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1.0

I ntroduction

L’ARLA est chargée de |’ évaluation des risques que les résidus de pesticides dans les
aimentsainsi gue |’ exposition occasionnelle et professionnelle aux produits
antiparasitaires présentent pour la santé. Cette activité s effectue en vertu delaLoi sur les
produits antiparasitaires, delaLoi sur les aliments et drogues et de leur reglement
respectif.

L’ ARLA abesoin de quantité de données pour évaluer lesrisques alimentaire,
professionnel et résidentiel. Ces données sont nécessaires pour |’ évaluation des nouvelles
matiéres actives, des nouvelles préparations commerciales et des nouvelles utilisations de
produits existants, pour la réévaluation de produits déja homologués ou pour

I établissement des limites maximales de résidus dans le cas des produits importés qui ne
sont pas par ailleurs homologués au Canada. 1| faut cependant remarquer quel’ ARLA
considere qu’il revient au demandeur ou au titulaire d’ homologation de démontrer
I’innocuité de tout produit antiparasitaire. Les lignes directrices ci-jointes sur les produits
antiparasitaires ont pour but d’ aider les demandeurs et les titulaires d’ homol ogation a
créer une base de données toxicol ogiques, laquelle est essentielle pour I’ évaluation des
dangers et des risgues. Ces lignes directrices ne traitent pas des exigences en matiere de
données relatives aux produits antiparasitaires microbiens ni aux phéromones. Des
précisions sur les exigences ayant trait a ces produits se trouvent dans la Directive sur
I”homol ogation des agents antiparasitaires microbiens et de leurs produits
(DIR2001-02, 30 mars 2001) et lesLignes directrices concernant la recherche sur les
produits antiparasitaires contenant des phéromones et d’ autres écomones et

I”homol ogation de ces produits (DIR97-02, 29 septembre 1997).

L es exigences en matiére de données dont les grandes lignes sont exposées dans ce
document sont celles du Canada, mais elles tiennent compte de consultations a grande
échelle avec la United States Environmental Protection Agency (EPA) et sont en grande
partie conformes aux exigences ameéricaines. En outre, les exigences canadiennes en
données toxicol ogiques sont similaires a celles d autres pays de I’ Organisation pour la
coopération et le dével oppement économiques (OCDE). L' EPA arécemment proposé
une mise ajour de ses exigences en matiére de données pour I’ homologation de
pesticides conventionnels en vertu du Code of Federal Regulations (CFR, partie 158 du
titre 40). Des que ces modifications seront publiées dans le Code of Federal Regulations,
il pourra étre nécessaire de réviser cette directive par souci d’ harmonisation.

Ceslignesdirectrices, formuléesal’annexe |, visent a préciser lestypes d’ analyse
généralement nécessaires pour caractériser latoxicité d' un produit chimique et les dangers
gu’il peut comporter pour I’ é&re humain. La présentation de ces données est essentielle
pour que I’ Agence puisse prendre des décisions réglementaires solides sur le plan
scientifique a propos des risques que les pesticides font courir alasanté de I’ ére humain.
Aux termesdelaloi sur les produits antiparasitaires et de son Reglement, I' ARLA
peut décider d’ exiger ou non des données et des renseignements pour prendre des
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décisions réglementaires au sujet des pesticides. L’ ARLA peut modifier les données

gu’ elle demande sur une base individuelle afin que les caractéristiques ou les effets du
produit qui fait I’ objet de I’ examen soient étudiés afond. L’ ARLA encourage les
demandeurs et lestitulaires d’ homol ogation a consulter ses représentants pour discuter
des exigences en matiere de données avant de présenter celles-ci. Les demandeurs et les
titulaires d’ homol ogation sont priés de noter que I’ ARLA peut exiger la présentation de
données ou de renseignements supplémentaires, outre ceux gqui sont précisés dans cette
directive, s elle abesoin de ces données ou de ces renseignements pour évaluer
correctement un produit.

Bien qu'il n’y ait pas de nouvelles exigences en matiére de données dans cette directive,
des modifications ont été apportées a certains noms dans les CODO existants afin de tenir
compte de laterminologie moderne et de clarifier ou normaliser les descripteurs de

I” éude. Ces changements, expliqués al’annexe I1, seront faits au moment de la
publication de ladirective. Les tableaux des CODO seront modifiés afin de corriger les
divergences existantes concernant les exigences en matiére de données et d’ gjouter des
titres de CODO comme substituts pour les données supplémentaires rendues disponibles.

