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Décision de réévaluation

Sous le régime de la Loi sur les produits antiparasitaires, I’ Agence de réglementation de la lutte
antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada doit régulierement réévaluer tous les pesticides
homologués pour s’assurer qu’ils demeurent conformes aux normes en vigueur en matiére de
santé et d’environnement et pour garantir qu’ils ont encore une valeur. La réévaluation est
effectuée en prenant en considération les données et les renseignements provenant des fabricants
de pesticides, des rapports scientifiques publiés et d’autres organismes de réglementation.
L’ARLA se fonde sur des méthodes d’évaluation des risques conformes aux normes
internationales, ainsi que sur les démarches et les politiques actuelles de gestion des risques.

Le dichlorvos est un insecticide non systémique a large spectre appartenant a la classe des
organophosphores. Il est utilisé pour lutter contre divers insectes nuisibles sur les concombres,
les tomates et les plantes ornementales de serre et dans les structures intérieures et extérieures
(par exemple, usines de transformation, installations d’entreposage, salles de spectacle, batiments
pour animaux et divers espaces extérieurs), ainsi que pour lutter contre les moustiques. Le
dichlorvos est appliqué a I’intérieur au moyen de pulvérisateurs a main, de pulveérisateurs a
ultrabas volume et de nébulisateurs automatiques et il est utilisé dans les languettes insecticides.
Il est aussi appliqueé a I’extérieur a I’aide d’équipement au sol. L utilisation du dichlorvos est
homologuée a la fois a des fins commerciales et domestiques. Pour un apercu des produits
actuellement homologués qui contiennent du dichlorvos, veuillez consulter I’outil de Recherche
dans les étiquettes de pesticides ou I’annexe | du présent document.

La démarche réglementaire adoptée pour la réévaluation du dichlorvos a d’abord été présentée
dans le Projet de décision de réévaluation PRVD2017-16, Dichlorvos?, lequel a fait I’objet d’une
période de consultation de 90 jours. La décision proposee est résumée ci-dessous.

» Reévocation de I’utilisation du dichlorvos dans les champignonniéres, car elle n’a pas été
appuyée par les titulaires du dichlorvos dans le cadre de la présente réévaluation.
* Révocation de I’utilisation du dichlorvos aux fins suivantes :
o0 Tomates et concombres de serre et plantes ornementales de serre (a I’exception
des plantes ornementales cultivées en pot).
0 Lutte contre les moustiques a I’extérieur.
0 Aires de séjour extérieures en milieu résidentiel.
0 Languettes insecticides pour usage a I’intérieur (a I’exception des endroits qui
demeurent inoccupés au moins quatre mois).

* Modifications requises aux étiquettes :
o Utilisation des languettes insecticides a des fins domestiques se limitant aux
structures qui demeurent inoccupées de fagon continue pendant au moins
quatre mois (par exemple, chalets fermés en hiver).

1 « Enoncé de consultation » conformément au paragraphe 28(2) de la Loi sur les produits antiparasitaires.
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o Utilisation avec de I’équipement d’application automatique seulement et
observation d’un délai de sécurité apres traitement de quatre jours avec aération
complete pour les plantes ornementales de serre cultivées en pot, I’entreposage du
tabac, les batiments pour animaux, les usines de transformation des aliments, les
installations industrielles, les entrepdts et les salles de spectacle.

o0 Quantité limitée de produit manipulée par jour dans le cas de I’entreposage du
tabac, des usines de transformation des aliments, des installations industrielles,
des entrepOts et des salles de spectacle (limite de 1,14 kg de principe actif par
jour).

0 Ajout d’énoncés sur les étiquettes pour protéger la santé humaine.

o Pour protéger I’environnement : ajout de mises en garde sur I’étiquette afin
d’atténuer ou de réduire les risques pour les abeilles et les autres insectes ainsi que
les habitats aquatiques.

Santé Canada a recu des commentaires et de I’information concernant I’évaluation sanitaire et la
valeur du dichlorvos. L’annexe Il dresse la liste des auteurs de ces commentaires. Ces
commentaires et les réponses de Santé Canada sont réesumés a I’annexe 111 du présent document.
Les commentaires et les nouvelles données recues au cours du processus ont entrainé des
modifications aux évaluations des risques (voir la Mise a jour de I’évaluation scientifique), et ils
ont modifié la décision réglementaire proposée dans le document PRVD2017-16, qui contient la
liste des références aux renseignements sur lesquels repose la décision de réévaluation.

L annexe VI résume les autres renseignements ayant servi a rendre la décision de réévaluation.

Le présent document décrit la décision? réglementaire finale concernant la réévaluation du
dichlorvos, y compris les mesures d’atténuation des risques requises pour protéger la santé
humaine et I’environnement, de méme que les modifications nécessaires pour améliorer les
étiquettes selon les normes en vigueur. Tous les produits homologués au Canada contenant du
dichlorvos sont visés par cette décision de réévaluation.

Résultat de I’évaluation scientifique

Apreés la période de consultation sur le projet de décision de réévaluation, Santé Canada a révise
les évaluations des risques toxicologiques, des risques en milieu professionnel et résidentiel,
ainsi que les mesures d’atténuation des risques en fonction des commentaires et de I’information
recus. L’évaluation révisée a révelé que les risques que présentaient le dichlorvos et les
préparations commerciales connexes sur le plan de la santé n’étaient pas acceptables pour
certaines utilisations du dichlorvos (par exemple, application par pulveérisation et nébulisation
pour certaines cultures ou certains sites, et usage de languettes insecticides dans certains sites
intérieurs), méme lorsque celui-ci était utilisé conformement au mode d’emploi figurant sur
I’étiquette ou que des mesures d’atténuation supplémentaires étaient prises en considération. Ces
utilisations sont donc révoquées.

« Enoncé de décision » conformément au paragraphe 28(5) de la Loi sur les produits antiparasitaires.
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Aucune mise a jour de I’évaluation des risques associés aux languettes insecticides a usage
commercial (dans les pieges a phéromones pour insectes) ne s’est révélée nécessaire, puisqu’il
était établi que les risques étaient acceptables compte tenu des mesures d’atténuation présentées
dans le Projet de décision de réévaluation PRVD2017-16. Pour ce qui est des autres utilisations,
la valeur ainsi que les risques sanitaires et environnementaux se sont avérés acceptables, pourvu
que des mesures d’atténuation supplémentaires soient mises en ceuvre pour protéger la santé
humaine. Ces mesures seraient les suivantes : reclasser certains produits a usage commercial en
tant que produits a usage restreint, certains produits a usage domestique en tant que produits a
usage commercial; limiter la vente et I’utilisation de ces produits destinés a un usage intérieur
aux spécialistes de la lutte antiparasitaire accrédités; remettre une fiche d’information aux
occupants des sites intérieurs traités. Voir la section sur les mesures d’atténuation des risques
pour des précisions.

Décision reglementaire concernant le dichlorvos

Santé Canada a terminé la réévaluation du dichlorvos. Sous le régime de la Loi sur les produits
antiparasitaires, Santé Canada a jugé acceptable de maintenir I’homologation de certains
produits contenant du dichlorvos. Une évaluation des renseignements scientifiques disponibles
révele que les produits contenant du dichlorvos sont conformes aux normes établies pour la
protection de la santé humaine et de I’environnement lorsqu’ils sont utilisés conformément au
mode d’emploi figurant sur I’étiquette modifiée. Par conséquent, les étiquettes doivent étre
modifiées et améliorées afin d’atténuer les risques pour la santé humaine et I’environnement et
de respecter les normes actuelles en ce qui concerne ces utilisations.

Toutefois, I’application au moyen d’un pulvérisateur ou d’un nébulisateur pour certaines cultures
et certains sites, ainsi que I’utilisation de languettes insecticides dans certains sites intérieurs sont
révoquées, puisque les risques associés a ces utilisations sur le plan de la santé ne sont pas jugés
acceptables, méme lorsque les conditions d’homologation sont respectées ou que des mesures
d’atténuation supplémentaires sont prises en considération. Les mesures d’atténuation des risques
en question sont résumées ci-dessous. Aucune donnée supplémentaire n’est exigée.

Mesures d’atténuation des risques

Les étiquettes des produits antiparasitaires homologués précisent le mode d’emploi de ces
produits. On y trouve notamment des mesures d’atténuation des risques visant a protéger la santé
humaine et I’environnement. Les utilisateurs sont tenus par la loi de s’y conformer. Les
principales mesures d’atténuation des risques exigees au terme de la réévaluation du dichlorvos
sont résumées ci-dessous. Voir I’annexe V pour des précisions.

L’utilisation suivante n’a pas été appuyée par les fabricants lors de la réévaluation et sera
donc retirée de I’étiquette de tous les produits :

e Champignonnieres.
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Santé humaine

Pour protéger la santé humaine, les mesures de réduction des risques décrites ci-dessous sont
requises aux fins du maintien de I’homologation du dichlorvos au Canada.

Révocation du dichlorvos aux fins suivantes :

Application au moyen d’un pulvérisateur sur des cultures en serre (concombres, tomates
et plantes ornementales) ainsi que dans les abris, les écuries, les étables, les aires
d’exercice, les porcheries, les poulaillers, les espaces extérieurs et les aires de séjour
extérieures en milieu résidentiel.

Application au moyen d’un nébulisateur dans les laiteries, les porcheries et les étables.
Application au moyen d’un nébulisateur pour la lutte contre les moustiques a I’extérieur.
Utilisation de languettes insecticides a des fins domestiques dans les maisons (y compris
les garages, greniers et vides sanitaires), les installations pour animaux et autres batiments
agricoles, les laiteries, les motels, les restaurants, les usines de transformation des
aliments, les locaux industriels et commerciaux, les chenils, les conteneurs et les dép6ts a
ordures et tout autre espace fermé semblable ou tout espace occupé pendant quatre mois
apres I’application.

Modifications requises aux étiquettes :

Pour I’application au moyen d’un nébulisateur dans les structures intérieures suivantes :
installations d’entreposage du tabac, poulaillers, usines de transformation des aliments,
installations industrielles, entrepdts, salles de spectacle :

o Changement de la classification du produit, qui passe d’un usage commercial a un
usage RESTREINT. Avec cette restriction, le produit ne peut étre vendu qu’a des
spécialistes de la lutte antiparasitaire et ne peut étre utilisé que par ceux-ci.

o0 Pour une utilisation avec des équipements d’application automatisés uniquement.

o Equipement de protection individuelle (EPI) supplémentaire et exigence relative a
I’aération compléte des lieux.

o Délai de sécurité apres traitement de quatre (4) jours.

Pour le produit actuel, soit les languettes insecticides de catégorie a usage domestique :

o0 Changement de la classification du produit, qui passe d’un usage domestique a
un usage COMMERCIAL.

o Utilisation uniquement dans les chalets, cabines et roulottes, inoccupés pendant
au moins quatre (4) mois apres I’application. Ne pas utiliser dans les maisons
occupées.

Pour toutes les utilisations a I’intérieur : les préposés a I’application sont tenus d’afficher
une fiche d’information et d’en remettre une copie aux occupants des lieux traités (pour
les informer quant au produit appliqué, au délai de sécurité, aux symptomes associés a
une surexposition et aux étapes a suivre dans I’éventualité ou de tels effets seraient
ressentis).

Pour les languettes insecticides extérieures (dans les piéges a phéromones pour insectes) :
EPI supplémentaire et restrictions d’utilisation.
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e Des énonces a jour sur les étiquettes sont nécessaires pour repondre aux normes
d’étiquetage en vigueur et pour clarifier le mode d’emploi et les mesures d’atténuation.

Environnement
La mise en garde suivante est requise sur les étiquettes :

e Un énoncé informant les utilisateurs de la toxicité du dichlorvos pour les organismes
aquatiques.

Prochaines étapes

Pour se conformer a cette décision, les modifications nécessaires (mesures d’atténuation des
risques et mise a jour des étiquettes) doivent &tre mises en ceuvre sur toutes les étiquettes de
produit au plus tard 24 mois apres la publication du présent document de décision. Par
conséquent, les titulaires et les détaillants disposeront de 24 mois a compter de la publication du
présent document de décision pour commencer a vendre le produit portant la nouvelle étiquette
modifiée. De méme, les utilisateurs disposeront de la méme période de 24 mois a compter de la
publication du présent document de décision pour commencer a utiliser le produit portant la
nouvelle étiquette modifiée, qui sera accessible dans le Registre public. De plus, les produits dont
I’homologation est révoquée seront graduellement abandonnés selon le calendrier indiqué ci-
dessous.

e une (1) année de vente par le titulaire a compter de la date de publication du présent
document de décision, suivie de;

e une (1) année de vente par le détaillant a compter de la date limite de vente par le
titulaire, suivie de;

e une (1) année d’utilisation permise a compter de la date limite de vente par le détaillant.

Autres renseignements

Toute personne peut déposer un avis d’opposition® & I’égard de cette décision de réévaluation
concernant le dichlorvos dans les 60 jours suivant sa date de publication. Pour en savoir
davantage sur les motifs d’un tel avis (I’opposition doit reposer sur un fondement scientifique),
veuillez consulter la section Pesticides et lutte antiparasitaire du site Web Canada.ca (sous la
rubrique « Demander 1’examen d’une décision »), ou communiquer avec le Service de
renseignements sur la lutte antiparasitaire de I’ARLA par téléphone au 1-800-267-6315 ou par
courriel a hc.pmra.info-arla.sc@canada.ca.

Il est possible de consulter, sur demande, les données d’essai (citées dans le document
PRD2017-16 et le présent document) sur lesquelles repose la décision dans la salle de lecture de
I’ARLA, située a Ottawa. Pour des précisions, veuillez communiquer avec le Service de
renseignements sur la lutte antiparasitaire de I’ARLA.

3 Conformément au paragraphe 35(1) de la Loi sur les produits antiparasitaires.
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Mise a jour de I’évaluation scientifique

1.0 Introduction

Le dichlorvos est un insecticide non systémique a large spectre appartenant a la classe des
organophosphores qui appartient au groupe 1B des modes d’action pour la gestion de la
résistance selon I’Insecticide Resistance Action Committee. Il est employé en agriculture, dans
les structures et dans les aires extérieures pour lutter contre diverses especes d’insectes nuisibles.
La décision de réévaluation proposee a été publiée dans le document PRVD2017-16, Dichlorvos.
Les commentaires recus au sujet de I’évaluation sanitaire et de la valeur du dichlorvos ont été
pris en considération, et les évaluations des risques ont été mises a jour au besoin.

2.0 Evaluation révisée des risques pour la santé
2.1  Sommaire toxicologique

L’évaluation toxicologique du dichlorvos a déja été effectuee et elle est réesumée dans le
document PRVD2017-16. Le titulaire a formulé des commentaires sur divers aspects de
I’évaluation, y compris les méthodes employeées pour la modélisation de la dose de référence, la
sélection de I’étude de toxicité par voie orale pour I’évaluation des risques associés a I’exposition
par voie cutanée, I’utilisation de I’étude de toxicité par voie orale sur sept jours pour
I’établissement de la dose journaliere admissible et I’application de facteurs d’ajustement propres
au produit chimique aux fins de I’évaluation des risques. De plus, une étude de toxicité par voie
cutanée sur 28 jours menée réecemment chez des rates Sprague-Dawley exposées au dichlorvos a
été soumise a Santé Canada. Dans I’ensemble, I’examen de ces commentaires et des nouveaux
renseignements n’a pas entrainé de modification aux valeurs de référence associées a I’exposition
par voie orale et par inhalation précédemment établies aux fins de I’évaluation des risques pour
la santé humaine dans le cadre du document PRVD concernant le dichlorvos. Cependant, compte
tenu des résultats de la récente étude de toxicité par voie cutanée sur 28 jours, les valeurs
toxicologiques de référence associee a I’exposition au dichlorvos par voie cutanée ont été mises a
jour. Des réponses détaillées aux commentaires formulés et les valeurs toxicologiques de
référence mises a jour sont présentees a I’annexe 1. L’ARLA estime que ces nouvelles valeurs
toxicologiques de référence assurent la protection de la santé de I’ensemble de la population
canadienne.

