 96 heures
d’incubation, le thymol a causé un développement anormal chez 0 a 13,57 % des embryons ayant
recu I’injection dans la chambre a air et chez 0,90 a 6,36 % des embryons auxquels le thymol a
¢été injecté dans le sac vitellin. L’incidence de développement embryonnaire anormal a été
statistiquement significative comparée aux groupes témoins ayant recu du thymol dans la
chambre a air, mais pas dans le cas de I’injection du thymol dans le sac vitellin.

Bien que cette méthode d’essai puisse étre utile pour I’examen préliminaire d’un grand nombre
de composés, le modele animal qu’elle utilise n’est pas reconnu a I’étranger comme modele
animal régulier pour les études de toxicité sur le plan du développement. Etant donné les
différences constatées dans la physiologie et ’anatomie du développement entre les especes
aviaires et les mammiferes, il n’est pas possible d’extrapoler les effets observés dans les
embryons de poulets aux effets sur le développement chez les mammiferes, notamment chez les
humains. Etant donné que le thymol est utilisé depuis longtemps dans 1’alimentation humaine et
qu’il n’y a eu aucune déclaration d’effet nocif (incident), I’exposition au thymol n’entrainera
probablement pas d’effet toxicologique sur le développement prénatal.

3.24 Génotoxicité

Un certain nombre d’études in vivo et in vitro disponibles ont permis a I’ARLA d’évaluer le
potentiel génotoxique du thymol. Cependant, des résultats contradictoires ont été relevés. Le
potentiel mutagéne du thymol (pureté de 99,73 %) a été déterminé par des essais sur Salmonella
et microsomes (méthode par dilution usuelle), sur les souches TA 98, TA 100, TA 1535 et

TA 1537 de Salmonella typhimurium, avec ou sans activation métabolique (mélange S9 de
microsomes de foie de rats exposés a I’inducteur Aroclor 1254), et a des concentrations variant
de 6 a 5 000 pg/plaque. Aux concentrations les plus élevées, le degré de toxicité bactérienne du
thymol variait selon la souche. D’aprées les observations, le thymol n’a produit aucun effet
génotoxique par cette méthode expérimentale. Des résultats négatifs ont été ¢galement signalés
dans des études semblables.
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Le potentiel génotoxique du thymol (pureté de 99,5 %) a été évalué a I’aide de fibroblastes
pulmonaires de hamster chinois de la lignée cellulaire V79. Les cellules ont été traitées avec 1,5
et 25 micromoles de thymol pendant 30 minutes. On a effectué un test des cometes avec
I’enzyme formamidopyrimidine glycosylase. Les résultats n’ont révélé aucune activité
clastogene du thymol a des concentrations ayant une incidence biologique.

De plus, selon une étude de génotoxicité in vivo réalisée récemment, des groupes de quatre rats
Sprague-Dawley (deux males et deux femelles) ont regu, par voie intrapéritonéale, une dose de
40, 60, 80 ou 100 mg/kg p.c. de thymol (pureté de 99,6 %) pendant 6, 12 et 24 heures. Une
induction significative d’anomalies de la structure des chromosomes et du nombre total de
chromosomes a été constatée dans les cellules de moelle osseuse des rats a toutes les
concentrations et a toutes les durées de traitement. Une cytotoxicité découlant d’une diminution
de I’indice mitotique a aussi été observée a toutes les concentrations et a toutes les durées de
traitement. Bien qu’une génotoxicité ait été relevée dans cette étude, les effets ne sont apparus
qu’a des doses cytotoxiques.

Les effets génotoxiques du thymol ont également été évalués au moyen du test d’échange de
chromatides sceurs, de 1’épreuve de détection des aberrations chromosomiques et du test de
numération des micronoyaux sur les lymphocytes périphériques humains. Les lymphocytes ont
¢été traités a des concentrations de 25, 50, 75 et 100 pg/ml de thymol (pureté de 99,6 %) pendant
24 et 48 heures. On a constaté une induction de 1’échange de chromatides sceurs, une aberration
chromosomique structurale et une augmentation du nombre de micronoyaux pour tous les
groupes de traitement et a toutes les durées de traitement, ainsi que des effets cytotoxiques,
mesurés par une diminution de I’indice de réplication, de I’indice mitotique et de 1’indice de
division nucléaire.