Il N’ existe pas de lignes directrices pour les études toxicologiques qui soient spécifiques
au Canada. L’ ARLA s appuie sur des lignes directrices reconnues publiées par I' EPA® et
I’OCDE?. Il est recommandé de discuter avec les représentants de I’ ARLA des protocoles
proposeés, particuliérement de ceux qui ne suivent pas les lignes directrices reconnues a

I’ échelle internationale, avant le début des études toxicologiques afin de s assurer qu'ils
conviendront pour |’ examen de la demande d’ homol ogation du produit au Canada.

L’ ARLA préfére les analyses fondées sur des renseignements, qui utilisent les meilleures
connaissances existant sur le composé chimique (données mécanistes, toxicocinétiques
ou ayant trait au danger) pour déterminer s'il faut effectuer une étude d’ orientation
standard, une étude d’ orientation approfondie ou un autre type d’ étude pour évaluer les
risques éventuels. Lorsgu’il est nécessaire de procéder a des analyses pour obtenir des
données adéquates sur le plan scientifique, I' ARLA s engage aréduire ou aremplacer,
dans lamesure du possible, le nombre d’ animaux servant a ces analyses en intégrant des
méthodes d’ analyse in vitro (non animales) ou d’ autres approches de rechange dont |a
validité scientifique a été établie et qui sont acceptées par la réglementation.

Ladirective d’ homologation (DIR) quel’ ARLA apubliéele 11 avril 2003, soit la
DIR2003-01,0rganisation et présentation des renseignements dans les demandes

d’ homol ogation des produits antiparasitaires, explique comment organiser toutes les
données pour les présenter dans |es demandes rel atives aux pesticides. Les demandeurs et
les titulaires d’ homol ogation devraient également consulter la directive d’ homologation
du 27 juillet 1998 intitulée Bonnes pratiques de laboratoire (DIR98-01) pour obtenir la

www.epa.gov/docs/OPPTS Harmonized/870 Health Effects Test Guidelines/Series

www.oecd.org/document/22/0,2340,.en 2649 34377 1916054 1 1 1 1,00.html
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2.0

position de I’ ARLA sur lamise en cauvre des exigences en matiére de bonnes pratiques
de laboratoire. L’ ARLA encourage les demandeurs et les titulaires d” homologation a lui
présenter des examens effectués par d’ autres gouvernements ou organismes afin de
faciliter le processus d’ examen canadien.

Données requises, donnéesrequises conditionnellement et exemptions
relatives a la présentation de données

Lestableaux des CODO del’ ARLA pour des catégories d’ utilisation (CU) particulieres
indiquent si les données sont requises (R), requises conditionnellement (RC) ou non
requises (NR). Toutes les exigences marquées d’' un R doivent étre remplies au moyen

d’ études, de renseignements, de références a des études déja soumises ou des demandes
d’ exemption relatives ala présentation de données reposant sur des faits scientifiques

appropriés.

Ladésignation RC est utilisée de plus d’ une maniére dans |e présent document. Lorsque
I’ exigence en matiére de données est déclenchée par la CU, c.-a-d. comment ou ou le
produit est utilisé, I’ abréviation RC est utilisée accompagneée de la note « Consulter

I’ exigence du CODO pour laCU particuliere » al’annexe|. Le cas échéant, laCU en
guestion précise |’ exigence requise avec la désignation R et cette exigence doit étre
satisfaite par e demandeur ou le titulaire d homologation.

Danstous les autres cas, |’ abréviation RC apparait accompagnée de critéeres précisés dans
lasection Notesrelatives al’ analyse de |’ annexe |. Ces critéres se retrouveront aussi dans
la colonne Conditions des données requises pour laCU. Si le demandeur ou letitulaire

d homol ogation se rend compte qu’ une condition particuliere s applique, il est essentiel
gue les données désignées RC ou qu’ une demande d’ exemption relative ala présentation
de données reposant sur des faits scientifiques accompagnent la demande. Lorsque les
conditions ne s appliquent pas a un produit en particulier, il n’est pas nécessaire de citer
ces CODO dans|’index ni de fournir de demande d’ exemption.

Dans certains cas, ladésignation RC a été utilisée comme substitut. Les substituts
indiquent les CODO pour lesquelsil existe des données supplémentaires rendues
disponibles. Il N’ est pas nécessaire de présenter ces CODO dans|’index ni de déposer de
demande d’ exemption si aucune donnée n’ est disponible pour ces CODO.