2.2 Evaluation de I’exposition par le régime alimentaire et des risques connexes

Dans le document PRVD2017-16, il est démontré que les risques associes a la consommation
d’aliments sont acceptables. Aucun commentaire particulier n’a été formulé concernant
I’évaluation des risques par le régime alimentaire, qui demeure donc inchangee.
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2.3 Evaluation de I’exposition professionnelle et autre que professionnelle et des risques
connexes

Dans le document PRVVD2017-16, des risques préoccupants ont été jugés inacceptables en ce qui
concerne un certain nombre d’utilisations. On a donc propose de révoquer les utilisations
suivantes : application sur les concombres, les tomates et les plantes ornementales de serre (a
I’exception des plantes ornementales cultivées en pot); lutte contre les moustiques a I’extérieur;
aires de sejour extérieures en milieu résidentiel; languettes insecticides a I’intérieur (en excluant
les lieux qui demeurent inoccupés pour une période d’au moins quatre mois apres I’application
du produit). De plus, pour la majorité des autres utilisations, des mesures d’atténuation des
risques ont été proposées, y compris des délais de sécurité apres traitement, des limites
appliquées a la quantité maximale de produit manipulée par jour, un EPI supplémentaire et des
exigences additionnelles a inclure sur I’étiquette.

Le titulaire et divers groupes de producteurs ont soumis pendant la période de consultation sur le
document PRVD d’autres renseignements portant sur plusieurs aspects de I’évaluation des
risques. Par ailleurs, les valeurs toxicologiques de référence associées a I’exposition au
dichlorvos par voie cutanée ont été mises a jour (voir la section 2.1). Ces données et
renseignements ont été examinés puis intégrés a la nouvelle évaluation. Les réponses de Santé
Canada aux commentaires figurent a I’annexe Il1. Des précisions sur la nouvelle évaluation des
risques en milieu professionnel sont fournies a I’annexe IV.

Application au moyen d’un pulvérisateur : cultures en serre

Actuellement, I’application foliaire du dichlorvos au moyen d’un pulvérisateur est homologuée
uniquement sur les concombres, les tomates et les plantes ornementales de serre. Dans le
document PRVD2017-16, les risques pour les préposés au mélange, au chargement et a
I’application et pour tout autre travailleur qui se trouve dans la serre au moment de I’application
par pulvérisation étaient jugés acceptables, pourvu que I’application soit effectuée au moyen
d’équipement automatique, en I’absence de travailleurs. Cette mesure d’atténuation a éte
proposée pour gérer les risques associés a une exposition par inhalation. On a également proposé,
dans le document PRVVD2017-16, de révoquer I’utilisation du produit pour I’ensemble des
cultures (a I’exception des plantes ornementales cultivées en pot) en raison de délais de sécurité
irréalistes. En réponse au document PRVD2017-16, plusieurs intervenants ont formulé des
commentaires au sujet de I’information sur le profil d’emploi, ainsi que sur les détails concernant
I’exposition des préposés a I’application pour ces cultures en serre. Plus précisément, les
commentaires des intervenants, tant écrits que de vive voix lors des rencontres subséquentes avec
I’ARLA, indiquent que des travailleurs doivent étre sur place dans la serre au moment de
I’application par pulvérisation afin de déplacer le chariot de pulvérisation automatique d’un rang
a I’autre. Par conséquent, la mesure d’atténuation qui prévoit qu’aucun travailleur ne sera présent
au moment de I’application au moyen d’un pulveérisateur dans les serres n’est pas possible. Cette
utilisation est donc révoquée.
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Application au moyen d’un pulvérisateur : batiments pour animaux

L application du dichlorvos au moyen d’un pulvérisateur est actuellement homologuée pour un
usage dans les abris, les écuries, les aires d’exercice, les porcheries, les espaces extérieurs et les
poulaillers. Dans le document PRVD2017-16, les risques pour les préposés au mélange, au
chargement et a I’application et pour tout autre travailleur se trouvant dans ces structures
commerciales intérieures au moment de I’application par pulvérisation sont jugés acceptables,
pourvu que I’application soit effectuée au moyen d’équipement automatique, en I’absence de
travailleurs. Santé Canada n’a recu aucun commentaire au sujet de cette mesure d’atténuation.
Toutefois, I’information recueillie durant les consultations avec les intervenants indique que,
pour les serres, il n’est pas possible de procéder a une pulvérisation sans la présence de
travailleurs. Comme aucune autre information n’a été soumise pour d’autres sites, on présume
que cela s’applique également aux batiments pour animaux, ¢’est pourquoi I’application par
pulvérisation dans ces batiments sera révoquee.

Application au moyen d’un nébulisateur : batiments pour animaux, entreposage du tabac,
usines de transformation des aliments, installations industrielles, entrepots et salles de
spectacle

L application de dichlorvos au moyen d’un nébulisateur est actuellement homologuée pour les
structures commerciales intérieures suivantes : batiments pour animaux, installations
d’entreposage de tabac, usines de transformation des aliments, usines industrielles, entrepdts et
salles de spectacle. Dans le document PRVD2017-16, les risques associés a une application par
nébulisation étaient jugés acceptables en supposant un délai de sécurité de quatre jours,
c’est-a-dire qu’aucun travailleur ni aucune autre personne ne doit entrer dans les lieux au
moment de I’application et durant les quatre jours suivants. De plus, une aération compléte du
batiment doit étre effectuée avant que I’on puisse y entrer de nouveau. Ces mesures ont été
proposées afin de réduire les risques liés a une exposition par inhalation.

Les commentaires regus révelent que méme si la nébulisation peut étre réalisée sans la présence
de travailleurs dans le batiment durant toute la période d’application, il se pourrait que des
travailleurs aient a entrer de nouveau dans le batiment de facon périodique pour déplacer
I’équipement de nébulisation ou pour retirer I’équipement au cours des quatre jours suivant le
traitement. On a donc procédé a une évaluation afin de déterminer les risques pour les
travailleurs qui retournent sur les lieux de fagon périodique ainsi que les mesures d’atténuation
des risques qui peuvent étre nécessaires.

Les risques se sont avérés acceptables pour les travailleurs qui entrent dans le batiment pour
inspecter, déplacer ou retirer I’équipement de nébulisation, pourvu qu’ils portent I’EPI maximal
et un appareil respiratoire autonome (ARA) lorsqu’ils se trouvent a I’intérieur. Les travailleurs
peuvent entrer et rester dans le batiment traité une heure seulement par période de 24 heures.

Un délai de sécurité aprés traitement de quatre jours a été proposé dans le document
PRVD2017-16 pour la nébulisation dans les structures intérieures. Aucun commentaire
concernant la faisabilité des mesures d’atténuation n’a été recu durant la période de consultation
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publigue. Par conséquent, il est permis aux travailleurs d’entrer dans des installations
d’entreposage de tabac, des usines de transformation des aliments, des usines industrielles, des
entrepdts ou des salles de spectacle traités au dichlorvos seulement lorsque le délai de quatre
jours suivant le traitement s’est écoulé et que le batiment en question a été complétement aére.

Dans le cas des batiments pour animaux, aucun commentaire n’a été recu durant la période de
consultation publique. Toutefois, compte tenu des consultations précédentes avec les
intervenants, le respect d’un délai de sécurité de quatre jours a été jugé réalisable uniqguement
pour les poulaillers. Par consequent, il est permis aux travailleurs et a toute autre personne
d’entrer dans des poulaillers traités au dichlorvos seulement lorsque le délai de quatre jours
suivant le traitement s’est écoulé et que le poulailler en question a été completement aéré.
L’application de dichlorvos au moyen d’un nébulisateur sera révoquée pour tous les autres
batiments pour animaux.

Le délai de seécurité apres traitement, les conditions & observer pour réintégrer les sites traités
avant la fin du délai de sécurité et les exigences concernant I’aération compléte des lieux doivent
étre communiqués a tous les travailleurs et & toute autre personne qui pourraient entrer dans le
batiment durant et aprées I’application.

Des énoncés indiquant qu’il incombe au préposé a I’application de communiquer ces exigences a
la personne responsable du batiment devront étre ajoutés a I’étiquette. De plus, les préposés a
I’application qui ont regu une formation sur I’utilisation des ARA sont généralement les seuls a
disposer de cet équipement. Pour ces raisons, les produits a base de dichlorvos destinés a cette
utilisation devront étre reclassés en tant que produits a usage RESTREINT. Avec cette
restriction, le dichlorvos ne pourra étre vendu qu’a des préposés a I’application accrédités et ne
pourra étre utilisé que par ces derniers. Une fiche d’information devra également étre remise aux
clients et affichée aux points d’entrée par le préposé accrédité au moment de I’application du
dichlorvos. Cette fiche fournit de I’information sur le délai de sécurité aprés traitement, sur I’EPI
(y compris I’ARA) qu’il faut porter pour réintégrer les lieux avant la fin du délai de sécurité, les
exigences relatives a I’aération des lieux et les symptdmes associés a une surexposition.

Languettes insecticides a des fins domestiques

L’étiquette actuelle permet d’utiliser les languettes insecticides dans un milieu résidentiel ou
commercial seulement si celui-ci est occupé moins de quatre heures par jour. Dans le

document PRVD2017-16, les risques apres traitement n’étaient pas jugés acceptables pour cette
utilisation en raison des risques liés a une éventuelle exposition par inhalation. On a donc
proposé de révoquer cette utilisation. Aucun commentaire concernant I’évaluation de
I’exposition n’a été recu durant la période de consultation publique ni aucune information ou
donnée supplémentaire en vue d’approfondir I’évaluation des risques; ¢’est pourquoi cette
utilisation sera révoquée.

Les languettes insecticides peuvent également étre utilisées dans les chalets, les cabanes et les
roulottes qui demeurent inoccupés pendant quatre mois aprés I’installation des produits. En
raison des préoccupations concernant les risques d’inhalation en cas d’usage inapproprié et du
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fait que les risques d’un usage inapproprié sont supérieurs dans le cas d’un produit a usage
domestique, ce produit devra étre reclassé en tant que produit a usage COMMERCIAL. Le
spécialiste de la lutte antiparasitaire est tenu de remettre une fiche d’information a tous les clients
qui demandent des languettes insecticides, afin de les informer que le produit peut seulement étre
utilisé dans les lieux qui demeurent inoccupés pendant au moins quatre mois apreés I’installation
des produits. Cette fiche d’information fournira également des renseignements sur les symptémes
a surveiller en cas de surexposition.

3.0 Evaluation révisée des risques pour I’environnement

Santé Canada n’a recu aucun commentaire relatif a I’évaluation des risques pour I’environnement
pendant la période de consultation publique qui a suivi la publication du document
PRVD2017-16. Compte tenu des utilisations acceptables restantes du dichlorvos, on s’attend a ce
que I’exposition environnementale soit minime. L’évaluation environnementale a révélé que
I’utilisation du dichlorvos et des préparations commerciales connexes pose un risque acceptable
pour I’environnement, pourvu que ces produits soient utilisés conformément au mode d’emploi
figurant sur I’étiquette révisée. Toutefois, si I’on tient compte de la toxicité inhérente du
dichlorvos pour les organismes aquatiques, démontrée dans des études de toxicité réalisées en
laboratoire, une mise en garde devra étre ajoutée a I’étiquette afin d’aviser les utilisateurs que le
dichlorvos est toxique pour les organismes aquatiques.

4.0 Evaluation de la valeur

En tant qu’insecticide non systémique a large spectre appartenant a la classe des
organophosphorés, le dichlorvos présente une certaine valeur, puisqu’il permet de lutter de fagon
constante et efficace contre divers organismes nuisibles qui constituent une menace importance
d’un point de vue économique sur les cultures en serre et dans des structures intérieures et
extérieures. Durant les consultations, certains intervenants ont insisté sur I’apport du dichlorvos a
la production de concombres, de tomates et de plantes ornementales de serre. A la lumiére de la
réévaluation du dichlorvos, la révocation de certaines utilisations et de certains produits
s’impose, les risques pour la santé humaine ne s’étant pas avérés acceptables. Une évaluation des
produits homologués a révélé qu’il existe des solutions de rechange convenables aux utilisations
et aux produits faisant I’objet d’une révocation.

5.0 Conclusion de I’évaluation scientifique

A la suite de la consultation sur le projet de décision de réévaluation, Santé Canada a révisé
I’évaluation des risques du dichlorvos pour la santé en fonction des commentaires et des
renseignements recus. Certains risques pour la santé liés a certaines utilisations du dichlorvos ne
sont pas jugés acceptables, malgré les mesures d’atténuation, et c’est pourquoi ces utilisations
seront révoquées. Certaines utilisations présentent des risques acceptables lorsque des mesures
d’atténuation supplémentaires sont prises en considération.
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Les mesures d’atténuation des risques comprennent la révocation de I’application au moyen d’un
pulvérisateur sur les cultures en serre (concombres, tomates et plantes ornementales) ainsi que
dans les abris, les écuries, les granges, les aires d’exercice, les porcheries, les poulaillers, les
espaces extérieurs et les aires de séjour extérieures en milieu résidentiel; I’application au moyen
d’un nébulisateur dans les laiteries, les porcheries et les granges, ainsi qu’a des fins de lutte
contre les moustiques a I’extérieur; I’utilisation de languettes insecticides a des fins domestiques
dans les maisons (y compris les garages, greniers et vides sanitaires), les installations pour
animaux et autres batiments agricoles, les laiteries, les motels, les restaurants, les usines de
transformation des aliments, les sites industriels et commerciaux, les chenils, les conteneurs et
dépbts a ordures, ainsi que dans tout espace fermé similaire ou tout espace occupé au moins
quatre mois apres I’application.

Modifications requises aux étiquettes :

e Pour I’application par nébulisation dans les structures intérieures suivantes : installations
d’entreposage de tabac, poulaillers, usines de transformation des aliments, installations
industrielles, entrepots, salles de spectacle :

o0 Changement de la classification du produit, qui passe d’un usage commercial a un
usage RESTREINT. Avec cette restriction, le produit ne peut étre vendu qu’a des
spécialistes de la lutte antiparasitaire et ne peut étre utilisé que par ceux-ci.

o Pour une utilisation avec des équipements d’application automatisés uniquement.

o0 EPI supplémentaire et exigence relative a I’aération compléte des lieux.

o Délai de sécurité aprés traitement de quatre jours.

e Pour le produit actuel, soit les languettes insecticides a des fins domestiques :

o0 Changement de la classification du produit, qui passe d’un usage domestique a
un usage COMMERCIAL.

o Utilisation uniquement dans les chalets, cabanes et roulottes, inoccupés pendant
au moins quatre mois apres I’application. Ne pas utiliser dans les maisons
occupées.

e Pour toutes les utilisations a I’intérieur : Les préposés a I’application sont tenus d’afficher
une fiche d’information et d’en remettre une copie aux occupants des lieux traités (pour
les informer au sujet du produit appliqué, du délai de sécurité, des symptdmes associés a
une surexposition et des étapes a suivre dans I’éventualité ou ces effets sont ressentis).

e Pour les languettes insecticides extérieures (dans les pieges a phéromones pour insectes) :
EPI supplémentaire et restrictions d’utilisation.

e Une mise en garde devra étre ajoutée a I’étiquette afin d’aviser les utilisateurs que le
dichlorvos est toxique pour les organismes aquatiques.

e Des énoncés a jour sur les étiquettes sont nécessaires pour répondre aux normes actuelles
en matiére d’étiquetage et pour clarifier le mode d’emploi et les mesures d’atténuation.
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

7

!