De plus, des souris A/He (groupes de 15 souris A/He par sexe et par dose) ont recu des injections
intrapéritonéales de thymol trois fois par semaine pendant huit semaines. La dose totale de
thymol administrée par souris était de 1,2 ou 6,0 g/kg p.c. Les résultats étaient négatifs pour ce
qui est de I’induction de tumeurs pulmonaires primaires chez la souris. Globalement, la force de
la preuve semble indiquer que le thymol n’est pas génotoxique ni mutagéne aux doses non
cytotoxiques.

3.25 Toxicitéchronique

D’aprés I’examen trés important des publications scientifiques sur la toxicité aigué et la toxicité
a court terme du thymol, et le fait que le thymol soit utilisé depuis longtemps comme additif
alimentaire et comme matiére active dans les produits pharmaceutiques, les cosmétiques et les
assainissants, il n’existe aucune preuve irréfutable que le thymol est cancérogene, génotoxique,
neurotoxique ou toxique pour le développement ou la reproduction.
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3.3  Evaluation desrisquesliésa |’ exposition professionnelle et occasionnelle

Bien que Thymol E 9509758 soit considéré comme une nouvelle maticre active de qualité
technique destinée a la fabrication de produits antiparasitaires au Canada, il s’agit d’un produit
chimique qui est souvent utilisé comme ingrédient dans I’industrie alimentaire, 1’industrie des
boissons, I’industrie des cosmétiques et 1’industrie dentaire. Il est également un composant
principal des produits de désinfection superficielle a usage domestique et a usage industriel

(en milieu hospitalier et dans les usines de transformation des aliments et les exploitations
agricoles). Un certain nombre d’assainissants ainsi que de médicaments a usage humain et a
usage vétérinaire contenant du thymol d’origine synthétique ou naturelle ont été approuvés pour
la vente au Canada.

3.3.1 Exposition professionnelle

L’application de Thymovar ne requiert aucun mélange, car le produit se présente sous forme de
plaquette préte a ’emploi. L’exposition est restreinte au nombre de plaquettes installées par un
préposé a I’application. L’exposition possible du préposé a I’application par contact est limitée
aux activités d’installation et de retrait des plaquettes Thymovar dans les ruches d’abeilles.
Puisque Thymovar est congu pour libérer lentement des vapeurs de thymol, il est peu probable
que I’application entraine une exposition importante au thymol.

D’apres le scénario d’utilisation proposé, si toutes les ruches sont composées de deux caisses, un
préposé a ’application peut placer au maximum environ 2 900 a 5 800 plaquettes Thymovar
pendant un quart de travail de huit heures. Au Canada, les apiculteurs industriels des Prairies
s’occupent de 500 a 13 000 ruches, pour une moyenne de 2 000 ruches par apiculteur, tandis que
dans I’Est du pays et en Colombie-Britannique, les apiculteurs industriels exploitent 50 a

5 000 ruches, pour une moyenne de 600 ruches par apiculteur (Conseil canadien du miel, 2010).
On prévoit qu’il y aura plus d’un préposé a 1’application qui fera un traitement pendant la saison
de traitement contre le varroa dans la plupart des ruchers. Si I’on suppose qu’un seul préposé est
nécessaire pour traiter un rucher de 13 000 ruches (dans le scénario d’utilisation maximale), le
nombre maximal de plaquettes qu’une telle personne peut poser est d’environ 52 000 pendant la
saison entiere de traitement (deux applications), si toutes les ruches sont constituées de deux
caisses. Une application compléte peut prendre deux a quatre semaines pour un prépos¢, ou une
a deux semaines pour deux préposés, durée qui peut €tre beaucoup plus courte si davantage de
préposés a I’application participent a ’installation des plaquettes.

Les préposés a I’application de plaquettes Thymovar peuvent étre exposés au thymol par voie
cutanée et par inhalation. En raison de la nature corrosive du thymol, de son potentiel de
sensibilisation cutanée et du scénario d’exposition répétée par voie cutanée, des préoccupations
d’ordre toxicologique découlent de 1’exposition par voie cutanée a ce produit. Par conséquent,
I’étiquette prescrira aux préposés a I’application de porter des gants a I’épreuve des produits
chimiques et des vétements de protection pendant la manipulation et I’installation de plaquettes
Thymovar afin d’atténuer tout risque potentiel li€¢ a une exposition cutanée.
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Le thymol est un irritant connu des voies respiratoires. D’apres les scénarios d’utilisation
proposés, les préposés a I’application peuvent s’attendre a ressentir une irritation des voies
respiratoires a la suite d’une exposition a des concentrations élevées de vapeurs de thymol
localisées lorsqu’ils retirent la plaquette Thymovar de I’emballage (sachets). Le thymol a une
odeur trés acre qui avertit le préposé a I’application d’éviter de prendre une grande respiration et
de s’exposer longtemps lorsque la concentration de thymol peut étre élevée. Compte tenu du
scénario d’exposition répétée liée a 1’utilisation des plaquettes Thymovar, I’étiquette affichera, a
I’intention des préposés a I’application, les conseils « Eviter d’inhaler » et « Manipuler
Thymovar dans un endroit bien aéré » afin d’atténuer les risques inutiles liés a une exposition par
inhalation.