L’ ARLA encourage les demandeurs et |es titulaires d’ homol ogation a demander une
exemption s'ils croient que le test ou |’ espéce recommandée ne convient pas a un produit
antiparasitaire donné. 1l est toutefois essentiel que le demandeur ou le titulaire

d’ homologation qui demande une exemption fournisse une justification scientifiquement
valable al’ appui de sa demande.

Directive d’homologation - DIR2005-01
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3.0

4.0

5.0

Sommair es exhaustifs des données

Les demandeurs et les titulaires d’ homol ogation doivent présenter des sommaires
exhaustifs des données des profils toxicol ogiques conformément aux directives

d homologation de I’ ARLA traitant de ce sujet intitulées Sommaires exhaustifs
(DIR96-05, 11 octobre 1996) et Sommaires exhaustifs (DIR97-01, 15 aolt 1997). Les
sommaires exhaustifs de toutes | es données toxicologiques disponibles, y comprisles
références alalittérature (ainclure dans la documentation) contribuent al’ efficacité des
processus d’ examen de |’ ARLA.

Substance al’ essai

En général, la substance utilisée dans I’ analyse de la toxicité est lamatiére active de
gualité technigue (MAQT) produite pendant les processus de fabrication types. Dans
certaines circonstances, I’ ARLA peut exiger I'analyse :

. de lamatiére active analytiquement pure;

. d’ un contaminant ou d’ une impurete;

. d’un métabolite ou d’ un produit de dégradation;
. d’un produit de formulation;

. de toute autre combinaison de ces derniers.

L es anal yses toxicol ogiques effectuées sur les préparations commerciales doivent utiliser
la préparation qui sera vendue ou utilisée au Canada.

Il est essentiel que toutes |es études toxicol ogiques identifient adéquatement la substance
al’essai utilisée dans chacune. Pour les études effectuées avec laMAQT, il faut préciser la
pureté. Lorsque la pureté ou la composition du produit différe de ce qui est indiqué dans
le formulaire des spécifications de ce produit, il faut fournir les spécifications du produit
misal’essal pour établir la pertinence de I’ é&ude. Dans le cas des études effectuées avec
les préparations commerciales, le demandeur ou le titulaire d’ homol ogation doit
mentionner si lacomposition du produit al’ essai est identique alaformulation qui sera
vendue ou utilisée au Canada ou sinon donner la composition de la préparation analysée.

S'il n’est pasfacile de trouver I'identification de la substance al’ essai dans chacune des
études toxicol ogiques, e demandeur ou le titulaire d’ homologation peut, afin de faciliter
I” examen, compiler un document central identifiant les substances mises al’ essai dans
chacune des études.

Etudes de toxicité aigué

Il est nécessaire de disposer d’ études de latoxicité aigué des matieres actives et des
préparations commerciales pour déterminer les dangers pouvant résulter d’ une exposition
aigué. Les données provenant de ces études servent alaclassification et alarédaction de
mises en garde appropriées pour les étiquettes. Les études de toxicité aigué permettent de
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6.0

7.0

8.0

déterminer latoxicité relative par les différentes voies d’ exposition et d' établir s'il est
possible que lasubstance irrite ou sensibilise. 1l faut remarquer que I’ ARLA n’appuie pas
lesessais d’irritation qui compromettent gravement |e bien-étre des animaux. |1 faut
demander une exemption si on sait que la substance al’ essai est corrosive ou peut
provoguer une irritation grave, ou si e potentid irritant peut étre estimé a partir d’ autres
renseignements fiables.

Etudesa court terme

Ces études fournissent des renseignements sur la toxicité possible du pesticide découlant
d’ expositions quotidiennes répétées. Une étude a court terme est une étude dont la durée
égale au plus 10 % de ladurée de viede |’ animal, soit 90 jours chez lerat et lasourisou
un an chez le chien. Les données obtenues sont utiles lorsqu’il s agit de déterminer s'il y
atoxicité cumulative ou différée, aquel point lasensibilité de I’ espece varie et quels sont
les organes ou les systémes vulnérables au produit. Elles offrent également des points de
repére pour le choix des doses a utiliser dans des études along terme. Les phases du
rétablissement postérieur au traitement aident a découvrir si les effets nuisibles sont
réversibles ou persistent. Le profil d emploi et les propriétés physiques du produit ainsi
gue des considérations toxicocinétiques aideront a déterminer lavoie d exposition et la
durée de I’ étude appropriées.