C

3(¢)

ML
AChE-E
ARLA
ARTF
BPL
ChE-C
Clso
cm?
CoO
CT
DACO
DARf
DIR
DJA
DR

DS
DSENO
EC
EFSA
EPA
EPI
FCSC
FEG

Fl

ha
JPN
kg

LICDR
LPA

ME

mg

mi

mm
NIOSH
nm
OMS

p.a.

augmentation

diminution

degré Celsius

microgramme

microlitre

acétylcholinestérase érythrocytaire

Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
Agricultural Reentry Task Force

bonnes pratiques de laboratoire

cholinestérase cérébrale

concentration d’inhibition a 50 %

centimetre carré

carbone organique

coefficient de transfert

code de données (DAta COde)

dose aigué de référence

Directive d’homologation

dose journaliere admissible

dose repere

délai de sécurité apres traitement

dose sans effet nocif observe

concentre émulsifiable (emulsifiable concentrate)
Autorité européenne de sécurité des aliments
Environmental Protection Agency des Etats-Unis
équipement de protection individuelle

facteurs de correction spécifiques au composé
facteur d’évaluation global

facteur d’incertitude

gramme

heure

hectare

jour postnatal

kilogramme

litre

limite inférieure de I’intervalle de confiance de la dose repére
Loi sur les produits antiparasitaires

métre

marge d’exposition

milligramme

millilitre

millimétre

National Institute for Occupational Safety and Health
nanometre

Organisation mondiale de la santé

principe actif
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Liste des abréviations

p.C.
PRVD
RD
REV
RFFA
RT-G
RVD
STJ
uBv

poids corporel

Projet de décision de réévaluation (Proposed Re-evaluation Decision)
Décision d’homologation (Registration Decision)

Note de réévaluation

résidus foliaires a faible adhérence

résidus transférables propres au gazon

Décision de réévaluation (Re-evaluation Decision)

superficie traitée par jour

pulvérisateur & ultra bas volume
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Annexe |

Annexe | Produits contenant du dichlorvos homologués au
Canada!
Numéro Lo . Type de Garantie
d’homologation VIS e €3 PIrEems formulation |(dichlorvos)
Principe actif de qualité technique
19723 AMVAC Ch_emlcal Dichlorvos (DDVP) Technique Liquide 96 %
Corporation
Préparations commerciales a usage commercial
Solution insecticide Vapona
11819 Gardex Chemicals Ltd. | brumisante pour usage industriel Concentré 4,65 %
Gardex émulsionnable
16476 Gardex Chemicals Ltd. Solution concentrée Vapona- 20 ou émulsion 20 %
ULV Gardex
Premier Tech Brighton Insecticide professionnel . 0
19680 Ltd. PRO DDVP-20 & ultra-bas volume Solution 20%
21999 Aberdeen Road Vaportape Il Languettes insecticides Qenerateur a 10 %
Company Hercon décharge lente
21824 Plus Dichlorvos Plys # 1 Insecticide prét Solution 18%
a utiliser
Loveland Products .. Con_centré
239152 DDVP 20 % Insecticide émulsionnable 20 %
Canada Inc. . )
ou émulsion
Préparation commerciale a usage domestigue
Ortho Home Defense Max Générateur a
0
22021 Scotts Canada Ltd. No-Pest Plaquette Insecticide décharge lente 19,2 %
! En date du 24 janvier 2020, a I’exception des produits faisant I’objet d’un abandon ou d’une demande
d’abandon.
2 Produit dont I’abandon est attendu d’apres I’évaluation révisée des risques pour la santé.
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Annexe Il

Annexe |1 Liste des auteurs de commentaires formulés en réponse
au document PRVD2017-16, et leur affiliation

Catégorie Auteur de commentaires

Titulaire AMVAC Chemical Corporation

Groupe de producteurs Conseil canadien de I’horticulture

Ontario Greenhouse Vegetable Growers
Flowers Canada Growers Inc.

Grand public Particulier
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Annexe Il

Annexe Il Commentaires et réponses

L’ARLA a recu des commentaires écrits au cours de la consultation sur le projet de décision de
réévaluation concernant le dichlorvos (I’affiliation des auteurs de ces commentaires est indiquée
a I’annexe 11). Ces commentaires ont été pris en compte a I’étape de décision finale du processus
de réévaluation. Le résumé de ces commentaires et des réponses de Santé Canada est fourni ci-
dessous.

1.0 Commentaires concernant la toxicologie

Santé Canada a recu des commentaires de la part du titulaire du produit technique, du Conseil
canadien de I’horticulture, de Flowers Canada Growers Inc., de I’Ontario Greenhouse Vegetable
Growers et d’un membre du grand public.

1.1 Commentaires concernant la toxicologie

Commentaire du titulaire — Point de départ pour une exposition chronique (n° de
I’ARLA 2844667)

Santé Canada a proposé une dose journaliére admissible (DJA) de 0,0001 mg/kg p.c./jour
reposant sur la modélisation des doses repéres (DR) liées a I’inhibition de la cholinestérase
cérébrale (ChE-C) dans une étude d’inhibition de la cholinestérase avec administration de doses
répétées par voie orale (gavage) pendant 7 jours chez le rat au jour postnatal (JPN) 18 et chez le
rat adulte®. Plus précisément, Santé Canada a calculé une LICDR1o (limite inférieure de
I’intervalle de confiance de la dose repére pour une baisse de 10 % de la ChE-C) de 0,011 mg/kg
p.c./jour et a appliqué un facteur d’incertitude standard de 100. Le titulaire soutient que cette
étude d’inhibition de la cholinestérase avec administration de doses répétées pendant 7 jours
reposait sur un petit échantillon (5 rats/sexe/dose) et qu’elle était de trop courte durée pour
qu’elle puisse servir a établir un critere d’effet pour une exposition chronique, puisque I’état
d’équilibre pour I’inhibition de la cholinestérase ne serait vraisemblablement établi qu’au bout de
15 jours. Voila pourquoi le titulaire a procédé a des analyses des DR pour trois autres études de
toxicité avec administration de doses répétées par voie orale ou I’activité de la ChE-C était
mesurée. Ces études supplémentaires menées sur des animaux adultes étaient les suivantes :

e étude de toxicité par voie orale (gavage) sur 13 semaines chez le rat (n® de
I’ARLA 2541047 a 2541050)°

e étude d’immunotoxicité par voie orale (gavage) sur 28 jours chez le rat (n° de

I’ARLA 2844666);
e étude de toxicité par voie orale (capsule) sur 52 semaines chez le chien (n° de
I’ARLA 2930502).
4 2003. Dichlorvos : Repeat Dose Cholinesterase Inhibition Study in Pre-weaning and Young Adult Rats.
CODO : 4.8 (document PRVD2017-16, n° de I’ARLA 2502260)
5 1993. A Subchronic (13 week) Neurotoxicity Study of Dichlorvos in Rats, Volume 1 to 4. CODO : 4.5.13

(document PRVD2017-16, n® de I’ARLA 2541047 & 2541050)
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Annexe Il

En tentant de déterminer les valeurs les plus appropriées pour la dose de référence produisant une
baisse de 10 % de la cholinestérase cérébrale (DRu1o) et la LICDR1o aux fins de I’évaluation des
risques liés au dichlorvos, le titulaire a indiqué que les études de 7 jours chez le rat et de

52 semaines chez le chien reposaient sur des petits échantillons, soit quatre ou cing animaux par
groupe seulement. Par ailleurs, le titulaire a souligné la courte durée de I’étude de 7 jours et le
fait que I’on considére généralement que I’état d’équilibre pour I’inhibition de la cholinestérase
n’est établi qu’aprés I’administration de doses journaliéres sur 15 jours, voire plus, lorsque I’on
souhaite établir un critére d’effet toxicologique pour une exposition chronique. Il a également été
noté que I’étude d’immunotoxicité chez le rat, soit I’étude la plus récente, portait sur 10 femelles,
comprenait I’administration par voie orale de doses répétées sur 28 jours et présentait la plus
faible variabilité parmi les animaux témoins. Comme aucune différence liée au sexe n’a été
relevée dans la base de donneées sur le dichlorvos, le titulaire considérait qu’il est acceptable
d’utiliser uniguement des sujets femelles.

Le titulaire a aussi indiqué que Santé Canada n’avait pas fourni d’information sur I’analyse des
DR réalisée. Aucun renseignement n’avait été fourni concernant le logiciel utilisé, les lignes
directrices suivies ou le détail des modéles employés pour des mises en correspondance précises
des DR. Le titulaire s’est servi du logiciel BMDS de I’Environmental Protection Agency (EPA)
des Etats-Unis afin d’estimer les DR1o et LICDR1o pour I’inhibition de la ChE-C pour I’ensemble
des études disponibles avec administration de doses répétées par voie orale, et a suivi les lignes
directrices de I’EPA sur la modélisation des DR pour sélectionner le modeéle le mieux adapté a
chaque ensemble de données. Les DR calculées par le titulaire variaient de 0,37 mg/kg p.c./jour
(males au JPN 18 dans I’étude de 7 jours chez le rat) a 2,4 mg/kg p.c./jour (femelles dans I’étude
de 13 semaines chez le rat). Les LICDR1o correspondantes s’établissaient a 0,30 et 1,6 mg/kg
p.c./jour, respectivement. Ces valeurs sont nettement supérieures a la LICDR1o de 0,011 mg/kg
p.c./jour calculée de maniere estimative par Santé Canada au moyen de la méthode employée par
I’ Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA). Une analyse des DR menée par le
titulaire a I’aide du logiciel BMDS de I’EPA a généré une LICDR1o de 0,69 mg/kg p.c./jour, soit
plus du double de la LICDR1g issue de I’étude sur 7 jours. Le titulaire soutient donc que la
LICDR3o de 0,30 mg/kg p.c./jour de I’étude sur 7 jours et calculée au moyen du logiciel BMDS
de I’EPA représente une valeur tres prudente aux fins de I’évaluation des risques.

Réponse de Santé Canada

Santé Canada s’est appuyé sur I’inhibition de la ChE-C afin d’établir les valeurs de référence
pour le dichlorvos, puisqu’il s’agissait de I’indicateur de toxicité traduisant la plus grande
sensibilité dans I’ensemble de la base de données. Ces études et analyses des DR sont énumérées
dans le tableau 1. Santé Canada a conclu que I’importante variation des données sur la
cholinestérase pour différents groupes d’age dans I’étude d’inhibition de la cholinestérase avec
administration de doses par voie orale sur 7 jours® empéchait de déterminer de maniére valable la
sensibilité liée a I’age. On a donc décidé de combiner les données sur I’inhibition de la ChE-C
pour les deux groupes d’age (JPN 18 et rats adultes) afin de calculer une LICDR19, ce que I’on
jugeait approprié puisque rien n’indiquait I’existence d’une sensibilité liée a I’age pour
I’inhibition de la cholinestérase ni pour aucun autre critere d’effet. En combinant ces

6 2003. Dichlorvos : Repeat Dose Cholinesterase Inhibition Study in Pre-weaning and Young Adult Rats.
CODO : 4.8 (document PRVD2017-16, n° de I’ARLA 2502260)
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deux groupes d’age pour I’analyse des DR, la taille de I’échantillon pour I’étude comparative de
7 jours sur la cholinestérase s’est accrue, passant a 10 rats/sexe, soit le méme nombre d’animaux
testés dans I’étude d’immunotoxicité utilisée par le titulaire. En examinant les autres études de
toxicite disponibles ou I’on mesurait I’activité de la cholinestérase, il y avait d’autres éléments
qui ont empéché leur utilisation pour les valeurs de référence se rapportant au dichlorvos. Dans le
cas de I’étude de toxicité par voie orale de 13 semaines chez le rat, on ne voyait pas tres bien la
facon dont le titulaire était parvenu a calculer une LICDR10 unique pour la ChE-C a partir des
données fournies sur les différentes régions cérébrales; quoi qu’il en soit, la LICDR1o de

1,6 mg/kg p.c./jour du titulaire était supérieure a la LICDR1o calculée par Santé Canada pour
I’étude de neurotoxicité aigué utilisée afin d’établir la dose aigué de référence (DARY), et par
conséquent, on ne pouvait s’en servir pour une DJA. En ce qui concerne I’étude de 52 semaines
avec administration de doses par voie orale chez le chien, seul le cerveau avait été échantillonné.
En outre, Santé Canada utilise I’espéce la plus sensible (et pertinente) pour I’évaluation des
risques. Dans le cas du dichlorvos, il s’agit du rat.

Bien que le titulaire ait présenté un commentaire sur le temps nécessaire pour atteindre I’état
d’équilibre pour I’inhibition de la cholinestérase, aucune donnée n’a été fournie qui permettrait
de corroborer un temps propre au dichlorvos pour I’atteinte de I’état d’équilibre. Santé Canada
souligne également que I’établissement d’une DJA vise a tenir compte de I’ensemble des
scénarios d’administration de doses répétées par le régime alimentaire, ce qui ne se limite pas a
I’exposition chronique. Ainsi, les résultats de I’étude de 7 jours s’avérent pertinents pour
I’établissement d’une DJA, puisqu’il s’agit de I’étude ayant détecté la plus grande sensibilité
dans la base de données pour I’inhibition de la cholinestérase. L’inhibition & I’état d’équilibre
devrait en principe étre provoquée avec I’administration de doses répétées; toutefois, I’influence
du temps d’échantillonnage sur les résultats ne peut étre écartée completement. Le temps
d’échantillonnage n’était indiqué ni dans I’étude d’immunotoxicité ni dans celle de 13 semaines
chez le rat, alors qu’il était de 3 heures suivant I’administration de la dose dans I’étude de

52 semaines chez le chien. Le temps pour atteindre I’inhibition maximale a été évalué a 1 heure
pour le dichlorvos, ce qui correspond au temps d’échantillonnage dans I’étude de 7 jours.

Aux fins de la modélisation des DR, Santé Canada s’est appuyé sur les lignes directrices de
I’EFSA concernant les DR et le logiciel Proast plutot que sur les lignes directrices et le logiciel
BMDS de I’EPA, car cela permettait d’analyser les données d’animaux individuels sur I’échelle
logarithmique. Par ailleurs, les lignes directrices sur les DR et le logiciel de I’EFSA permettent
d’éviter les contraintes strictes des parametres et limitent la nécessité de procéder a des contréles
des spécifications. Pour les résultats dichotomiques, ils permettent de combiner plusieurs
modeles. Bien que les méthodes de I’EFSA aient été critiquées et jugées trop prudentes par le
titulaire, il convient de noter que les problemes liés a I’utilisation de contraintes dans le logiciel
de I’EPA (ce qui constitue la principale différence entre les méthodes) ont été reconnus par
I’EPA dans la version la plus récente de son guide de I’utilisateur du logiciel BMDS. Plus
précisément, le guide indigue que [TRADUCTION] « I’EPA entend améliorer et élargir le systeme
BMDS de fagon continue. On compte notamment ajouter des outils d’analyse des covariables et
des modeéles bayésiens et utiliser des méthodes de combinaison de modeles pour des données de
réponse continue afin d’atténuer encore davantage les problémes et incertitudes liés a la sélection
des données, a la délimitation des paramétres de modeéles fréquentistes et a I’aide fournie a
I’utilisateur pour la sélection du "meilleur" modele ».
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En somme, le titulaire n’a fourni aucune justification étayée qui permettrait de conclure que
I’utilisation de I’étude d’inhibition de la cholinestérase avec administration de doses par voie
orale sur 7 jours n’était pas valable ou appropriée aux fins de I’évaluation des risques. Par
conséquent, la LICDR10 générée précédemment par Santé Canada (0,011 mg/kg p.c./jour) a partir
des groupes d’age combinés de I’étude d’inhibition de la cholinestérase sur 7 jours continuera
d’étre utilisée aux fins de I’évaluation des risques du dichlorvos pour la santé humaine.