De plus, les vapeurs de thymol sont connues pour €tre corrosives pour les yeux et extrémement
irritantes. Comme mesure d’atténuation, 1’étiquette du produit prescrira aux préposés a
I’application de porter des lunettes de sécurité ou un écran facial lors de la manipulation des
plaquettes Thymovar pour réduire au minimum 1’exposition des yeux aux vapeurs.

En dernier lieu, I’exposition apres le traitement devrait étre minime, car elle ne comporte que le
retrait des plaquettes Thymovar usagées des ruches d’abeilles en vue de les éliminer. Puisque la
concentration de thymol dans les plaquettes usagées ou utilisées sera significativement plus
faible trois a quatre semaines apres 1’application, 1’exposition apres le traitement devrait étre
minime et non préoccupante.

3.3.2 Exposition occasionnelle

Comme Thymovar est un produit a usage commercial qui exige d’étre installé directement dans
la ruche d’abeilles, I’exposition des tiers devrait étre négligeable et, par conséquent, non
préoccupante.

34  Evaluation del’exposition par lerégime alimentaire et des risques connexes
34.1 Aliments

Le thymol (numéro du Chemical Abstracts Service 89-83-8), un dérivé alkylé du phénol, se
trouve dans les huiles essentielles d’un grand nombre de végétaux, en particulier dans le thym
(Thymus vulgaris et Thymbra spicata). 11 dégage une odeur phénolée aromatique caractéristique,
et a une saveur sucrée, médicinale et épicée. Le seuil de gustation pour le thymol dans le miel
serait de 1,1 a 1,3 mg/kg (ppm). Des études ont montré que le consommateur moyen peut
distinguer le golit « médicinal » du thymol lorsque la concentration de résidus de thymol dans le
miel dépasse le seuil de gustation.

Dans le miel de tilleul, le thymol est un constituant naturel qui est présent a la valeur mesurée de
0,16 mg/kg. Le thymol synthétique est utilisé comme aromatisant et additif alimentaire. Les
quantités maximales de thymol dans les aliments sont présentées dans le tableau ci-dessous
(données de la Flavour and Extract Manufacturers Association, aux Etats-Unis).
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Catégoried’alimentsdestinésala | Quantités habituelles (ppm) | Quantités maximales
consommation humaine (ppm)
Boissons alcoolisées 2,13 5,78

Produits de boulangerie 17,35 23,24
Produits laitiers glacés 10,70 14,94
G¢élatines, poudings 15,62 19,38
Bonbons durs 78,05 78,05
Boissons non alcoolisées 3,79 5,94
Bonbons mous 10,71 15,68

Comme I’a révélé une étude canadienne sur le terrain concerne le produit Thymovar utilisé en
traitement automnal, la concentration de résidus de thymol dans le miel est de 0,009 ppm.
D’aprés les renseignements disponibles, la concentration de résidus de thymol dans le miel
varierait de 0,009 a 0,600 ppm lorsque les échantillons de miel sont analysés apres les
traitements recommandés et modifiés.

De plus, comme I’illustre une étude réalisée sur le produit Thymovar aux Pays-Bas, méme
lorsqu’il est appliqué immédiatement avant la miellée, ce qui représente le pire moment pour une
exposition potentielle aux résidus, la concentration des résidus de thymol dans le miel n’a pas
dépassé le seuil de gustation de 1,1 a 1,3 ppm. La concentration de résidus de thymol mesurée
dans le miel récolté de ruches traitées était en moyenne de 0,384 ppm (0,270 a 0,600 ppm),
tandis que celle des ruches témoins était en moyenne de 0,036 ppm (0,02 a 0,06 ppm). Donc,
afin de réduire au minimum la concentration de résidus de thymol, 1’étiquette du produit
Thymovar exige le retrait de toutes les hausses durant le traitement.