Etudes along terme

Au cours des études a expositions répétées along terme, on administre en général chagque
jour un produit antiparasitaire aux animaux de laboratoire pendant la plus grande partie de
leur durée de vie afin d’ éudier latoxicité chronique et le potentiel oncogene de ce

produit. |déalement, les données générées de cette maniére doivent permettre de
déterminer les relations dose-réponse et |es effets possibles de latoxicité cumulative, et

d’ évaluer la possibilité de dével oppements néoplasiques.

Etudessur lareproduction

Parce qu’ elles évaluent les effets sur lafonction gonadique, les cycles de chaleurs, le
comportement d’ accouplement, la conception, la parturition, lalactation et le sevrage, ces
études permettent d’ obtenir des renseignements sur les effets que le produit
antiparasitaire peut avoir sur lafonction et les capacités reproductives des animaux, males
et femelles. Observer les descendants depuis la conception jusgu’ al’ alaitement et au
sevrage peut permettre de découvrir d’ éventuel s effets néfastes sur la survie, laviahilité, la
croissance et le comportement. Ces études jouent un rdle clé pour ce qui est de
déterminer la sensibilité éventuelle du jeune animal.

Directive d’homologation - DIR2005-01
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10.0

11.0

Etudesrelativesalatoxicité sur le plan du développement

Ces études, appel ées par |e passé études sur latératogénicité, permettent d’ évaluer la
possihilité que le produit antiparasitaire ait des effets néfastes sur la croissance de
I’embryon et du fodus lorsgu’il est administré alafemelle gravide pendant |es périodes
cruciales de |’ organogenése. Ces études sont en général menées chez une espéce de
rongeurs et sur une autre espéce. Le pouvoir tératogéne du produit antiparasitaire se
mesure a |’ augmentation de I’ incidence ou de I’ induction des malformations. Ces éudes
jouent également un réle crucial lorsqu’il s agit de déterminer la sensibilité éventuelle du
jeune animal.

Etudes sur la génotoxicité

Les essaisrelatifs aux dommages génétiques visent a évaluer alafois|es mutations
génétiques et |es changements chromosomiques, et |’ efficacité des mécanismes de
réparation endogene de I’ ADN. On tient compte des critéres de base suivants pour
évaluer | activité génotoxique d un produit antiparasitaire :

1 déterminer si ce produit antiparasitaire est génotoxique dans certains systémes
biologiques au moyen d’ essais a court termein vitro sensibles;

2. par |’ usage judicieux d'essaisin vivo dans des cellules somatiques de
mammiféres, établir si le produit antiparasitaire est un agent génotoxique chez les
mammiféeres;

3. vérifier s I” activité génotoxique du produit antiparasitaire se traduit par des effets

nocifs pour lasanté.

En ce qui concerne ces derniers, il est nécessaire d’ évaluer le pouvoir cancérogéne et
d’induction de mutations héréditaires du produit antiparasitaire al’ aide des données des
dosages biologiques appropriés afin de déterminer si |e cancer ou des mutations
héréditaires sont induits. L’ annexe | mentionne les tests de génotoxicité généralement
recommandés pour les produits antiparasitaires. Pour certains produits antiparasitaires
toutefais, il existe un autre essai dont I’ utilisation comme test de remplacement pourrait
étrejustifiée sur le plan scientifique. Dans ces cas, il sera nécessaire de substituer un test
de rechange valable aux mémes résultats, ¢’ est-a-dire la mutation génétique ou

I’ aberration chromosomique.

Etudes de toxicocinétique

L es études de toxicocinétique fournissent des données sur I’ absorption, la distribution, le
meétabolisme et |’ excrétion du produit antiparasitaire. Ces renseignements peuvent

S avérer précieux pour I’interprétation des effets toxiques, ou de leur absence, et peuvent
aider aextrapoler al’ humain a partir des données relatives alatoxicité chez I’ animal. Une
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12.0

13.0

bonne compréhension de la toxicocinétique du produit antiparasitaire peut également
aider achoisir de fagon plusjudicieuse les voies d administration et les niveaux de dose
appropriés aux études along terme. Ces études doivent étre effectuées chez les modeles
animaux qui conviennent le mieux.