Tableaul  Résumé des analyses des DR de I’ARLA pour I’inhibition de la ChE-C dans
des études de toxicité précises

Age Durée .
Etude (taillede | cadmin.| Sexe | e dt‘ﬂl cerveau LIEC’:FS;{
I’6chantillon) |de la dose echantitionnee ( 10)
Etude de toxicité par Région olfactive 7,14 (1,02)
voie orale sur Cervelet 14,43 (4,68)
13 semaines’ Rats adultes 13 Males et Hippocampe 4,67 (0,362)
(10/sexe) semaines | femelles Cortex cérébral 3,21 (0,19)
Tronc cérébral 5,61 (1,20)
Mésencéphale 10,19 (3,00)
Etude d’inhibition de Rats au JPN 18 Males 0,018 (0,002)
la cholinestérase par (5/sexe) Femelles 0,014 (0,001)
voie orale sur 7 jours Rats adultes 7 Males c e 0,246 (0,013)
(n° de (5/sexe) JOUrS T Eomelles | —ETVeAU EMIET 76 £347(0,002)
I’ARLA 2502260) Ages combinés? Males 0,062 (0,011)
(10/sexe) Femelles 0,120 (0,028)
Etude
38' ;T;T;n(or:ﬁ(? glecne sur (ngt?e?:]jg:fsg) 28 jours | Femelles Cerveau entier 0,763 (0,486)
I’ARLA 2844666)
Etude de toxicité par A
voie orale sur Chiens adultes 52 Males 0490(0.112)
52 semaines (n° de (4/sexe) semaines I Cerveau
I’ ARLA 2930502) Femelles 0,848 (0,565)

! Les données des deux groupes d’age ont été combinées par Santé Canada aux fins de I’analyse des DR en raison de
la variation importante dans les données sur la cholinestérase, qui empéchait de déterminer de maniere valable la
sensibilité liée a I’age.

2 Des mises a jour mineures du logiciel Proast ont donné lieu a de Iégeres différences dans les valeurs entre les
analyses réalisées en 2015 et en 2018; cependant, aprées arrondissement des valeurs, il a été conclu que ces
différences n’avaient aucune incidence. Les valeurs de 2015 ont donc été conservées aux fins de I’évaluation des
risques.

7 2003. Dichlorvos : Repeat Dose Cholinesterase Inhibition Study in Pre-weaning and Young Adult Rats.
CODO : 4.8 (document PRVD2017-16, n° de I’ARLA 2502260).
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Commentaire du titulaire — Facteurs de correction spécifiques au composé pour le
dichlorvos

Le titulaire a soumis de I’information en appui a une réduction des facteurs d’incertitude
toxicodynamique intraspécifique et interspecifique employés dans I’évaluation des risques du
dichlorvos pour la santé humaine de Santé Canada (voir le document PRVD2017-16). Comme
justification d’une telle réduction, la titulaire a soumis ce qui suit :

A une étude caractérisant la cinétique d’inhibition de I’acétylcholinestérase érythrocytaire
(AChE-E) chez I’humain et le rat par le dichlorvos (n° de I’ARLA 2875288);
B. une étude de modélisation par ordinateur comparant la structure 3D déterminée de

maniére expérimentale de I’AChE (acétylcholinestérase) humaine et la structure attendue
de I’AChE du rat formant un complexe avec divers ligands organophosphorés (n° de
I’ARLA 2875289);

C. un résumé dans lequel on calcule le facteur de correction spécifique au composé (FCSC)
pour le dichlorvos en fonction des résultats des études de la cinétique d’inhibition et de
modelisation par ordinateur (n° de I’ARLA 2844668).

A Commentaire du titulaire — Cinétique d’inhibition de I’acétylcholinestérase
érythrocytaire chez I’humain et le rat par le dichlorvos (n° de I’ARLA 2875288)

Un rapport caractérisant la cinétique d’inhibition de I’AChE-E chez I’humain et le rat par le
dichlorvos a été soumis. Bien que la cible du dichlorvos soit I’acétylcholinestérase cérébrale
(AChE-C), le titulaire soutient que I’AChE-E est le méme produit génique que I’AChE
neuronale. Par conséquent, il serait utile de comparer les parametres cinétiques d’érythrocytes
d’humains et de rats afin d’établir le facteur d’incertitude interspécifique appliqué dans
I’évaluation des risques pour la santé. Pour y parvenir, des membranes cellulaires « fantbmes »
d’érythrocytes ont été isolées a partir d’échantillons de sang — ce sont elles qui constituent la
source d’AChE. Ces échantillons ont été prélevés a partir de 18 échantillons d’humains
individuels (adultes de 16 a 60 ans, jeunes de 10 a 13 ans et échantillons de sang de cordon) et de
6 échantillons de rats combinés (race et &ge inconnus). Les constantes de cinétique d’inhibition
de chaque échantillon de sang pour les effets d’inhibition du dichlorvos sur I’hydrolyse de
I’acétylthiocholine par I’AChE de I’humain et du rat ont été établies et présentées.

Réponse de Santé Canada

Santé Canada est du méme avis que le titulaire, a savoir que la composante toxicodynamique du
facteur d’incertitude interspécifique pourrait étre abaissée si aucune différence significative n’est
observée entre les enzymes de I’humain et celles du rat. Par contre, le titulaire n’a pas fourni
suffisamment de renseignements en appui a sa proposition. L’ information manquante et les
préoccupations se rapportent principalement a ce qui suit :

e Aucune donnée n’a été fournie pour les résultats de I’inhibition de I’hydrolyse de
I’acétylthiocholine par I’AChE pour le témoin positif (paraoxon), et aucune comparaison
n’a été fournie entre les résultats du témoin positif et les parameétres cinétiques connus du
paraoxon, laquelle aurait été nécessaire pour démontrer un controle expérimental
approprié.
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Aucune information n’a été fournie pour prouver qu’il n’existe pas de différence propre
au tissu entre I’AChE-E et I’AChE neuronale (par exemple, comparaison des niveaux
d’expression genetique, épissage alternatif, modifications post-translationnelles ou
assemblage oligomérique).

Aucune information démontrant I’équivalence cinétique de I’hydrolyse de
I’acétylthiocholine catalysée par I’AChE par rapport a I’hydrolyse de I’acétylcholine n’a
été fournie.

Le titulaire a affirmé que les moyennes pour les constantes de vitesse bimoléculaire chez
I’humain n’étaient pas différentes d’une maniere statistiquement significative (selon
I’analyse de la variance) pour différents groupes d’age (adultes, enfants et feetus) ni entre
les sexes, mais n’a pas fourni de détails sur les calculs.

D’apres le titulaire, il n’existait aucune différence dans les constantes cinétiques entre les
origines ethniques, mais aucune analyse statistique n’a été soumise en appui a cette
affirmation.

Seulement trois origines ethniques étaient représentées par les échantillons humains. En
décomposant les echantillons des humains selon I’age, I’origine ethnique ou le sexe, les
échantillons s’établissaient comme suit : 4 femmes, 6 hommes, 8 personnes de sexe
indéterminé, 4 feetus, 6 enfants (de 1 & 16 ans) et 8 adultes. Aucune information n’a été
fournie pour prouver que trois origines ethniques et de quatre a huit échantillons dans
chaque groupe d’age et pour chaque sexe suffisaient a caractériser la diversité de la
population humaine.

Aucune information sur la qualité et la pureté des échantillons de membranes cellulaires
« fantdmes » d’érythrocytes n’a été fournie.

Aucune explication n’a été fournie au sujet de la maniere dont les données issues des
échantillons combinés des rats ont été analysées par rapport aux données des échantillons
humains individuels.

On n’a pas indiqué la concentration du substrat a laquelle ont été réalisées des études
préliminaires visant & déterminer les doses de substance inhibitrice.

L’AChE a été incubée avec le dichlorvos avant I’ajout du substrat et la quantification de
I’inhibition, alors qu’en conditions in vivo, I’enzyme entre en contact avec I’inhibiteur et
le substrat de fagon simultanée. 1l n’a pas été question de la pertinence de cette
préincubation avec I’inhibiteur.

On ne pouvait déterminer avec certitude si la substance d’essai, obtenue auprés de Sigma
Chemical Co., était équivalente au principe actif de qualité technique dichlorvos fabriqué
par le titulaire.

Les erreurs associées a chagque parameétre cinétique n’ont pas été signalées.

Une forte variation a été observée dans I’étendue des valeurs obtenues pour I’ensemble
des paramétres de la cinétique d’inhibition, les coefficients de variation s’établissant entre
17,9 et 64,5 %. Aucune explication n’a été donnée quant aux raisons pour lesquelles des
données expérimentales présentant une variation aussi importante devraient étre
considérées comme valides.

Aucun des parameétres de I’AChE de I’humain ou du rat n’était différent dans une mesure
significative au niveau de signification de p < 0,05, ce qui peut s’expliquer par la
variation élevée dans I’ensemble de données.
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e Les valeurs moyennes de ki (constante de vitesse bimoléculaire) résumées et présentées
par le titulaire ne correspondaient pas aux moyennes réelles des données présentées dans
le tableau.

e Dr’apres les données limitées présentées par le titulaire, I’étendue des valeurs de ki sont
similaires, mais les valeurs ky (constante de phosphorylation) étaient environ deux fois
moins élevées pour I’enzyme AChE de I’humain, par rapport a I’enzyme AChE du rat.
Aucune explication ni aucun énoncé n’ont été fournis par le titulaire concernant la
pertinence des valeurs plus basses de k; et K; (constante de dissociation) observées pour
I’enzyme de I’humain, comparativement aux valeurs observées dans le cas de I’enzyme
du rat.

Compte tenu de toutes ces préoccupations et incertitudes, I’information fournie par le titulaire est
jugee insuffisante pour conclure qu’il existe un degré de similitude élevé dans la cinétique
d’inhibition de I’enzyme AChE par le dichlorvos chez I’humain et du rat.

B. Commentaire du titulaire — Etude de modélisation par ordinateur comparant la
structure 3D déterminée de maniere expérimentale de I’AChE humaine et la
structure attendue de I’AChE du rat formant un complexe (n° de I’ARLA 2875289)

Une étude de modélisation par ordinateur visant a determiner si des formes relativement variées
de composés organophosphorés inhibiteurs de I’AChE interagiraient de fagon similaire avec
I’AChE-C de I’humain et du rat a été présentée.

On a eu recours a une modelisation in silico pour prédire le degré de similitude des structures 3D
entre I’AChE de I’humain et du rat, pour divers stades d’inhibition mécanistes et pour predire les
interactions de ces enzymes avec le dichlorvos. Des études d’amarrage ont été menées pour
simuler les structures 3D des enzymes AChE de I’humain et du rat formant un complexe pour les
différents stades d’inhibition.

Selon le titulaire, les sequences de protéines de I’AChE-C chez le rat et la souris présentent une
identité en acides amines de 98,2 %; I’étude s’appuyait donc sur la structure 3D déterminée de
maniere expérimentale de I’AChE de la souris comme fondement de la mutagenése in silico, afin
de construire la structure 3D attendue de I’AChE du rat. Il semblerait que les résidus des sites
actifs conservés appuient I’hypothese d’une similitude des sites actifs.

Réponse de Santé Canada

Aprés avoir examiné I’étude de modélisation par ordinateur qui lui avait été soumise,
Santé Canada a soulevé les incertitudes et préoccupations suivantes :

e Aucune information sur I’identité, la qualité et la quantité des séquences de protéines
utilisees pour générer les alignements demontrant le pourcentage d’identité entre I’AChE
du rat et de la souris n’a été fournie; par conséquent il était difficile d’évaluer I’exactitude
de I’alignement employé afin de justifier I’utilisation de la structure 3D chez la souris
pour la construction de la structure 3D chez le rat.
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e Il n’existe aucune structure radiocristallographique 3D déterminée de maniere
expérimentale pour I’AChE du rat; la structure 3D de I’AChE de la souris a €té utilisée en
combinaison avec la mutagenése in silico pour batir la structure 3D attendue de I’AChE
du rat, d’apres I’identité en acides aminés de 98,2 % entre I’AChE de la souris et I’AChE
du rat.

e Aucune validation de la pertinence, sur le plan physiologique, des études d’amarrage
utilisées pour simuler la modification covalente des enzymes n’a été présentée.

e Les sites allostériques participant a la modulation de la catalyse ou de I’inhibition n’ont
pas été comparés entre les enzymes de I’humain et du rat, ce qu’il faudrait faire pour
démontrer la similitude des structures entre les enzymes.

e Les études d’amarrage servent généralement a modéliser les interactions de liaison
réversibles; leur validité pour la simulation de la modification covalente des enzymes est
inconnue.

e Lasimilitude entre la structure de I’AChE de I’humain déterminée de maniére
expérimentale et la structure attendue de I’AChE du rat générée au moyen de la
modélisation par ordinateur est élevée. Le degré de similitude est également élevé entre
les enzymes de I’humain et du rat pour ce qui est des interactions prédites avec le
dichlorvos a différents stades d’inhibition. Toutefois, certaines différences sont attendues
entre les enzymes AChE de I’humain et du rat pour ce qui est de la liaison avec le
dichlorvos dans I’état de transition; I’importance de ces différences est incertaine, compte
tenu de la résolution des structures cristallines utilisées pour créer ces modéles.

Les prévisions de modélisation par ordinateur appuient la probabilité d’un degré de similitude
éleve entre I’AChE de I’humain et celle du rat; cette information devrait toutefois é&tre considérée
comme complémentaire, les prédictions ne pouvant remplacer une structure
radiocristallographique déterminée de maniére expérimentale de I’AChE du rat. Santé Canada
conclut donc que I’information fournie par le titulaire pour la modélisation par ordinateur ne
suffit pas a démontrer sans equivoque la similitude structurale entre les enzymes AChE de
I’humain et du rat formant un complexe avec le dichlorvos.

C. Commentaire du titulaire — Facteurs de correction spécifiques au composé pour le
dichlorvos en fonction des résultats des études de cinétique d’inhibition et de
modélisation par ordinateur (n° de I’ARLA 2844668)

Le titulaire a soumis un document dans lequel étaient résumés les résultats des études de
cinétique d’inhibition et de modélisation par ordinateur, et il s’est servi de ces résultats pour
calculer un facteur de correction spécifique au compose (FCSC) aux fins de I’évaluation des
risques du dichlorvos. Selon le paradigme de I’Organisation mondiale de la santé (OMS), le
facteur d’incertitude de 10 pour I’extrapolation interspécifique est compose d’un facteur de 4
pour la toxicocinétique et d’un facteur de 2,5 pour la toxicodynamique, alors que le facteur
d’incertitude de 10 pour la variabilité intraspécifique est composé d’un facteur de 3,2 pour la
toxicocinétique et d’un facteur de 3,2 pour la toxicodynamique. Le titulaire a employe les
données de cinetique d’inhibition et de modélisation par ordinateur pour répondre aux critéres de
I’OMS justifiant la réduction des composantes toxicodynamiques des facteurs d’incertitude liés a
I’extrapolation interspécifique et a la variation intraspécifique. Selon le titulaire, on devrait
employer un facteur d’incertitude global de 19 plutdt que celui de 100 utilisé par Santé Canada.