En outre, selon une autre étude sur les résidus de Thymovar menée en Suisse, les résidus de
thymol dans le miel ne devraient pas s’accumuler ou augmenter avec le temps si Thymovar est
utilisé conformément au mode d’emploi figurant sur son étiquette. Ce résultat repose sur des
analyses d’échantillons de miel issues d’une étude sur les résidus dans laquelle le traitement des
ruches suisses au Thymovar a été observé d’aotit 1998 a 2002. La concentration la plus élevée de
résidus de thymol signalée pour I’étude a long terme était de 0,26 ppm, ce qui est bien inférieur
au seuil de gustation de 1,1 a 1,3 ppm pour le thymol dans le miel. Des résultats semblables ont
aussi été obtenus dans un essai sur les résidus effectué¢ en Suisse avec Apilife Var, un produit
comparable a Thymovar sur les plans de la formulation et de la teneur en thymol. La
concentration la plus ¢élevée de résidus de thymol dans le miel était de 0,48 ppm pour les ruches
traitées.

En ce qui concerne les résidus de thymol dans la cire d’abeille, la concentration des résidus
pourrait étre plus élevée que dans le miel, en raison de la nature lipophile du thymol. Comme
I’indique I’étude sur les résidus de thymol avec le produit Apilife Var, on a mesuré environ

500 ppm de thymol dans la cire des cadres a couvain, et environ 22 ppm de thymol, dans la cire
des rayons de miel, aprés des années d’applications répétées de thymol. Pour réduire au
minimum la concentration des résidus de thymol qui pourraient modifier le gotlit sucré naturel du
miel, 1’étiquette prescrit aux apiculteurs de ne pas extraire le miel des rayons des caisses de la
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ruche au printemps suivant. Au Canada, le miel en rayon est défini par I’ Agence canadienne
d’inspection des aliments comme étant du « miel entreposé par les abeilles dans des cellules de
rayons fraichement construits et ne contenant pas de couvain, et qui est vendu dans des rayons
entiers ou dans des sections de rayon ». Les rayons de miel comestibles dans ce produit
commercialisé proviennent probablement des hausses des ruches et non de cadres a couvain
pouvant avoir été traités, de moins belle apparence et plus susceptibles de contenir des
substances qui donnent une flaveur anormale au miel.

3.4.2 Eau potable

L’installation de plaquettes Thymovar dans les ruches d’abeilles ne devrait pas donner lieu a une
exposition des sources d’eau potable. Par conséquent, 1’utilisation du thymol ne devrait pas
entrainer de risques par le régime alimentaire découlant de la consommation d’eau potable.

3.4.3 Risguesalimentairesaigus et chroniques pour les sous-populations vulnérables

S’il est utilis¢ conformément au mode d’emploi figurant sur son étiquette, le produit Thymovar
ne devrait pas engendrer de concentrations de résidus de thymol préoccupantes sur le plan
toxicologique, et I’éventail de concentrations possibles est bien inférieur aux concentrations
mesurées dans les aliments et les boissons. De plus, les résidus de thymol découlant de
I’utilisation de Thymovar, quels qu’ils soient, ne devraient pas se retrouver dans
I’environnement. Pour I’instant, aucune autre utilisation antiparasitaire du thymol n’est
homologuée. L’exposition de la population générale et des sous-groupes de population qui
pourraient étre vulnérables, notamment les nourrissons et les enfants, aux résidus de thymol a
une concentration supérieure aux concentrations naturelles de thymol dans le miel de tilleul et
dans d’autres aliments ne devrait pas survenir a la suite de 1’utilisation proposée du produit
Thymovar.

35 Limites maximalesderésidus

Le thymol est naturellement présent dans un certain nombre de végétaux et dans le miel de
tilleul. Sa présence et sa concentration dans le miel dépendent des sources florales et varient
selon les sources florales que les abeilles domestiques butinent. Il est impossible de doser
séparément, dans le miel, le thymol issu de sources endogénes de celui découlant d’un
traitement. Les données sur les résidus provenant d’études menées au Canada et en Europe ont
mis en évidence que la concentration dans le miel de résidus découlant d’un traitement au
Thymovar devrait étre bien inférieure aux concentrations de thymol mesurées dans les aliments
et les boissons. De plus, d’aprés les études publiées chez le rat et chez 1’étre humain, le thymol
est rapidement métabolisé et éliming par le tube digestif.