Il est nécessaire également tenir compte de lavariabilité de |’ absorption de la substance a
I’ essal selon les différentes voies d’ exposition. En général, il faut pour réaliser les études
toxicocinétiques utiliser lavoie d’ administration dont se servent la majorité des études.
Bien que les études sur |’ absorption cutanée ne soient pas incluses aux exigences en
matiéere de données toxicologiques, elles jouent souvent un réle majeur lors de

I” évaluation des risgues. Ces études sont comprises dans les exigences en matiére de
données sur |’ exposition professionnelle et occasionnelle (CODO 5).

Neurotoxicité

On peut évaluer le potentiel neurotoxique a partir du comportement, dela
neurophysiologie, de laneurochimie et de la neuropathologie. Il est possible d’intégrer les
tests de dépistage a plusieurs protocol es standard pour |es études de latoxicité aigué et
pour les études de toxicité a court ou along terme faites a partir d’ expositions répétées en
élargissant I’ examen histopathol ogique du cerveau, de lamoelle épiniére et du systéme
nerveux périphérique, et en réalisant une batterie de tests d’ observation des fonctions
pour le comportement général et |’ évaluation neurol ogique, autonomique et sensorielle.
On peut également intégrer les essais appropriés au protocol e standard des études sur la
reproduction pour évaluer le potentiel neurotoxique du produit antiparasitaire chez les
descendants. D’ autres essais peuvent étre appropriés pour les produits antiparasitaires
dont le potentiel neurotoxique est connu ou soupgonné. Dans le cas des produits
antiparasitaires pour lesquelsil faut évaluer la neurotoxicité différée, les éudes sont
réalisées chez |’ espéce animale la plus vulnérable, soit la poule adulte.

| mmunotoxicité

Il est possible de découvrir si e produit antiparasitaire pourrait avoir des effets sur le
systéme immunitaire a partir de I’ hématologie, de la chimie sanguine, du poids des
organes et de |’ histopathol ogie, couramment étudiés dans les études a court terme faites a
partir d’ expositions répétées. L’ évaluation des effets immunomodul ants possibles du
produit antiparasitaire peut étre complétée par des éval uations immunotoxicol ogiques,
comme |’ analyse de larésistance de I’ héte. Comme les données produites jusgu’ a
maintenant semblent indiquer que les effets fonctionnel s négatifs que les produits
chimiques induisent sur le systéme immunitaire sont peut-étre présents a des doses
inférieures a celles qui produisent des altérations cliniques et histopathologiques, les effets
relatifs au systéme immunitaire remarqués dans les études disponibles sur latoxicité
peuvent amener aréaliser d autres analyses. Si ¢'est jugé nécessaire, il est possible de
poursuivre la caractérisation d’ aspects précis de laréponse immunitaire ou I’ @ ucidation
du mécanisme de I’'immunomodulation al’ aide d’ autres analyses qui aideront a prévoir
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14.0

15.0

16.0

I effet fonctionnel induit chimiquement sur le systéme immunitaire. On pourra envisager
de réaliser ces analyses pour étudier davantage les sous-ensembles de lymphocytes et
I’'immunité a médiation humorale, a médiation cellulaire et aspécifique.

M ode d’ action

L es études accessoires visant a élucider les modes d’ action précis chez I’ animal de
laboratoire peuvent étre laclé de |’ interprétation des propriétés toxicologiques du produit
antiparasitaire. Ces renseignements peuvent permettre de mieux évaluer les dangers
éventuels pour la santé et |es risques possibles pour I’ ére humain.

Combinaison de matieres actives

Pour les préparations commerciaes dans lesquellesil n'y a pas plus d’ une matiére active,
il faut un arsenal complet d' études de toxicité aigué pour repérer les dangers de toxicité
aigué et aider alarédaction des énoncés sur les étiquettes. En outre, lorsqu’ en se fondant
sur des renseignements connus (p. ex., les résultats d’ essais de toxicologie aigué, le mode
d action ou les relations quantitatives structure-activité), on soupgonne que latoxicité des
matieres actives combinées est supérieure alatoxicité additive, d autres renseignements,
comme une étude de toxicité a court terme, pourront étre exiges.