Décision de réévaluation - RvD2020-08
Page 23



Annexe Il

Réponse de Santé Canada

Santé Canada soutient que, compte tenu des lacunes et incertitudes entourant I’information
fournie par le titulaire (indiquée ci-dessus), un FCSC pour le dichlorvos ne peut étre appuyé. En
plus des limites dont il est question dans les réponses aux commentaires A et B du titulaire, les
lacunes et incertitudes suivantes ont été relevées :

e Onn’apas recu de données suffisantes démontrant que les populations animales et
humaines sont appropriées et comparables selon les lignes directrices de I’OMS relatives
a I’estimation des FCSC.

e Aucun rapport statistique comparant les constantes cinétiques pour les enzymes du rat et
de I’humain n’a été fourni.

e Letitulaire a affirmé que les parametres de cinétique d’inhibition seraient utilisés pour
calculer le FCSC. Toutefois, c’est plutdt une concentration d’inhibition a 50 % (Clso) qui
a été utilisée. Le recours aux Clso plutdt qu’a des constantes cinétiques pour le calcul d’un
FCSC n’a pas été justifié de facon adéquate.

e Aucune méthode ni aucune donnée brute liées a la détermination des valeurs de Clso
n’ont été fournies. Contrairement au titulaire, Santé Canada n’est pas d’avis que la Clsg
pourrait s’avérer plus fiable pour le calcul des FCSC. La Clso est une valeur relative qui
dépend des concentrations de I’enzyme, du substrat et de I’inhibiteur ainsi que d’autres
conditions expérimentales, qui n’ont pas été précisées par le titulaire.

e Puisqu’elles correspondent a des propriétés thermodynamiques intrinseques d’une
enzyme en ce qui a trait a un inhibiteur précis, les constantes cinétiques comme k; et K;,
conviennent mieux au calcul des FCSC.

Compte tenu des préoccupations et des incertitudes décrites ci-dessus, Santé Canada considere
que les données fournies par le titulaire sont insuffisantes pour conclure a une similitude des
enzymes AChE dans I’ensemble de la population humaine. Par ailleurs, puisqu’il n’a pas éte
démontré que la cinétique d’inhibition de I’AChE était comparable entre I’humain et le rat, que la
maniere dont les données issues des échantillons regroupés pour les rats ont été analysées par
rapport aux données découlant des échantillons humains individuels n’a pas été décrite, qu’il n’y
a eu aucune comparaison statistique des constantes cinétiques entre les enzymes du rat et de
I’humain et que la pureté et la qualité des membranes cellulaires « fantdmes » des erythrocytes
dans les études in vitro n’ont pas été prouvées, les données sont considérées comme insuffisantes
pour conclure a une similitude entre I’enzyme AChE de I’humain et du rat.

De fagon générale, Santé Canada conclut que les données fournies par le titulaire ne suffisent pas
a permettre une réduction des composantes toxicodynamiques des facteurs d’incertitude liés a la
variabilité intraspécifique et a I’extrapolation interspécifique pour le dichlorvos, en deca du
facteur d’incertitude par défaut.

Commentaire du titulaire — On devrait préciser le point de départ pour une exposition par
voie cutanée en fonction des resultats d’une nouvelle étude de toxicité par voie cutanée de
28 jours (n° de I’ARLA 3003814)

Le titulaire a proposé de remplacer le point de départ utilise pour I’évaluation des risques liés a
une exposition par voie cutanée dans le document PRVD, lequel était tiré d’une etude de toxicité
par voie orale de 7 jours, par celui d’une nouvelle étude de toxicité par voie cutanée d’une durée
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de 28 jours (n° de I’ARLA 3003818). Il maintient que méme s’il n’existait aucune preuve d’une
toxicité locale dans cette étude, on notait une inhibition significative sur le plan statistique de la
cholinestérase érythrocytaire et de la cholinestérase cérébrale (ChE-E et ChE-C) a la plus forte
dose utilisée (10 mg/kg p.c./jour). Le titulaire a calculé une LICDR1o pour I’inhibition de la ChE-
C de 0,67 mg/kg p.c./jour a partir de la nouvelle étude, et suggére d’employer cette valeur
comme point de départ aux fins de I’évaluation des risques liés a une exposition par voie cutanée.
Il souligne que cette valeur représente une mesure directe de la toxicité par voie cutanée pour une
administration de doses répétées, et qu’elle est nettement supérieure a la valeur utilisée
précédemment par Santé Canada, soit 0,011 mg/kg p.c./jour, qui était tirée d’une étude de
toxicité par voie orale a laquelle un facteur d’absorption cutanée de 30 % avait été appliqué.

Réponse de Santé Canada

En 2017, Santé Canada ne disposait d’aucune étude convenable de toxicité par voie orale avec
administration de doses répétées qui aurait permis d’établir des valeurs toxicologiques de
référence pour les scénarios d’exposition par voie cutanée a court, moyen et long terme, ni pour
la composante cutanée de I’évaluation du risque global du dichlorvos. Une étude d’inhibition de
la ChE de 8 jours pour une exposition par voie cutanée chez le cobaye a été considérée comme
complémentaire en raison du manque d’information sur la méthode d’application et sur I’examen
histopathologique réalisé. Une autre étude d’inhibition de la ChE pour une exposition par voie
cutanée chez le rat, celle-ci d’une durée de 117 jours, a été jugée insuffisante, car les animaux ne
recevaient qu’une dose toutes les 72 heures. Il y avait également une étude toxicité par voie orale
de 10 jours chez le singe, jugée désuéte et n’établissant aucune dose sans effet nocif observé
(DSENO). En I’absence d’une étude convenable de toxicité par voie cutanée, I’étude d’inhibition
de la ChE de 7 jours pour une exposition par voie orale chez les rats nouveau-nés et les jeunes
rats adultes a été jugée appropriée pour etablir le point de départ des évaluations des risques liés a
une exposition par voie cutanée. Une LICDR1o de 0,011 mg/kg p.c./jour a été tirée de cette étude
pour I’inhibition de la ChE-C en combinant les rats aux JPN 18 et 48. On a consideré qu’il était
approprié de combiner les données des deux groupes d’age, puisque rien n’indiquait une
sensibilité liée a I’&ge dans le cas de I’inhibition de la ChE ou de tout autre critére d’effet. Les
facteurs d’incertitude habituels de 10 pour la variabilité intraspécifique et de 10 pour
I’extrapolation interspécifique ont été appliqués, de maniere & obtenir une marge d’exposition
(ME) cible de 100. Pour les scénarios d’exposition en milieu résidentiel, le facteur prévu par la
Loi sur les produits antiparasitaires (LPA) a été ramené a 1, comme le prévoit la section
Caractérisation des risques selon la Loi sur les produits antiparasitaires du document PRVD.
Puisqu’une étude de toxicité par voie orale a été utilisée aux fins de I’évaluation des risques du
dichlorvos liés a une exposition par voie cutanée, un facteur d’absorption cutanée de 30 % a été
appliqué a la LICDR1o de 0,011 mg/kg p.c./jour.

En 2019, Santé Canada a recu une étude de toxicité par voie cutanée de 28 jours menée chez des
rates Sprague-Dawley. Les constatations liées au traitement pour cette étude sont présentées dans
le tableau 2. Compte tenu de la réduction de la force de préhension des membres antérieurs et de
la baisse du volume urinaire observées a la dose moyenne, une DSENO de 1,0 mg/kg p.c./jour a
éteé sélectionnée pour la toxicité générale dans cette étude. Une baisse de la ChE-C a été notée a
la dose la plus forte.
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Afin de préciser encore davantage les criteres d’effet associes a I’activité de la ChE-C, une
analyse des doses repéres a été menée, donnant lieu a une LICDR1o de 1,2 mg/kg p.c./jour et a
une DR1o de 4,8 mg/kg p.c./jour pour ce qui est de I’inhibition de la ChE-C chez les femelles.

Aprés examen de la récente étude de toxicité par voie cutanée de 28 jours, Santé Canada a
déterminé que I’étude d’inhibition de la ChE avec exposition par voie orale sur 7 jours n’était
plus I’étude la plus appropriée pour établir les valeurs toxicologiques de référence pour une
exposition par voie cutanée aux fins de I’évaluation des risques du dichlorvos. L étude de
toxicité par voie cutanée de 28 jours a été réalisee avec la voie d’exposition la plus pertinente et
portait sur le paramétre traduisant la plus grande sensibilité (ChE-C). Par ailleurs, rien dans la
base de données toxicologiques n’indique une toxicité accrue avec I’augmentation de la durée
d’administration des doses, et I’utilisation d’une étude de toxicité par voie cutanée signifie
qu’aucun facteur d’absorption cutanée n’est nécessaire. Par conséquent, les valeurs
toxicologiques de référence pour une exposition par voie cutanée a court, moyen et long terme, et
la valeur de référence pour la composante cutanée de I’évaluation du risque global du dichlorvos
ont été mises a jour en fonction des résultats de la nouvelle étude de toxicité par voie cutanée,
comme sulit.

Pour les évaluations des risques professionnels et résidentiels liés & une exposition par voie
cutanée a court, moyen et long terme, la LICDR1o de 1,2 mg/kg p.c./jour obtenue pour
I’inhibition de la ChE-C chez les rates dans I’étude de toxicité par voie cutanée de 28 jours a été
jugée appropriée. Les facteurs d’incertitude habituels de 10 pour I’extrapolation interspécifique et
de 10 pour la variabilité intraspécifique ont été appliqués, ce qui donne une ME cible de 100.
Pour les scénarios d’exposition en milieu résidentiel, le facteur prévu par la LPA a été ramené a
1, comme le prévoit la section Caractérisation des risques selon la Loi sur les produits
antiparasitaires du document PRVD. On estime que le choix de cette étude et de cette ME cible
permet de protéger tous les sous-groupes de la population, notamment les nourrissons allaités et
les enfants a naitre des femmes exposées.

Pour les évaluations regroupant toutes les durées d’exposition, le critére d’effet toxicologique
sélectionné pour le regroupement était I’inhibition de la ChE-C. Pour ce qui est de la composante
cutanée de I’évaluation du risque global, la LICDR1o de 1,2 mg/kg p.c./jour tirée de I’étude de
toxicité par voie cutanée de 28 jours, avec une ME cible de 100, a été sélectionnée. Pour ce qui
est de I’exposition par voie orale et par inhalation, le point de départ et la ME cible demeurent les
mémes que dans le document PRVD : LICDR1o de 0,011 mg/kg p.c./jour tirée de I’étude
d’inhibition de la ChE avec exposition par voie orale de 7 jours et ME cible de 100. Pour
I’ensemble des voies d’exposition, le facteur prévu par la LPA a été ramené a 1, comme le
prévoit la section Caractérisation des risques selon la Loi sur les produits antiparasitaires du
document PRVD. Ces nouvelles valeurs toxicologiques de référence sont présentées dans le
tableau 3.
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Tableau 2

des rates Sprague-Dawley exposées au dichlorvos

Résumé des résultats de I’étude de toxicité par voie cutanée sur 28 jours chez

Type d’étude, animal et
n° de document de I’ARLA

Résultats de I’étude

28 jours

N° de ’ARLA 3003818

Toxicité par voie cutanée sur

Rats Sprague-Dawley (femelles)

DSENO (toxicité générale) =

membres antérieurs

1,0 mg/kg p.c./jour

LICDRuo pour I'inhibition de la ChE-C = 1,2 mg/kg p.c./jour

> 3,0 mg/kg p.c./jour : | du volume urinaire et de la force de préhension des

10 mg/kg p.c./jour : 1 du taux d’incidence d’escarres et d’érythemes variant de
légers a bien définis, 1 du phosphore, | de la force de préhension des membres
postérieurs, 1 du poids de la thyroide/parathyroide, | de I’activité de la ChE-C.

Tableau 3  Valeurs toxicologiques de référence aux fins de I’évaluation des risques du
dichlorvos pour la santé
o . = Point de départ et FEG'ou
Scénario d’exposition Etude critere deffet ME cible
Exposition aigué par le régime |Deux études d’inhibition de la ChE  |LICDR1 = 1,4 mg/kg p.c. 100
alimentaire avec exposition aigué par voie orale — |(inhibition de la ChE-C)
(toutes les populations) rats nouveau-nés et jeunes rats adultes
DARTf = 0,014 mg/kg p.c.

Exposition chronique par le  |Etude d’inhibition de la ChE avec LICDR1o = 0,011 mg/kg p.c./jour 100
régime alimentaire administration de doses répétées par |(inhibition de la ChE-C)
(toutes les populations) voie orale sur 7 jours — rats au JPN 18

et 48

DJA = 0,0001 mg/kg p.c./jour

Exposition par voie cutanée & |Etude de toxicité par voie cutanée sur [LICDRyo = 1,2 mg/kg p.c./jour 100
court, moyen et long termes |28 jours chez le rat (inhibition de la ChE-C)
Exposition par inhalation? Etude d’inhibition de la ChE avec LICDR1 = 0,011 mg/kg p.c./jour 100
a court, moyen et long termes |administration de doses répétées par |(inhibition de la ChE-C)

voie orale sur 7 jours — rats au JPN 18

et 48
Exposition fortuite par voie  |Etude d’inhibition de la ChE avec LICDR1o = 0,011 mg/kg p.c./jour 100
orale a court terme administration de doses répétées par |(inhibition de la ChE-C)

voie orale sur 7 jours — rats au JPN 18

et 48
Exposition globale a court, Voie orale et inhalation : Critére d’effet commun :
moyen et long termes par voie |Etude d’inhibition de la ChE avec inhibition de la ChE-C
orale, par voie cutanée et par |administration de doses répétées par |Voie orale et inhalation : 100
inhalation? voie orale sur 7 jours — rats au JPN 18 |LICDRyo = 0,011 mg/kg p.c./jour

et 48

Voie cutanée :
Voie cutanée : LICDRyo = 1,2 mg/kg p.c./jour 100

Etude de toxicité par voie cutanée sur

28 jours chez le rat

Cancer
(voie orale, voie cutanée et
inhalation)

Le dichlorvos est un agent mutageéne et clastogene en conditions in vitro. Toutefois, le poids
de la preuve globale laisse croire qu’il n’est ni mutagene ni clastogene in vivo. Les données

dont on dispose sont insuffisantes pour écarter une possible cancérogénicité du dichlorvos.

Malgré des lacunes dans la base de données sur le dichlorvos relativement a la

cancérogeénicité, la marge entre les valeurs de référence proposées pour une exposition
répétée et la plus faible dose entrainant I’apparition de tumeurs selon les études disponibles
sur le dichlorvos est importante (environ 40 000).
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DARf = dose aigué de référence; DJA = dose journaliere admissible

! Le facteur d’évaluation global (FEG) désigne la somme des facteurs d’incertitude et des facteurs prescrits
par la Loi sur les produits antiparasitaires pour I’évaluation des risques associés a I’exposition par le régime
alimentaire; la marge d’exposition (ME) est la ME cible pour les évaluations de I’exposition professionnelle et
résidentielle.

2 Comme une DSENO par voie orale a été sélectionnée, un facteur d’absorption par inhalation de 100 %
(valeur par défaut) a été utilisé pour I’extrapolation d’une voie d’exposition a I’autre.

1.2 Commentaires concernant I’exposition en milieux professionnel et résidentiel
1.2.1 Commentaire sur le calcul de I’exposition et des risques connexes
Commentaire

Le titulaire a soumis une nouvelle estimation de I’exposition et des risques en fonction du point
de départ toxicologique et de la marge d’exposition (ME) suggeérés.