La fixation en Suisse d’une limite maximale de résidus de 0,8 ppm dans le miel avait pour but
d’empécher que les résidus potentiels de thymol dépassent les concentrations pouvant modifier
le gotit sucré originel du miel. En Union européenne, le thymol est considéré comme un
médicament a usage vétérinaire non toxique et est inscrit dans 1’annexe II du reglement (CEE)
numéro 2377/90 du Conseil. En revanche, une limite maximale de résidus n’est pas exigée.
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L’EPA a exempté le thymol de I’exigence d’une tolérance pour les résidus dans le miel et dans
les rayons de miel avec ou sans miel, lorsque celui-ci est utilisé comme traitement de
suppression du varroa dans les ruches d’abeilles domestiques. Récemment, un examen réalisé sur
le thymol par le Comité mixte de I’Organisation des Nations Unies pour 1’alimentation et
I’agriculture et de I’organisation mondiale de la santé composé d’experts dans le domaine des
additifs alimentaires a conclu que I'utilisation du thymol est acceptable et appuie la désignation
du thymol comme une substance étant « généralement reconnue inoffensive » pour une
utilisation dans les ruches d’abeilles domestiques.

Etant donné le faible seuil de gustation du thymol (1,1 a 1,3 ppm), il est probable que la
consommation de miel renfermant une concentration plus élevée de résidus diminuera a cause de
son golit médicinal, ce qui réduira a son tour 1’exposition possible par le régime alimentaire. Par
conséquent, compte tenu de ce qui précede, la fixation d’une limite maximale de résidus ne sera
pas exigée pour le thymol, et 1’utilisation du produit Thymovar (contenant du thymol) pour la
suppression des varroas dans les ruches d’abeilles domestiques ne devrait pas entrainer de
risques inacceptables par le régime alimentaire lorsque le produit est utilisé conformément au
mode d’emploi figurant sur son étiquette.

3.6  Exposition globale

La possibilité que la population générale soit exposée par le régime alimentaire aux résidus de
thymol a la suite de son utilisation dans les ruches d’abeilles domestiques pour la suppression
des varroas ne devrait pas €tre préoccupante, étant donné les concentrations naturelles d’autres
sources mesurées dans les aliments. Cette utilisation ne devrait pas engendrer une exposition par
I’eau potable puisque aucun résidu, quel qu’il soit, ne devrait se retrouver dans I’environnement
a la suite de cette utilisation. Cette utilisation ne devrait pas entrainer une exposition non
professionnelle (par exemple, produit a usage domestique) parce qu’aucune utilisation en milieu
résidentiel ou autre utilisation n’est homologuée pour le thymol.

La population générale est exposée au thymol par la présence naturelle de celui-ci dans le miel
de tilleul et dans d’autres aliments. Etant donné qu’il ne devrait y avoir aucune augmentation
appréciable de I’exposition par le régime alimentaire ou I’exposition en milieu résidentiel par
rapport aux concentrations naturelles a la suite de cette utilisation, une exposition globale aux
résidus de thymol ne devrait poser aucun risque inacceptable pour la santé.

4.0 Effetssur I’environnement
4.1  Devenir et comportement dans!’ environnement

Le thymol est une substance naturellement présente dans un grand nombre d’especes végétales.
Elle se dégrade rapidement des qu’elle pénétre dans I’environnement. De plus, elle ne doit étre
appliquée que dans les ruches d’abeilles domestiques fermées. La fraction principale du produit
Thymovar est I’huile essentielle thymol, laquelle s’évapore. Le profil d’emploi proposé du
thymol ne devrait pas contribuer considérablement a I’exposition des habitats aquatiques et
terrestres. L utilisation de Thymovar ne modifiera pas la concentration et la répartition du
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thymol dans I’environnement. Le produit utilisé, contenant le reste de la matiére active, peut étre
¢liminé dans le flux des ordures ménageres, ce qui réduira au minimum la dispersion de la
matiere active dans 1I’environnement.

4.2  Caractérisation desrisques

Compte tenu de I’exposition limitée, de la présence naturelle de la substance chimique et de la
probabilité que la transformation soit relativement rapide dans les conditions naturelles,
I’utilisation proposée du thymol ne devrait pas poser un risque significatif pour I’environnement.
Par conséquent, aucun autre examen des propriétés chimiques, du devenir et de la toxicologie du
thymol dans I’environnement n’est requis.