Commentair es supplémentaires

Pour faciliter I’examen des présentations, les demandeurs et les titulaires d homol ogation
doivent fournir, si elles sont disponibles, I’intervalle des valeurs de référence (c.-a-d. les
données historiques) sur la chimie sanguine, I” hématologie, I’incidence des tumeurs, les
variations du développement et d’ autres malformations accompagnées de leurs études
respectives. Ces valeurs de référence doivent étre spécifiques au laboratoire, alavoie

d’ exposition, al’ espéce et ala souche utilisés pour I’ éude et étre pertinentes en ce qui a
trait aladate del’ étude.
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

ARLA
BPL
CFR
CODO
cu
DIR
EPA
MAQT
NR
OCDE
OPPTS
PC

R

RC

Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire

bonnes pratiques de laboratoire

Code of Federal Regulations (Etats-Unis)

code de données

catégorie d utilisation

directive d homologation

United States Environmental Protection Agency

matiere active de qualité technique

non requis

Organisation pour la coopération et le dével oppement économiques
Office of Prevention, Pesticides and Toxic Substances (EPA)
préparation commerciale

requis

requis conditionnellement
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Annexe |

Annexel Lignesdirectricesconcernant les données toxicologiques pour les
produits antiparasitaires
NOTA : Letexteenitaligues correspond acelui qui apparaitra, le cas échéant, dansla colonne
« Conditions » des données requises pour la CU.
CODO Typed éude | Données Notesrelatives aux essais Lignes
requises directrices
disponibles
41 Sommaires R
4.2 Etudes de toxicité aigué — MAQT
421 Toxicité aigué R L’ espéce recommandée et le rat. OPPTS 870.1100
par voie orale OCDE 420
Pasrequissi lasubstance al’essai est | OCDE 423
un gaz ou un liguide hautement OCDE 425
volatile.
4.2.2 Toxicité aigué R L’ espéce recommandée est lerat oule | OPPTS 870.1200
par voie cutanée lapin. OCDE 402
Pasrequis si la substance al’ essai est
un gaz ou un liguide hautement
volatile.
Pas requis si la substance al’essai est
corrosive pour la peau ou s son pH est
inférieur & 2 ou supérieur a11,5.
4.2.3 Toxicité aigué R L’ espéce recommandée et le rat. OPPTS 870.1300
par inhalation OCDE 403
Requis s la substance al’ essai est OCDE 433
respirable (p. ex., un gaz, une vapeur, | (ébauche)
un aérosol ou des particules) ou
deviendra, dans les conditions
d’ utilisation, une substance respirable.
424 [rritation R L’ espéce recommandée est le lapin. OPPTS 870.2400
primaire del’ oell OCDE 405
Pasrequis si la substance al’ essai est
corrosive pour la peau ou si son pH
est inférieur &2 ou supérieur a11,5.
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Annexe |

CODO Typed éude | Données Notesrelatives aux essais Lignes
requises directrices
disponibles
4.25 [rritation R L’ espéce recommandée est le lapin. OPPTS 870.2500
primaire de la OCDE 404
peau Pasrequis si la substance al’ essai est
un gaz ou un liquide tres volatile.
Pasrequis si la substance al’ essai est
corrosive pour lapeau ou si son pH
est inférieur &2 ou supérieur a11,5.
4.2.6 Sensibilisation R L’ espéce recommandée est le cobaye | OPPTS 870.2600
delapeau (p. ex., test de maximisation ou test de | OCDE 406
Buehler) ou la souris (essai des OCDE 429
ganglions lymphatiques locaux).
Pasrequis si la substance al’ essai est
corrosive pour lapeau ou si son pH
est inférieur &2 ou supérieur a11,5.
4.2.7 Potentialisation/ RC L es données doivent étre présentées,
interaction si disponibles.
428 Antidote RC L es données doivent étre présentées,
si disponibles.
4.2.9 Autres éudesde | RC Ce CODO est un substitut pour
toxicité aigué d’ autres études disponibles qui
fournissent de plus amples
renseignements sur le profil
toxicologique d’ une substance a
I’essai. Les données doivent étre
présentées, si disponibles.
4.3 Etudes & court terme — MAQT
431 Etude a court R L’ espéce recommandée et le rat. OPPTS 870.3100
terme, toxicité OCDE 408
par voie orale Il faut envisager d'intégrer une phase
(90 jours, de rétablissement postérieure au
rongeurs) traitement.
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CODO

Typed’ éude

Données
requises

Notesrelatives aux essais

Lignes
directrices
disponibles

432

Etude & court
terme, toxicité
par voie orale
(90 jours et/ou
12 mois, chien)

RC

Requis lorsque e produit sera utilisé
sur les aliments ou entrera
vraisemblablement en contact avec de
la nourriture. Consulter les exigences
du CODO relatives a cette CU.

Ladurée del’ étude est de 12 mois
chez le chien.