Réponse de Santé Canada

Comme il est indiqué a la section 1.1 (Commentaires concernant la toxicologie), les valeurs
toxicologiques de référence pour I’évaluation des risques professionnels et résidentiels n’ont pas
été révisées, a I’exception de la valeur de référence se rapportant a I’évaluation des risques liés a
I’exposition par voie cutanée. Les évaluations des risques liés a une exposition par voie cutanée
ont donc été mises a jour en conséquence (voir I’annexe 1V). Cependant, les résultats genéraux
quant aux risques n’ont pas changé compte tenu des risques par inhalation.

1.2.2 Commentaires concernant I’information relative aux utilisations
Commentaires

Des commentaires ont été formulés concernant le profil d’emploi actuel du dichlorvos sur les
tomates et les concombres de serre, pour lesquels on applique généralement le produit
uniquement a des fins de nettoyage aprés la récolte ou pour lutter contre des infestations
importantes. Une application post-récolte typique du dichlorvos dans les serres au moyen de
pulvérisateurs automatiques ou robotisés a été décrite. Un délai de sécurité apres traitement de
quatre jours n’est pas réaliste durant la saison de culture normale, mais les cultivateurs ont
indiqué qu’un tel délai serait acceptable dans le contexte d’un nettoyage apres la récolte a
I’automne ou d’une application visant a lutter contre des infestations importantes, ce qui éviterait
la nécessité de révoquer I’intégralité des utilisations de dichlorvos dans les serres.

Réponse de Santé Canada

Les commentaires soumis durant la période de consultation et les autres consultations menées
aupres des intervenants ont révélé que, pour utiliser un pulvérisateur automatique ou robotisé, il
fallait qu’au moins deux travailleurs soient présents dans la serre pour faire fonctionner
I’appareil. Toutefois, le document PRVD2017-16 indique que I’utilisation du dichlorvos dans les
serres pourrait &tre permise, mais que « Pendant I’application, il NE DOIT y avoir PERSONNE
dans tout I’espace fermé a traiter ».
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L’information recue par Santé Canada durant la période de consultation a révelé qu’il n’était pas
possible d’utiliser un pulvérisateur sans la présence de travailleurs, ce qui signifie que la mesure
d’atténuation proposée n’est pas réaliste. Par conséquent, toutes les utilisations par pulvérisation
dans les serres seront révoquées.

Commentaires

Certains commentaires recus indiquent que la durée d’exposition utilisée pour I’évaluation des
risques associés a I’application de dichlorvos sur les tomates et les concombres de serre ne
devrait pas étre aussi longue que la durée présumée dans le document PRVD2017-16 (exposition
a long terme). On a souligné le fait que les cultivateurs utilisent rarement le dichlorvos dans des
situations de culture normales compte tenu du délai d’attente avant la récolte et du délai de
sécurité apres traitement, tous deux d’une longue durée, et en raison des effets potentiels sur la
lutte biologique et le rendement des cultures. Voila pourquoi les cultures sont traitées au
dichlorvos uniquement apres la récolte ou en cas d’infestations importantes. Le traitement aprés
la récolte a généralement lieu une seule fois, au cours de I’automne, méme s’il y a de multiples
cycles de culture par année (par exemple, dans le cas des concombres).

Réponse de Santé Canada

Cette information s’avére utile pour déterminer le profil d’emploi le plus courant du dichlorvos
aux fins de I’évaluation des risques. Cependant, la réévaluation du dichlorvos s’appuie sur le
mode d’emploi qui figure actuellement sur I’étiquette, lequel peut suggérer d’appliquer le produit
régulierement durant la saison de culture. Le traitement aprés la récolte ne fait pas partie des
utilisations figurant sur I’étiquette. Par ailleurs, pour ce qui est des applications régulieres durant
la saison de culture, I’exposition serait de longue durée. Toutefois, comme les valeurs
toxicologiques de référence se rapportant a I’exposition par voie cutanée et par inhalation sont
identiques pour une exposition & court, moyen et long terme au dichlorvos, et comme
I’exposition est estimée sur une base journaliere, le résultat de I’évaluation des risques serait le
méme, qu’il s’agisse d’une exposition a court ou a long terme. D’aprés I’évaluation des risques
actuelle, les utilisations de dichlorvos dans les serres devront étre révoquées en raison de risques
jugés inacceptables, étant donné que I’application au moyen d’un pulvérisateur nécessite la
présence de travailleurs au moment du traitement.

Commentaire

Flowers Canada Growers Inc. a laissé entendre que certains producteurs pourraient accepter un
changement dans les cultures pour lesquelles le dichlorvos est homologué, une baisse du nombre
d’applications, des intervalles plus longs entre les traitements ou des doses plus faibles (dans la
mesure ou elles demeurent efficaces) pour ce qui est des plantes destinées a la production de
fleurs coupées, si cela aide a préserver cette utilisation.

Décision de réévaluation - RvD2020-08
Page 29



Annexe Il

Réponse de Santé Canada

Bien que Santé Canada ait tenu compte de cette information et révisé I’évaluation des risques
pour les plantes destinées a la production de fleurs coupées, les risques pour les préposés a
I’application ne se sont toujours pas avérés acceptables dans le cas de I’application foliaire. Cette
utilisation est donc révoquée en raison des risques pour les travailleurs au moment de la
pulvérisation.

1.2.3 Commentaires concernant I’Agricultural Re-entry Task Force, y compris les
coefficients de transfert et les résidus foliaires a faible adhérence

Commentaire

Flowers Canada Growers Inc. a mentionné que le coefficient de transfert (CT) par défaut utilisé
pour la récolte manuelle de fleurs coupées (Gcf, 4 000 cm?/h) et les hypothéses quant aux
données sur les résidus foliaires a faible adhérence (RFFA) par défaut contribuent souvent a des
décisions réglementaires dans lesquelles on souléve des préoccupations pour les milieux
professionnels dans le cas des plantes destinées a la production de fleurs coupées.

Réponse de Santé Canada

Pour I’évaluation de I’utilisation du dichlorvos en serre, les valeurs de RFFA par défaut n’étaient
pas requises, puisque I’on disposait d’une étude propre au composé (Manninen et coll., 1996).
Cette étude a été utilisée pour évaluer I’exposition cutanée apres I’application du produit
découlant des activités réalisées avec des plantes ornementales, des tomates et des concombres
de serre.

Comme on ne disposait d’aucune étude d’exposition propre au composé pour ce qui est du
dichlorvos, les CT standard ont été utilisés pour I’ensemble des activités apres traitement. Pour
des précisions sur I’estimation de I’exposition chez les travailleurs aprées traitement, veuillez
consulter le Projet de directive de Santé Canada PRO2014-02, Mise a jour des coefficients de
transfert agricoles pour I’évaluation de I’exposition professionnelle aux pesticides apres
traitement. Pour de I’information précise sur les CT applicables aux plantes destinées a la
production de fleurs coupées, veuillez lire la réponse au commentaire connexe ci-dessous. Les
fabricants de pesticides sont invités a communiquer avec Santé Canada pour obtenir des
renseignements sur la fagon de générer des données en appui a I’hnomologation d’un pesticide.

Par contre, dans le cas du dichlorvos, les risques ne se sont pas avérés acceptables pour les
travailleurs durant I’application du dichlorvos dans les serres. Cette utilisation est donc révoquee
pour I’ensemble des cultures.

Commentaire

Flowers Canada Growers Inc. a mentionné que Santé Canada devrait songer a contribuer
financierement a I’étude de I’exactitude des CT et des données sur les RFFA par défaut utilisés
actuellement dans les évaluations des risques.
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Réponse de Santé Canada

Pour soutenir I’nomologation d’un pesticide déja homologué, il incombe aux entreprises qui
comptent vendre un produit antiparasitaire au Canada de générer et de soumettre de I’information
détaillée aux fins d’évaluation par Santé Canada. Les entreprises doivent fournir toutes les études
scientifiques nécessaires pour que Santé Canada puisse déterminer si le risque que pose
I’utilisation du produit pour la santé humaine est acceptable. Santé Canada utilise les meilleures
données disponibles pour effectuer les réévaluations de pesticides et prend des décisions
réglementaires en conséquence. Les fabricants de pesticides sont invités & communiquer avec
Santé Canada pour obtenir des renseignements sur la fagon de générer des données en appui a
I’homologation d’un pesticide.

Commentaire

Flowers Canada Growers Inc. a soulevé des doutes quant a la pertinence de I’étude de Brouwer et
coll. (1992) pour I’établissement du CT applicable a la récolte manuelle des plantes destinées a la
production de fleurs coupées, a savoir qu’elle avait été menée il y a plus de 25 ans hors du
Canada, avec des produits chimiques qui ne sont pas homologués actuellement au Canada, sur
des cultures que I’on ne trouve pas au pays (roses coupées), dans des installations qui ne
semblent pas accréditées en matiére de bonnes pratiques de laboratoire (BPL). Par ailleurs, le
commentaire fait état de différences dans les pratiques de production entre les rosiers destinés a
la production de roses coupées et les cultures de plantes destinées a la production de fleurs
coupées que I’on trouve au Canada, et comprend une description qualitative de I’étendue de
I’exposition apres traitement découlant de ces activites.

Réponse de Santé Canada

Le CT qu’emploie Santé Canada pour la récolte des plantes destinées a la production de fleurs
coupées (classe Gef) s’appuie sur trois études (Brouwer et coll., 1992; Schneider et coll., 2002;
ARF055), qui englobent un certain nombre de cultures de fleurs et de principes actifs et qui
représentent donc toute une gamme de variables. 1l s’agit des meilleures données actuellement
disponibles pour déterminer I’exposition apres traitement dans le cas des plantes destinées a la
production de fleurs coupées. Comme il est indique dans le commentaire ci-dessus, les fabricants
de pesticides ont la possibilité de générer des données plus précises ou pertinentes.

Commentaire

Flowers Canada Growers Inc. a souligné que les décisions réglementaires sont prises en fonction
de données confidentielles de I’ Agricultural Re-entry Task Force (ARTF), et que cela n’offre
aucune transparence aux intervenants qui souhaiteraient peut-étre évaluer la fiabilité scientifique
de ces décisions.

Réponse de Santé Canada

Comme il a été mentionné précédemment, les entreprises doivent soumettre de I’information et
des données détaillées pour que Santé Canada puisse déterminer si le pesticide en question pose
des risques acceptables et s’il peut donc étre homologué. Cela comprend une évaluation de la
santé et la sécurité des travailleurs qui entrent dans des sites déja traités avec un pesticide pour y
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effectuer des activités comme la récolte et la taille. Afin de répondre a ce besoin de données,
I’ARTF a été créé. Plutdt que de fournir des études portant sur des substances chimiques données
pour I’ensemble des pesticides, des cultures et des activités, I’ARTF a mené et a acheté des
études afin de produire une base de données sur les CT agricoles génériques qui serait applicable
a tous les scénarios de culture et d’activité. Le titulaire du dichlorvos est membre de I’ARTF et, a
ce titre, il a fourni ces données a Santé Canada afin d’évaluer I’exposition des travailleurs apres
traitement et les risques associés a toutes les utilisations du dichlorvos a des fins agricoles.
L’examen des études fait par Santé Canada et I’établissement des CT sont présentés dans le
Projet de directive PRO2014-02, Mise a jour des coefficients de transfert agricoles pour
I’évaluation de I’exposition professionnelle aux pesticides apres traitement. Les données d’essali
confidentielles peuvent étre consultées par le public, sur demande, dans la salle de lecture de
I’ARLA (située a Ottawa). Les intervenants peuvent également s’adresser & I’ARTF ou au
titulaire du produit de qualité technique pour obtenir ces renseignements. Santé Canada
encourage les intervenants a communiquer avec I’ARTF ou avec le titulaire du produit de qualité
technique au sujet des données utilisées en appui a I’homologation, y compris le caractére
approprié de ces données.

Commentaire

Flowers Canada Growers Inc. a mentionné que toutes les données générées par I’ARTF se
rapportant aux cultures de plantes ornementales avaient été obtenues avec le malathion, un
composé substitut que I’on utilise trés rarement en production. Les producteurs ont du mal a
accepter que les résultats de I’ARTF soient obtenus a partir de principes actifs de substitution.

Réponse de Santé Canada

Comme il est indiqué dans le Projet de directive PRO2014-02, Mise a jour des coefficients de
transfert agricoles pour I’évaluation de I’exposition professionnelle aux pesticides apres
traitement, I’ARTF a, dans le cadre de la génération de données, réalisé une analyse du caractére
générique des CT, c’est-a-dire, de I’applicabilité d’études menées avec un composé donné aux
fins de I’évaluation des expositions a un autre composé. Les premiers travaux réalisés en vue de
déterminer des CT ont montré que I’exposition apreés traitement dépendait principalement de
I’importance de I’'immersion du corps dans le feuillage traité et que cela pouvait servir d’outil
générique pour estimer les expositions des travailleurs d’aprés une courbe de dissipation des
RFFA propre a la substance chimique. Sur le plan réglementaire, I’expérience de I’utilisation des
CT a montré leur utilité dans le cas des pesticides classiques dont les propriétés physiques et
chimiques se situent dans des limites similaires et lorsque la quantité de RFFA n’est ni trop
faible ni trop forte. En ce qui concerne la plupart des pesticides classiques, les CT peuvent étre
utilisés de fagcon générique pour des principes actifs différents; cependant, les données sur les
RFFA et les résidus transférables propres au gazon (RT-G) sont propres a la substance chimique.
On estime que cette fagon de faire est raisonnable pour évaluer I’exposition et qu’elle permet
d’économiser le temps et les ressources qui auraient été nécessaires afin de réaliser des études
d’exposition par dosimétrie passive ou des études de suivi biologique pour I’ensemble des projets
et des examens d’homologation de pesticides, y compris les multiples scénarios et utilisations qui
S’y rapportent.
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Comme il est mentionné ci-dessus, Santé Canada encourage les intervenants a communiquer
avec les titulaires du produit de qualité technique au sujet des données utilisées en appui a
I’homologation, y compris le caractére approprié de ces données.

Commentaire

Flowers Canada Growers Inc. a fourni des détails sur les différences dans les pratiques de
production entre diverses cultures de fleurs coupées que I’on trouve au Canada.

Réponse de Santé Canada

Cette information est utile. D’autres renseignements pourraient étre fournis et orienter les futures
évaluations des risques, notamment une analyse de la fagcon dont ces activités se comparent a
celles sur lesquelles on s’appuie pour calculer les CT qu’emploie actuellement Santé Canada
pour les plantes destinées a la production de fleurs coupées (par exemple, incidence potentielle
sur les CT comme décrit dans le Projet de directive PRO2014-02, Mise a jour des coefficients de
transfert agricoles pour I’évaluation de I’exposition professionnelle aux pesticides apres
traitement).

D’apres I’évaluation des risques actuelle, les utilisations de dichlorvos dans les serres devront
étre révoquées en raison de risques jugés inacceptables, étant donné que I’application au moyen
d’un pulvérisateur nécessite la présence de travailleurs au moment du traitement.

1.2.4 Commentaires concernant I’évaluation des risques en serre
Commentaire

Le Conseil canadien de I’horticulture a fourni une étude publiée sur I’aération des serres de
méme que des détails sur les pratiques d’aération des serres.

Réponse de Santé Canada

L’étude soumise ne peut servir a approfondir I’évaluation des risques, car elle ne comprend
aucune mesure de la concentration dans I’air. Santé Canada suggére que toute étude mesurant les
concentrations de pesticides volatils dans I’air a I’intérieur de serres soit menée selon divers
degrés et types d’aération, car cela permettrait de mieux comprendre I’effet de I’aération sur les
concentrations dans I’air. Toutefois, les utilisations en serre doivent étre révoquées en raison des
risques que présente le produit pour les préposés a I’application, tant pour I’exposition par voie
cutanée que par inhalation, au moment de la pulvérisation.