50 Valeur
5.1  Efficacitécontrelesorganismesnuisibles

Au total, 18 études et rapports d’évaluation étrangers ont été examinés a I’appui du produit
Thymovar. Ces études ont été réalisées a divers endroits, notamment au Québec, en Suisse, au
Portugal, en Turquie, en Italie, en Allemagne, en Gréce et aux Pays-Bas. La plupart des études
ont révélé que Thymovar est efficace a plus de 90 % pour supprimer des varroas lorsqu’on
I’applique conformément au mode d’emploi sur son étiquette et ne cause aucun effet nocif
significatif. Les renseignements et les données examinées concernant Thymovar appuient
I’allégation qu’il supprime les varroas dans les ruches d’abeilles domestiques en deux
applications consécutives d’une demi-plaquette, pour les ruchettes a nucléus, d’une plaquette,
pour les ruches a une caisse, et de deux plaquettes, pour les ruches a deux caisses. Les plaquettes
Thymovar demeurent dans la ruche de trois a quatre semaines et ne doivent y étre placées que
lorsque la température se situe entre 12 et 30 °C. Un traitement de rappel avec un produit ne
contenant pas de thymol, comme 1’acide oxalique, peut étre appliqué si les données de
surveillance indiquent qu’une intervention est nécessaire. Le produit ne devrait causer aucun
effet nocif significatif, pourvu que les plaquettes Thymovar ne soient pas placées directement sur
le couvain et que la température ne dépasse pas 30 °C.

5.1.1 Allégations acceptables quant a I’ efficacité

La suppression du varroa (Varroa destructor) dans les ruches d’abeilles domestiques en deux
applications consécutives d’une demi-plaquette, pour les ruchettes a nucléus, d’une plaquette,
pour les ruches a une caisse, et de deux plaquettes, pour les ruches a deux caisses, a été mise en
¢vidence. Les plaquettes Thymovar demeurent dans la ruche de trois a quatre semaines. Le
traitement est appliqué lorsque la température se situe entre 12 et 30 °C.
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5.2  Durabilité
5.2.1 Recensement des solutions de remplacement

Les matiéres actives de remplacement pour la suppression du varroa dans les ruches d’abeilles
domestiques sont I’acide formique, 1’acide oxalique, le coumaphos et le tau-fluvalinate.

5.2.2 Compatibilité avec les pratiques actuelles de lutte antipar asitaire, dont la lutte
intégrée

L’utilisation du produit Thymovar est compatible avec les pratiques de lutte intégrée actuelles
contre les varroas dans les ruches d’abeilles domestiques.

5.2.3 Renseignementssur |'acquisition, réelle ou potentielle, d’unerésistance

Bien que les varroas aient acquis une résistance a certains produits antiparasitaires disponibles,
aucun rapport n’a été publié sur sa résistance au thymol. Le varroa ne devrait pas acquérir de
résistance au thymol en raison du mode d’action complexe de cette substance.

5.24 Contribution al’atténuation desrisqueset ala durabilité

Thymovar peut contribuer a la lutte antiparasitaire durable contre le varroa dans les colonies
d’abeille domestique, parce qu’il a un mode d’action nouveau pour la suppression de cet
organisme nuisible et qu’il est peu probable que le varroa acquiert une résistance au thymol.

6.0 Considérationsrelativesala Politique sur les produits antiparasitaires
6.1  Politique de gestion des substances toxiques

La Politique de gestion des substances toxiques est une politique du gouvernement fédéral visant
a fournir des orientations sur la gestion des substances préoccupantes qui sont rejetées dans
I’environnement. La Politique prévoit 1’élimination quasi totale des substances de la voie 1, qui
répondent aux quatre critéres précisés dans la politique (c’est-a-dire les substances
bioaccumulables, persistantes [dans I’air, le sol, I’eau et/ou les sédiments], principalement
d’origine anthropiques [activités humaines] et toxiques au sens de la Loi canadienne sur la
protection de |’ environnement).
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Au cours du processus d’examen, le thymol et ses produits de transformation ont été évalués
conformément a la directive d’homologation DIR99-03, Sratégie de I’ Agence de réglementation
de la lutte antiparasitaire concernant la mise en cauvre de la Politique de gestion des substances
toxiques, et selon les critéres qui définissent la voie 1. L’ARLA est parvenue aux conclusions
suivantes :

e Le thymol ne répond pas aux criteres de la voie 1; il ne peut donc pas étre considéré
comme une substance de la voie 1 et ne générera pas de produit de transformation
répondant a ces critéres. Le thymol est naturellement présent dans I’environnement; il ne
devrait pas étre persistant ou bioaccumulable dans I’environnement.