Une étude de 90 jours au lieu d' une

étude de 12 mois est envisageable s :

(i) selon lesrésultats d’ une étude de
90 jours chez le chien, cette
espece s est révél ée étre I’ animal
de laboratoire le moins sensible et
rien n’indique la possibilité de
toxicité cumulative ou différée;

(i) ousi, d apréslesrésultats d’' une
étude de 90 jours chez le chien et
des questions de structure-
activité, la substance al’ ne
produit pas d’ effets spécifiques
sur latoxicité de I’ organe cible
lorsque la quantité donnée aux
animaux représente de 1 % a5 %
de leur alimentation totale.

OPPTS 870.3150
OPPTS 870.4100
OCDE 409
OCDE 452

4.3.3

Etude a court

terme, toxicité
par voie orale
(28 jours)

RC

Ce CODO est un substitut pour

d autres études disponibles de plus
courte durée, y compris des études de
détermination de la plage de toxicité,
gui donnent de plus amples
renseignements sur le profil
toxicologique d’ une substance &
I’essai. Les données doivent étre
présentées, si disponibles.

OPPTS 870.3050
OCDE 407

434

Etude a court
terme, toxicité
par voie cutanée
(90 jours)

RC

Requis pour certains profils d’ emploi.
Consulter les exigences du CODO
relatives a cette CU.

OPPTS 870.3250
OCDE 411
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CODO Typed éude | Données Notesrelatives aux essais Lignes
requises directrices
disponibles
435 Etude a court RC Requis pour certains profilsd emploi. | OPPTS 870.3200
terme, toxicité Consulter les exigences du CODO OCDE 410
par voie cutanée relatives a cette CU.
(21 jours,
28 jours) Non requis si une étude acceptable de
toxicité cutanée de 90 jours est
effectuée et présentée.
4.3.6 Etude a court RC Requis si une exposition par OPPTS 870.3465
terme, toxicité inhalation importante et répétée au OCDE 413
par inhalation produit sous forme de gaz, de vapeur
(90 jours) ou d’aérosol est vraisemblable. Selon
les estimations de I’amplitude et de la
durée de I’ exposition de |’ é&re humain,
des études de plus courte durée,
p. ex., 21 ou 28 jours, peuvent suffire.
Lestitulaires d homologation doivent
consulter I' Agence pour déterminer s
des études de plus courte durée
satisferaient a cette exigence.
437 Etude a court RC Ce CODO est un substitut pour OCDE 412
terme, toxicité d autres études disponibles de plus
par inhalation courte durée, y compris des études de
(21 jours, détermination de la plage de toxicité,
28 jours) gui donnent de plus amples
renseignements sur le profil
toxicologique d’ une substance a
I’essai. Les données doivent étre
présentées, si disponibles.
4.3.8 Autres études a RC Ce CODO est un substitut pour
court terme d autres études disponibles qui

fournissent de plus amples
renseignements sur le profil
toxicologique d’ une substance a
I’essai. Les données doivent étre
présentées, si disponibles.
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CODO Typed éude | Données Notesrelatives aux essais Lignes
requises directrices
disponibles
4.4 Etudes along terme — MAQT
44.1 Toxicité R L’ espéce recommandée et le rat. OPPTS 870.4100
chronique OCDE 452
(rongeurs) L’ exposition par voie orale est
préconisee lorsque | e produit sera
utilisé sur des aliments ou entrera
vraisemblablement en contact avec de
la nourriture.
Ladurée minimale de I’ é&ude est de
24 mois pour lerat.
Les CODO 4.4.1 et 4.4.2 peuvent étre
présentés sous forme d’ une étude
combinée, sous le numéro 4.4.4.
4.4.2 Pouvoir R L’ espéce recommandée et le rat. OPPTS 870.4200
oncogéene OCDE 451
(espéce de L’ exposition par voie orale est
rongeurs 1) préconisee lorsque | e produit sera
utilisé sur des aliments ou entrera
vraisemblablement en contact avec de
la nourriture.
Ladurée minimale de I’ é&ude est de
24 mois pour lerat.
Les CODO 4.4.1 et 4.4.2 peuvent étre
présentés sous forme d’ une étude
combinée, sous le numéro 4.4.4.
4.4.3 Pouvoir R L’ espéce recommandée est la souris. OPPTS 870.4200
oncogéene OCDE 451
(espéce de L’ exposition par voie orale est
rongeurs 2) préconisee lorsque | e produit sera

utilisé sur des aliments ou entrera
vraisembl ablement en contact avec de
lanourriture.