Commentaire

Le Conseil canadien de I’horticulture a fourni des détails sur la taille et le volume de serres
typiques.

Réponse de Santé Canada

Les données fournies dans le commentaire ont été prises en considération dans I’évaluation des
risques présentée dans le document PRVD2017-16.
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1.2.5 Commentaire concernant I’équipement de protection individuelle des travailleurs
apres le traitement

Commentaire

Flowers Canada Growers Inc. a indiqué que Santé Canada devrait tenir compte du fait que les
travailleurs portent un équipement de protection individuelle (EPI) aprés I’application de
pesticides lorsqu’ils récoltent les fleurs de plantes destinées a la production de fleurs coupées.

Réponse de Santé Canada

Dans les études utilisées actuellement pour estimer I’exposition des travailleurs apres le
traitement, on présume que les travailleurs portent un vétement & manches longues, un pantalon,
des chaussures et des chaussettes. 1l semble également que de nombreux travailleurs qui
retournent dans des sites traités portent des gants pour leur confort personnel. Cependant, il
n’existe pas de données fiables sur le degré de protection offert par le port de différents types de
gants aux travailleurs qui retournent sur des sites traités ou, inversement, sur la mesure dans
laquelle les gants pourraient accroitre I’exposition dans certaines conditions (voir ci-dessous).

Avant que Santé Canada puisse estimer les risques pour les travailleurs portant des gants ou un
autre EPI, des études sur I’exposition des travailleurs comparables a celles utilisées actuellement
par Santé Canada sont nécessaires. Les études qui sont utilisées a I’heure actuelle sont présentées
de facon plus détaillée dans le Projet de directive PRO2014-14, Mise & jour des coefficients de
transfert agricoles pour I’évaluation de I’exposition professionnelle aux pesticides apres
traitement. La plupart des études menées par I’ARTF, soumises par les titulaires ou disponibles
dans la littérature scientifique utilisées pour déterminer les CT de Santé Canada, sinon toutes ces
études, ne s’appuient pas sur le port de gants pour I’estimation de I’exposition. Il est possible que
des gants aient été portés dans certaines des études; toutefois, dans de tels cas, ils auraient servi
de dosimeétres pour mesurer I’exposition des mains sans les gants, plut6t que I’exposition avec
protection de gants. Une étude limitée a révélé une baisse importante de I’exposition des mains
avec le port de gants durant la récolte de tomates (Rech et coll., 1989), mais plusieurs autres
études portent a croire que I’exposition pourrait en revanche augmenter avec le port de gants
(Brouwer, 2000; Boman et coll., 2005; Garrigou et coll., 2011; Graves et coll., 1995; Keifer,
2000; Rawson et coll., 2005).

Santé Canada fait partie d’un groupe de travail qui compte des représentants des producteurs et
de I’industrie. Ce groupe de travail a été mis sur pied pour étudier I’utilisation potentielle des EPI
(notamment les gants) comme mesure d’atténuation des risques pour les travailleurs qui se
trouvent dans des sites traités aux pesticides, apres I’application, ainsi que pour trouver des
maniéres plus efficaces de recueillir de I’information sur les travailleurs aprés le traitement et
ainsi s’assurer que les évaluations des risques sont tenues a jour et tiennent compte des activiteés
menées sur le terrain.

L’information ainsi recueillie englobe a la fois les espéces agricoles et les plantes ornementales.
Le role de Santé Canada au sein de ce groupe de travail consiste a fournir des conseils en matiére
de réglementation et des orientations pour toute proposition soumise par le groupe de travail afin
d’atteindre les objectifs du projet. Le groupe de travail songe actuellement a mener des études
pour évaluer le degré de protection qu’offrent les gants résistant aux produits chimiques pendant
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que les travailleurs exécutent des activités avec diverses cultures, dans le but d’établir un facteur
de protection par défaut pour les gants dans le cas des travailleurs exposés apres le traitement.
Selon le résultat de ces études, Santé Canada pourrait ensuite envisager le port de gants comme
mesure d’atténuation pour les travailleurs exposés apreés I’application du produit. Pour I’instant,
on ne dispose d’aucune donnée de la sorte.

2.0  Commentaires concernant I’évaluation des risques pour I’environnement
Santé Canada n’a regu aucun commentaire & cet egard.

3.0 Commentaires concernant I’évaluation de la valeur

3.1 Légumes de serre

Commentaire

Le Conseil canadien de I’horticulture et Ontario Greenhouse Vegetable Growers ont formulé des
commentaires en réponse a la révocation proposée de I’utilisation du dichlorvos sur les [égumes
de serre. lls ont décrit la valeur de cette utilisation, notamment aux fins du nettoyage des cultures
en fin de cycle.

Réponse de Santé Canada

L’ARLA reconnait la valeur du dichlorvos pour la production de tomates et de concombres de
serre. Cependant, le risque pour la santé des travailleurs ne s’est pas révélé acceptable, c’est
pourquoi cette utilisation est révoquée. 1l existe plusieurs autres principes actifs qui peuvent étre
utilisés pour lutter contre les pucerons et les aleurodes sur les légumes de serre.

3.2 Plantes ornementales de serre
Commentaire

Le Conseil canadien de I’horticulture et Ontario Greenhouse Vegetable Growers ont formulé des
commentaires en réponse a la révocation proposée de I’utilisation du dichlorvos sur les plantes
ornementales de serre (a I’exception de celles qui sont cultivées en pot). Ils ont décrit la valeur de
cette utilisation pour les producteurs de plantes ornementales de serre du Canada, notamment
dans la lutte contre les thrips des petits fruits (Frankliniella occidentalis).

Réponse de Santé Canada

L’ARLA reconnait la valeur du dichlorvos pour la production de plantes ornementales de serre.
Cependant, le risque pour la santé des travailleurs ne s’est pas révélé acceptable, ¢’est pourquoi
cette utilisation est révoquée. Il existe plusieurs autres principes actifs qui peuvent étre utilisés
pour lutter contre les pucerons et les aleurodes sur les plantes ornementales de serre, y compris
celles qui sont cultivées en pot. Il convient également de noter que I’utilisation du dichlorvos
n’est pas homologuée actuellement pour lutter contre les thrips sur les plantes ornementales de
serre.
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Annexe 1V Evaluation révisée des risques pour les préposes au
melange, au chargement et a I’application qui procedent
au traitement des structures commerciales intérieures au
moyen d’un nébulisateur
- Dose \ Exposition Exps;;tlon
Site dl’Eqmp_emt_antl EPI> |d’application ST;] _par a _MEpar, s|/inhalation®|. MEp_ar7 M!E, .
application o | (M) |voie cutanée®|voie cutanée inhalation’|combinée
(mg p.a./m°) (mg/kg
(mg/kg p.c.) 0.C)
EPI de
base,
respirateur®
Entreposage + Pl de 66,0  [21000| 1,0 10? 1180 | 1,1x10%| 1050 560
du tabac retour
avant le
délai’®, au
Nébulisateur besoin
Usines de |automatique/UBV EPI
transformation maximal,
des aliments, respirateur®
Installations TEPIde | a5y | 350 | 37x109 330 | 1,9%105| 590 210
industrielles, retour 000
entrepdts, avant le
salles de délai’®, au
spectacle besoin
EPI de
base,
Laiteries, respirateur®
porcheries, | Nébulisateur | +EPIde | 47, | 615 | 78x10% | 154600 |94x10°| 1170 | 1160
poulaillers, automatique retour
étables avant le
délai'®, au
besoin

EPI = équipement de protection individuelle; STJ = superficie traitée par jour; ME = marge d’exposition; p.c. =
poids corporel; UBV = pulvérisateur a ultra bas volume
L Pour le scénario d’exposition, on présume que le mélange et le chargement se font en systéme fermé et que le
préposé a I’application réintégre les lieux une heure avant la fin du délai de sécurité.
2 EPI de base : pantalon, vétement a manches longues, gants résistant aux produits chimiques, chaussettes et
chaussures; EPI maximal : combinaison résistant aux produits chimiques par-dessus un vétement a manche longue et
un pantalon, gants résistant aux produits chimiques, chaussettes et chaussures résistant aux produits chimiques; EPI
de retour avant le délai : EPI maximal + appareil respiratoire autonome (ARA).
3 Les valeurs STJ reposent sur I’information recue lors d’appels avec les titulaires et intervenants.
4 Exposition par voie cutanée (mg/kg p.c./jour) = (exposition unitaire par voie cutanée x STJ x dose maximale
d’application)/80 kg de p.c.
5> Daprés une LICDRo de 1,2 mg/kg p.c./jour pour une exposition a court, moyen et long terme tirée d’une étude de
toxicité par voie cutanée sur 28 jours chez le rat, et une ME cible de 100.
6 |_’exposition par inhalation tient compte de I’inhalation totale découlant du mélange et du chargement et d’une
entrée du préposeé a I’application une heure avant la fin du délai de sécurité. Exposition par inhalation (mg/kg
p.c./jour) = (exposition unitaire par inhalation x STJ x dose maximale d’application)/80 kg de p.c. L exposition par
inhalation pour le scénario d’une entrée avant la fin du délai de sécurité s’appuie sur les données présentées dans
Manninen et coll. (1996).
" D’aprés une LICDR;o de 0,011 mg/kg p.c./jour pour une exposition a court, moyen et long terme tirée d’une étude
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d’inhibition de la ChE avec administration par voie orale de doses répétées sur 7 jours chez le rat, et une ME cible de
100. Les valeurs par défaut de I’exposition unitaire par inhalation associées au mélange et au chargement pourraient
donner lieu a une sous-estimation de I’exposition par inhalation au dichlorvos dans certains scénarios.

8 ME combinée = 1/(1/ME par voie cutanée) + (1/ME par inhalation).

9 Un facteur de protection de 90 % a été utilisé pour le respirateur.

10 Un facteur de protection de 99,9 % a été utilisé pour I’appareil respiratoire autonome (ARA).
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Annexe V Modifications requises aux étiquettes des produits
contenant du dichlorvos

Les modifications aux étiquettes présentées ci-dessous ne constituent pas I’ensemble des
renseignements exigés sur I’étiquette de chaque préparation commerciale; des énoncés relatifs
aux premiers soins et a I’élimination du produit, des mises en garde ainsi que des instructions sur
I’équipement de protection supplémentaire doivent aussi figurer sur I’étiquette. Les autres
renseignements qui figurent sur I’étiquette des produits actuellement homologués ne doivent pas
étre enlevés, a moins qu’ils ne contredisent les énoncés qui suivent.

Les modifications qui doivent étre apportées aux étiquettes sont décrites dans les sections
suivantes. Les améliorations et modifications apportées aux étiquettes d’un produit précis seront
communiquées aux titulaires aprées la publication du document de décision de réévaluation.

A. MODIFICATIONS D’ORDRE GENERAL
Révocation du produit suivant :

e Produit portant le numéro d’homologation 23915.
Révocation des utilisations suivantes :

Toutes les consignes qui figurent sur I’étiquette de la préparation commerciale et qui ont trait a
ces utilisations doivent en étre retirées.

e Utilisation de languettes insecticides a des fins domestiques dans les maisons (y compris
les garages, greniers et vides sanitaires), les installations pour animaux et autres batiments
agricoles, les laiteries, les motels, les restaurants, les usines de transformation des
aliments, les locaux industriels et commerciaux, les chenils, les conteneurs et les dép6ts a
ordures et tout autre espace fermé semblable.

e Concombres, tomates et plantes ornementales de serre.

e Application au moyen d’un nébulisateur dans les laiteries, les porcheries et les granges.

e Champignonnieres.

e Lutte contre les moustiques a I’extérieur.

e Aires de sejour extérieures en milieu résidentiel.

e Application au moyen d’un pulvérisateur dans les abris, les eécuries, les granges, les aires
d’exercice, les porcheries, les poulaillers et les espaces extérieurs.

Reclassification et restrictions :

e Reclassification des languettes insecticides, qui passent d’un usage domestique a un
usage commercial.

e Reclassification des produits de nébulisation, qui passent d’un usage commercial a un
usage restreint.

e Utilisation réservée aux spécialistes de la lutte antiparasitaire.

e Remise d’une fiche d’information aux occupants dans le cas des languettes insecticides et
des produits de nébulisation destinés a un usage intérieur.
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e Le traitement ne peut étre répété que si I’infestation persiste ou se reproduit, et seulement
sept jours apres le premier traitement par nébulisation.

Améliorations a I’étiquette :

e Ajouter I’information suivante dans I’aire d’affichage principale de I’étiquette, si elle n’y
figure pas déja :

[GROUPE INSECTICIDE |

e Remplacer le terme « Garantie » par le terme « Principe actif ».

e Mettre a jour le mode d’emploi pour que seuls les sites et les organismes nuisibles
acceptables soient indiqués.

e Retirer toute consigne et toute mention figurant sur les étiquettes pour I’ensemble des
utilisations révoquees, et mettre a jour les consignes et le mode d’emploi pour toutes les
utilisations en ajoutant les mesures d’atténuation requises, établies dans le présent
document.

B. MODIFICATIONS PROPRES A L’ETIQUETTE
1. Produits de qualité technique et préparations commerciales a usage commercial

D’apres les évaluations toxicologiques, le texte qui figure sur I’étiquette du produit de qualité
technique et du produit a usage commercial devrait étre développé ou normalisé comme suit :

RENSEIGNEMENTS TOXICOLOGIQUES

Le dichlorvos est un inhibiteur de la cholinestérase. Les symptomes typiques de la surexposition
aux inhibiteurs de la cholinestérase comprennent les maux de téte, la nausée, les étourdissements,
la transpiration, la salivation, les écoulements du nez et des yeux. Ces symptomes peuvent
s’aggraver et prendre la forme de picotements musculaires, de faiblesse, de tremblement, de
manque de coordination, de vomissement, de crampes abdominales et de diarrhée, dans les cas
plus graves d’empoisonnement. Lorsque I’intoxication constitue un danger de mort, on remarque
chez la victime la perte de conscience, I’incontinence, des convulsions et une dépression
respiratoire qui s’accompagne d’effets cardiovasculaires. Il faut traiter les symptomes. S’il ya eu
exposition, les analyses de la cholinestérase plasmatique et globulaire peuvent donner une idée
du degré d’exposition (il est utile, a cette fin, de disposer de données reperes). L’antidote a
privilégier est I’atropine, et uniqguement par injection. Les oximes, comme le chlorure de
pralidoxime, peuvent étre thérapeutiques si elles sont utilisées au début. Cependant, on doit les
utiliser uniquement avec I’atropine. Dans les cas d’intoxication aigué graves, il faut recourir aux
antidotes immédiatement aprés avoir pratiqué une intubation et rétablir la respiration. S’il s’agit
d’une exposition par voie orale, la décision de provoquer ou non le vomissement doit étre prise
par le médecin traitant. »

2. Produit de qualité technique

Ajouter une nouvelle rubrique intitulée MISES EN GARDE POUR L’ENVIRONNEMENT et
I’énoncé suivant :

« TOXIQUE pour les organismes aquatiques. »
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3. Préparations commerciales de nébulisation et de pulvérisation a usage commercial
Les utilisations suivantes sont révoquées et doivent étre retirées des étiquettes :

« Concombres, tomates et plantes ornementales cultivées en serre.

» Application au moyen d’un nébulisateur dans les laiteries, les porcheries et les granges.

e Champignonnieres.

» Lutte contre les moustiques a I’extérieur.

» Aires de séjour exterieures en milieu résidentiel.

» Application au moyen d’un pulvérisateur dans les abris, les écuries, les granges, les aires
d’exercice, les porcheries, les poulaillers et les espaces extérieurs.