6.2  Produitsdeformulation et contaminants préoccupants pour la santé ou
I”’environnement

La matiére active de qualité technique Thymol E 9509758 et la préparation commerciale
Thymovar ne contiennent aucun produit de formulation ou contaminant préoccupant pour la
santé humaine ou I’environnement qui soit répertorié dans la Gazette du Canada.

L’utilisation de produits de formulation dans les produits antiparasitaires homologués est évaluée
de maniere continue dans le cadre des initiatives de I’ARLA en matiére de produits de
formulation et conformément a la directive d’homologation DIR2006-02, Politique sur les
produits de formulation et document d’ orientation sur sa mise en cauvre.

7.0 Résumé
7.1 Santé et sécurité humaines

Les ¢études du métabolisme chez le rat et chez I’€tre humain ont révélé que le thymol est
rapidement absorbé dans le tube digestif.

La qualité des renseignements toxicologiques disponibles sur le thymol est suffisante pour qu’on
puisse dégager la plupart des effets toxiques qui pourraient découler d’une exposition a la
maticre active. Le thymol est corrosif et extrémement irritant pour les yeux et la peau, et ses
vapeurs sont un irritant respiratoire connu. Il a aussi été établi qu’il est un sensibilisant cutané
potentiel. Il provoque une toxicité aigu€ modérée par voie orale et une toxicité aigué légere par
voie cutanée. Les données de toxicité a court terme disponibles ont été fournies par une seule
¢tude, non conforme aux lignes directrices, laquelle n’a signalé aucun effet sur la croissance des
animaux ou sur les paramétres hématologiques et histologiques a des doses sublétales
administrées par le régime alimentaire. Aucune étude de toxicité chronique n’a été soumise ou
trouvée dans les publications scientifiques, mais étant donné que le thymol est utilisé depuis
longtemps comme additif alimentaire et comme maticre active dans un grand éventail de
produits pharmaceutiques, de cosmétiques et d’assainissants, il n’existe aucune preuve
irréfutable que le thymol est cancérogene, génotoxique, neurotoxique ou toxique sur le plan du
développement ou de la reproduction.
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Les préposés a I’application pourraient étre exposés au thymol lors de la manipulation et de
I’application du produit Thymovar dans les ruches d’abeilles domestiques par contact direct de la
peau avec le produit et par contact indirect des yeux et des poumons avec les vapeurs de thymol.
Bien que le thymol soit connu pour ses propriétés corrosives et irritantes, 1’étiquette du produit
affiche un certain nombre de mesures d’atténuation visant a limiter les possibilités d’exposition
des préposés a 1’application.

La fixation d’une limite maximale de résidus pour le thymol n’est pas requise, car
I’augmentation des résidus dans le miel découlant de I’application du pesticide dans les ruches
d’abeilles domestiques devrait étre négligeable par comparaison aux concentrations mesurées
dans les aliments et les boissons.

7.2  Risquespour I’environnement

Compte tenu de I’exposition limitée, de la présence naturelle de la substance et de la probabilité
que la transformation soit relativement rapide dans les conditions naturelles, I’utilisation
proposée du thymol ne devrait pas poser de risques significatifs pour I’environnement.

7.3 Valeur

Thymovar supprime le varroa dans les ruches d’abeilles domestiques en deux applications
consécutives d’une demi-plaquette, pour les ruchettes a nucléus, d’une plaquette, pour les ruches
a une caisse, et de deux plaquettes, pour les ruches a deux caisses. Les plaquettes Thymovar, qui
ne doivent étre installées que lorsque la température se situe entre 12 et 30 °C, sont laissées dans
la ruche de trois a quatre semaines. Le produit ne devrait causer aucun effet nocif significatif,
pourvu que les plaquettes Thymovar ne soient pas posées directement sur le couvain et que la
température extérieure ne dépasse pas 30 °C.

8.0 Projet dedécision d’homologation

L’ARLA de Santé Canada, en vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires et de ses
réglements, propose 1’homologation compléte, a des fins de vente et d’utilisation, du produit
technique Thymol E 9509758 et de la préparation commerciale Thymovar, contenant la matiére
active de qualité technique thymol, pour la suppression du varroa (Varroa destructor) dans les
ruches d’abeilles domestiques (Apis mellifera).