Reclassification

Tous les produits a usage commercial pouvant étre appliqués au moyen d’un nébulisateur doivent
étre reclassés en tant que produits a usage RESTREINT. Avec cette restriction, le produit ne peut
étre vendu qu’a des préposeés a I’application accredités et ne peut étre utilisé que par ces derniers.

Pour tous les produits pouvant étre appliqués au moyen d’un nébulisateur, ajouter ce qui suit
dans I’aire d’affichage principale :

« La vente et I’utilisation de ce produit sont réservees aux détenteurs d’un certificat ou d’un
permis approprié pour I’application de pesticides reconnu par I’organisme de réglementation
des pesticides de la province ou du territoire ou le pesticide sera appliqué. Communiquer avec
les autorités provinciales de réglementation des pesticides pour obtenir les permis d’utilisation
nécessaires.

IL INCOMBE AU PREPOSE A L’APPLICATION ACCREDITE/AUTORISE DE
PRECISER A LA PERSONNE RESPONSABLE DE L’INSTALLATION OU DE
L’ETABLISSEMENT OU AURA LIEU LE TRAITEMENT L’ENSEMBLE DES
EXIGENCES RELATIVES A LA SANTE ET A LA SECURITE DES TRAVAILLEURS ET
AUTRES PERSONNES (par exemple, équipement de protection individuelle, conditions a
respecter pour réintégrer les lieux, exigences en matiére d’aération).

LE PREPOSE A L’APPLICATION ACCREDITE/AUTORISE DOIT REMPLIR LA FICHE
D’INFORMATION DESTINEE AUX OCCUPANTS DES LIEUX ET L’AFFICHER AUX
POINTS D’ENTREE, EN PLUS D’EN REMETTRE UNE COPIE EN MAINS PROPRES
AUX OCCUPANTS OU A LA PERSONNE RESPONSABLE DE L’ INSTALLATION OU
DE L’ETABLISSEMENT OU AURA LIEU LE TRAITEMENT. »

Ajouter un encadre intitulé NATURE DES RESTRICTIONS comprenant ce qui suit :

«AVIS A L’UTILISATEUR : Ce produit antiparasitaire doit étre utilisé conformément au
mode d’emploi qui figure sur I’étiquette. L’utilisation non conforme de ce produit constitue
une infraction a la Loi sur les produits antiparasitaires.
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NATURE DES RESTRICTIONS

La vente et I’utilisation de ce produit sont réservees aux détenteurs d’un certificat ou d’un
permis approprié pour I’application de pesticides reconnu par I’organisme de réglementation
des pesticides de la province ou du territoire ou le pesticide sera appliqué. Communiquer avec
les autorités provinciales de réglementation des pesticides pour obtenir les permis d’utilisation
nécessaires.

POUR USAGE DANS DES NEBULISATEURS AUTOMATIQUES SEULEMENT. NE
PAS appliquer ce produit a I’aide d’équipement portatif.

NE PAS appliquer ce produit si des personnes ou des animaux de compagnie sont présents sur
les lieux.

NE PAS entrer ni permettre aux travailleurs ou a d’autres personnes de pénétrer dans le site
traité avant que le délai de sécurité de quatre jours ne soit écoulé. On peut pénétrer dans les
sites traités SEULEMENT apreés le délai de sécurité de quatre jours ou I’aération compléte des
lieux.

Par aération compléte, on entend :

e 10 renouvellements d’air complets; ou

e 2 heures d’aération au moyen de ventilateurs ou d’un autre systéme de ventilation
mécanique; ou

e 4 heures d’aération par les évents, les fenétres ou autres systemes passifs
d’aération.

En raison de préoccupations concernant les risques liés a I’exposition par inhalation, il faut
attendre au moins quatre jours avant de réintégrer les sites traités, méme pour les activités qui
ne nécessitent aucun travail manuel ou pour les activités de courte durée, comme ouvrir un
évent.

Dans des circonstances exceptionnelles, seuls les préposés a I’application de pesticides
accrédités peuvent réintégrer les sites traités pour des taches de courte durée qui ne nécessitent
pas de travail manuel, si au moins quatre heures se sont écoulées depuis I’application. Le
préposé a I’application accrédité doit porter une combinaison résistant aux produits chimiques
par-dessus un vétement a manches longues, un pantalon, des gants résistant aux produits
chimiques, des chaussettes et des chaussures résistant aux produits chimiques, et soit un
respirateur a adduction d’air filtré approuvé par le National Institute for Occupational Safety
and Health (NIOSH) avec filtre de vapeurs organiques, soit un appareil respiratoire autonome
(ARA) approuvé par le NIOSH avec masque protecteur complet. Le temps passé sur les sites
traités ne peut dépasser une heure par période de vingt-quatre heures tant que le délai de
sécurité de quatre jours n’est pas terminé et qu’une aération compléte n’a pas été effectuée.
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Il incombe au préposé a I’application accrédité/autorisé de préciser a la personne responsable
de I’installation ou de I’établissement ou aura lieu le traitement I’ensemble des exigences
relatives a la santé et a la sécurité des travailleurs et autres personnes (par exemple,
équipement de protection individuelle, conditions a respecter pour réintégrer les lieux,
exigences en matiere d’aération).

Le préposé a I’application accrédité/autorisé doit remplir la fiche d’information destinée aux
occupants des lieux et I’afficher aux points d’entrée, en plus d’en remettre une copie en mains
propres aux occupants ou a la personne responsable de I’installation ou de I’établissement ou
aura lieu le traitement. La fiche d’information doit étre fournie avec cette étiquette. »

La fiche d’information doit contenir les renseignements suivants :

* nom et numéro d’homologation du produit utilisé pour le traitement

» date et heure du traitement

» délai de sécurité et précautions a prendre pour entrer dans le site traité

e symptdmes associés aux surexpositions et aux empoisonnements

» coordonnées de I’entreprise de lutte antiparasitaire et du titulaire du produit

Sur toutes les étiquettes des produit appliqués par nébulisation, ajouter I’énoncé suivant sous la
rubriqgue MISES EN GARDE :

« Porter une combinaison résistant aux produits chimiques par-dessus un vétement a
manches longues, un pantalon, des gants résistant aux produits chimiques, des chaussettes
et des chaussures résistant aux produits chimiques pendant le mélange, le chargement, le
nettoyage et les réparations. 1l est également OBLIGATOIRE de porter un respirateur
avec soit une cartouche anti-vapeurs organiques approuvee par le NIOSH et un préfiltre
approuveé pour les pesticides, soit une boite filtrante approuvée par le NIOSH pour les
pesticides. »

Sous la rubrique intitulée MISES EN GARDE POUR L’ENVIRONNEMENT, ajouter I’énoncé
suivant :

« TOXIQUE pour les organismes aquatiques. »
Sous la rubrique ENTREPOSAGE, ajouter I’énonce suivant :

« Conserver ce produit loin des aliments destinés a la consommation humaine et
animale. »

Pour tous les produits pouvant étre appliqués par nébulisation, ajouter les énoncés suivants sous
la rubrique MODE D’EMPLOI :

« NE PAS appliquer ce produit si des personnes ou des animaux sont présents sur les lieux. »

« Ne pas appliquer a I’aide d’équipement portatif. »
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« Pour utilisation avec de I’équipement de nébulisation automatique ou a ultrabas volume
(UBV) seulement. »

« NE PAS contaminer les aliments destinés a la consommation humaine ou animale.
Recouvrir tous les aliments exposés qui sont destinés aux humains et aux animaux ou les
sortir du site a traiter. Recouvrir les surfaces, I’équipement et les accessoires servant a la
transformation des aliments destinés aux humains et aux animaux, ou les laver a fond aprés le
traitement. »

« Toute entrée ou sortie d’air dans la piece ou le batiment ou a lieu le traitement doit étre
fermée et recouverte. La zone traitée doit étre fermée le plus hermétiquement possible afin
d’éviter I’échange d’air entre les sites traités et ceux qui ne le sont pas. »

4. Préparation de languettes insecticides a usage commercial (dans les pieges a
phéromones pour insectes)

Ajouter les énoncés suivants :

« Porter des gants résistant aux produits chimiques pour ouvrir les piéges a insectes et
éliminer les languettes insecticides. »

« Utiliser ce produit seulement a I’extérieur. »

« Ne pas utiliser en zone résidentielle. On entend par zone résidentielle tout endroit ou
des passants, y compris des enfants, peuvent étre exposés au produit pendant ou aprés son
application, par exemple les habitations, les écoles, les édifices publics et tout autre
endroit ou la population générale, dont les enfants, pourrait étre exposée. »

Ajouter I’énonceé suivant sous la rubrique intitulee MISES EN GARDE POUR
L’ENVIRONNEMENT :

« TOXIQUE pour les organismes aquatiques. »
Ajouter I’énoncé suivant sous la rubrique ENTREPOSAGE :

« Conserver ce produit loin des aliments destinés a la consommation humaine et
animale. »

Modifier I’énoncé concernant I’élimination comme suit :

« Ne pas réutiliser les emballages vides. Emballer et jeter les emballages vides et les
languettes utilisées aux ordures. »
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5. Préparation commerciale de languettes insecticides a usage domestique

Ce produit doit également étre reclasse, passant d’un usage domestique & un usage
COMMERCIAL, avec I’ajout des énoncés suivants :

« Utilisation réservee aux spécialistes de la lutte antiparasitaire. »

« Le spécialiste de la lutte antiparasitaire doit afficher une fiche d’information et en
remettre une copie a tous les occupants des batiments ou le produit sera utilisé. »

Ajouter I’énoncé suivant sous la rubrique AVIS A L’UTILISATEUR :

« Avant d’utiliser le produit, le spécialiste de la lutte antiparasitaire doit remplir la fiche
d’information destinée aux occupants et I’afficher aux points d’entrée ou la remettre
directement & I’occupant. La fiche d’information doit étre fournie avec cette étiquette. »

La fiche d’information doit contenir les renseignements suivants :

* nom et numéro d’homologation du produit utilisé pour le traitement

» date et heure du traitement

» délai de sécurité aprés traitement et précautions a prendre pour réintégrer le site traité
e symptdmes associés aux surexpositions et aux empoisonnements

» coordonnées de I’entreprise de lutte antiparasitaire et du titulaire du produit

Ajouter I’énoncé suivant sous la rubrique MODE D’EMPLOI :

« Tout le batiment, y compris I’ensemble des sites intérieurs adjacents a la zone traitée,
doit demeurer inoccupé pendant au moins quatre (4) mois apres le traitement. »

Ajouter I’énoncé suivant sous la rubrique UTILISATIONS :

« Pour usage uniquement dans les structures qui demeurent inoccupées de fagcon continue
au moins quatre mois aprées I’installation de la languette insecticide, par exemple, les
chalets, les cabanes et les roulottes. Ne pas utiliser dans les maisons occupées.

Ajouter I’énoncé suivant sous la rubrique MISES EN GARDE :

« NE PAS appliquer ce produit si des personnes ou des animaux sont présents sur les
lieux. »

Veiller a ce que I’énoncé suivant figure sur I’étiquette :

« Ne pas réutiliser les emballages vides. Emballer et jeter les emballages vides et les
languettes utilisées aux ordures. »
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Annexe VI Références prises en compte apres la publication du
PRVD2017-16

A Renseignements pris en compte dans I’évaluation toxicologique révisée

Liste des études et des renseignements présentés par le titulaire

Numéro de |Référence

document de

I’ARLA

2844666 2012, Dichlorvos (DDVP) : 4 week oral (Gavage) Immunotoxicity Study in the
Female Sprague-Dawley Rat, DACO: 4.8(B)

2844667 2018, Chronic Point-of-Departure for Dichlorvos, DACO: 4.5

2844668 2008, Chemical-Specific Adjustment Factors for DDVP, DACO: 4.5

2875288 2018, Inhibition Kinetics of DDVP on Human and Rat Erythrocyte
Acetylcholinesterase, DACO: 4.5

2875289 2018, Interactions of Inhibitory Forms of Organophosphorus (OP) Pesticides,
Metabolites, and Isomers with Rat and Human Acetylcholinesterase (AChE):
Computational Molecular Modeling, DACO: 4.8

2930502 1990, A 52-Week Chronic Toxicity Study on DDVP in Dogs, DACO: 4.4.5

3003814 2019, Comments on PMRA Risk Assessment on Naled, DACO: 12.7.4,
Document M, Document N

3003818 2019, Dichlorvos (DDVP) : Toxicity Study by Dermal Administration to
Sprague-Dawley Rats for 4 Weeks, DACO: 4.3.5

B. Renseignements pris en compte dans I’évaluation des risques par le régime alimentaire
Aucune étude additionnelle ni aucun renseignement supplémentaire sur I’évaluation des risques
par le régime alimentaire n’a été présenté durant la période de consultation prévue pour le
document PRVD.

C. Renseignements pris en compte dans I’évaluation révisee des risques professionnels et
non professionnels

Etudes et renseignements présentés par le groupe de travail

Numeéro de

documentde |Référence

I’ARLA

2572745 2015, Agricultural Handler Exposure Scenario Monograph: Open Pour Mixing
and Loading of Liquid Formulations, DACO: 5.3, 5.4

2115788 2008, Data Submitted by the Agricultural Rentry Task Force (ARTF) to
Support Revision of Agricultural Transfer Coefficients, DACO: 5.6
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Autres renseignements pris en compte

Renseignements publiés

Référence
Boman, A, Estlander, T., Wahlburg J.E., and Maibach, H.I. 2005. Protective Gloves for
Occupational Use, Second Edition. CRC Press LLC.

Brouwer, R., Brouwer, D.H., Tigssen, S., and van Hemmen, J.J. 1992. Pesticides in the
Cultivation of Carnations in Greenhouses: Part Il - Relationship Between Foliar Residues and
Exposures. Am. Ind. Assoc. J. 53(9): 582-587.

Brouwer, D.H., de Vreede, S.A.F., Meuling, W.J.A., and van Hemmen, J.J. 2000. Determination
of the efficiency for pesticide exposure reduction with protective clothing: a field study using
biological monitoring. Chapter 5 In: Assessment of Occupational Exposure to Pesticides in
Dutch Bulb Culture and Glasshouse Horticulture. Doctoral Thesis of D.H. Brouwer. pp. 158-179.

Garrigou, A., Baldi, 1., Le Frious, P., Anselm, R., and Vallier, M. 2011. Ergonomics contribution
to chemical risks prevention: An ergotoxicological investigation of the effectiveness of coverall
against plant pest risk in viticulture. Appl. Ergon. 42(2) : 321-330.

Graves, C.J., Edwards, C., and Marks, R. 1995. The effects of protective occlusive gloves on
stratum corneum barrier properties. Contact Derm. 33: 183-187.

Keifer, M.C. 2000. Effectiveness of Interventions in Reducing Pesticide Overexposure and
Poisonings. American Journal of Preventive Medicine 18(4S): 80-89.

Rawson, B.V., Cocker, J., Evans, P.G., Wheeler, J.P., and Akrill, P.M. 2005. Internal
contamination of gloves: routes and consequences. Am. Occup. Hyg. 49(6): 535-541.

Rech, C., Bissell, S., and Margotich, S. 1989. Worker exposure to chlorothalonil residues during
the harvest of fresh market pole tomatoes. Report HS-1456. California Department of Food and
Agriculture. June 19, 1989.

Schneider, F., Hernandez, B., and Benson, C. 2002. Pesticide Exposure of Workers in
Greenhouses. Health and Safety Report HS-1835. California Environmental Protection Agency.
November 19, 2002.

Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire. 2014. Projet de directive PRO2014-02. Mise
a jour des coefficients de transfert agricoles pour I’évaluation de I’exposition professionnelle aux
pesticides apreés traitement.
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