D’apres une évaluation des renseignements scientifiques mis a sa disposition, ’ARLA juge que
le produit a de la valeur et ne présente aucun risque inacceptable pour la santé humaine ni
I’environnement, dans les conditions d’utilisation approuvées.
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

ug microgramme

ARLA Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
cm centimétre

DLso dose 1étale a 50 %

EPA United States Environmental Protection Agency
g gramme

kg kilogramme

Koe coefficient de partage n-octanol—eau

m.a. maticre active

mg milligramme

ml millilitre

mmol millimole

nm nanometre

p.c. poids corporel

pKa constante de dissociation

ppm partie par million
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Liste des abréviations
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Annexe |

Annexe Tableaux et figures
Tableaul  Toxicitéaigué dela matiére active de qualité technique, Thymol E_9509758,
et de sa préparation commerciale, Thymovar
Typed’étude | Espéce | Résultat | Commentaire | Référence
Toxicité aigué — Thymol E_9509758
Par voie orale  |Souris DLs,= 640 mg/kg p.c. Toxicité aigué modérée 1690185
1890186
1894311
Par voie cutanée |Souris et rats DLs, variant de 1 049 mg/kg p.c., [Toxicité aigué 1égére 1690185
chez la souris, a 2 000 mg/kg p.c., 1894312
chez le rat
Par inhalation  |D’apreés I’utilisation clinique connue du thymol chez |Faible toxicité 1894312
1’étre humain.
Irritation D’apres les études publiées, le thymol est réputé étre  |Extrémement irritant 1690185
cutanée corrosif. 1894312
Irritation Extrémement irritant 1894320
oculaire
Sensibilisation |D’apres les études publiées, le thymol est un Sensibilisant cutané 1894312
cutanée sensibilisant connu. potentiel 1902319
1902320
1902321
Toxicité aigué — Thymovar
Par voie orale  |Souris DL, = 640 mg/kg p.c. Toxicité aigué modérée 1690185
1890186
1894311
Par voie cutanée|Souris et rats DLs, varie de 1 049 mg/kg p.c., Toxicité aigué 1égere 1690185
chez la souris, a 1894312
2 000 mg/kg p.c., chez le rat 1894320
Par inhalation  |D’apreés I’utilisation clinique connue du thymol chez |Faible toxicité 1894312
1’étre humain.
Irritation D’apres les études publiées, le thymol est réputé étre  |Extrémement irritant 1690185
cutanée corrosif. 1894312
Irritation Extrémement irritant
oculaire
Sensibilisation |D’apres les études publiées, le thymol est un Sensibilisant cutané 1894312
cutanée sensibilisant connu. potentiel 1902319
1902320
1902321
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Annexe |

Tableau 2  Profil detoxicité chronique et a court terme de la matiére active de qualité
technique Thymol E_9509758

Typed’étude Espece Résultats (mg/kg/jour chez lesmaleset lesfemelles) | Référence
Toxicité a court terme, par |La demande d’exemption pour la présentation de ces données exigées a |1690185
voie orale été acceptée compte tenu des renseignements publiés disponibles. 1690197
Toxicité sur le plan du La demande d’exemption pour la présentation de ces données exigées a 1690202
développement prénatal  [été acceptée compte tenu des renseignements publiés disponibles. }ggjg };
Mutation génétique La demande d’exemption pour la présentation de ces données exigées a
inverse été acceptée compte tenu des renseignements publiés disponibles.

Mutations in vitro dans des|La demande d’exemption pour la présentation de ces données exigées a
cellules de mammiféres été acceptée compte tenu des renseignements publiés disponibles.

Tableau 3  Allégation d’utilisation (sur I’ étiquette) proposée par le demandeur et état

Allégation proposee Allégation d’ utilisation
appuyée par la Direction
del’évaluation de la valeur
et dela pérennité

Le produit supprime le varroa dans les ruches d’abeilles domestiques en Acceptée telle que proposée
deux applications consécutives d une demi-plaquette, pour les ruchettes a
nucléus, d’une plaquette, pour les ruches a une caisse, et de deux plaquettes,
pour les ruches a deux caisses. Installer les plaquettes lorsque la température
se situe entre 12 et 30 °C et les laisser dans la ruche de trois a

quatre semaines.
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