Ladurée minimale de I’ é&ude est de
18 mois pour la souris.
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CODO Typed éude | Données Notesrelatives aux essais Lignes
requises directrices
disponibles
444 Toxicité RC L’ espéce recommandée et le rat. OPPTS 870.4300
chronique/ OCDE 453
pouvoir L’ exposition par voie orale est
oncogéene préconisee lorsque | e produit sera
combinés utilisé sur des aliments ou entrera
(rongeurs) vraisemblablement en contact avec de
lanourriture.
Les CODO 4.4.1 et 4.4.2 peuvent étre
présentés sous forme d’ une étude
combinée, sous le numéro 4.4.4.
445 Autres études a RC Ce CODO est un substitut pour
long terme d autres études disponibles qui

fournissent de plus amples
renseignements sur le profil
toxicologique d’ une substance &
I’essai. Les données doivent étre
présentées, si disponibles.
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CODO Typed éude | Données Notesrelatives aux essais Lignes
requises directrices
disponibles
45 Etudes spéciales - MAQT
451 Reproduction sur | R L’ espéce recommandée et le rat. OPPTS 870.3800
plusieurs OCDE 416
générations L’ exposition par voie orale est
(rongeurs) préconisee lorsque | e produit sera

utilisé sur des aliments ou entrera
vraisembl ablement en contact avec de
lanourriture.

Il faut envisager une deuxiéme portée

par génération si :

() un effet sur les paramétres
reproductifs couramment évalués
abesoin d' étre élucidé,
particulierement aux niveaux de
dose inférieurs a ceux qui
provoquent des effets néfastes
minimaux dans les études faites
avec des expositions répétées
chez la méme espéce;

(ii) leseffets observés dansles
premiéres portées ont été induits
aprés I'implantation;

(iii) lasubstance al’essai est un
bioaccumul ateur connu ou
probable, et la concentration dans
le sang et lestissus n’ était pas
stabilisée ou n’ avait pas atteint un
plateau avant I’ accouplement.

L e recours a une étude combinée qui
emploie I’ é&ude sur la reproduction a
deux générations chez les rongeurs
comme protocole de base pour |” gjout
d autres valeurs de référence ou
évaluations fonctionnelles chez
I’animal immature est encouragée.
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CODO Typed éude | Données Notesrelatives aux essais Lignes
requises directrices
disponibles

45.2 Toxicité sur le R L’ espéce recommandée et le rat. OPPTS 870.3700
plan du OCDE 414
dével oppement A moins que |es propriétés chimiques
prénatal ou physiques de la substance al’

(rongeurs) ou du profil d’exposition chez I’ étre
humain n’indiquent une voie
d exposition plus appropriée, lavoie
orale, par intubation, est
recommandeée.
Il peut étre nécessaire d’ effectuer
d’ autres tests par d’'autres voies si la
substance al’ S avére toxique sur
le plan du développement prénatal
aprés |’ administration par voie orale.

453 Toxicité sur le R L’ espéce recommandée est le lapin. OPPTS 870.3700
plan du OCDE 414
dével oppement A moins que |es propriétés chimiques
prénatal ou physiques de la substance al’

(animaux autres ou du profil d’exposition del’ étre
gue des humain n’indiquent une voie
rongeurs) d’ exposition plus appropriée, lavoie
orale, par intubation, est
recommandeée.
Il peut étre nécessaire d’ effectuer
d’ autres tests par d’'autres voies si la
substance al’ S avére toxique sur
le plan du développement prénatal
aprés |’ administration par voie orale.

454 Génotoxicité : R OPPTS 870.5100

évaluation de la OCDE 471

mutation inverse
microbienne
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CODO Typed éude | Données Notesrelatives aux essais Lignes
requises directrices
disponibles

455 Génotoxicité : R Choix entre une analyse utilisant soit : | OPPTS 870.5300
analyse de () lescellulesL5178Y du lymphome | OCDE 476
cellulesde delasouris, lelocus dela
mammiférein thymidine kinase (TK),
vitro maximisant les conditions de

I”analyse pour I’ expression et la
détection de petites colonies
(répond aussi au CODO 4.5.6);

(if) descelulesd ovaire de hamster
chinois (CHO) ou de fibrablaste
de poumon de hamster chinois
(V79), lelocusdela
hypoxanthine-guanine
phosphoribosy! transférase
(HGPRT) (nécessite une étude in
vitro appropriée présentée sous le
numeéro 4.5.6);

(iii) descellules de CHO de souche
cellulaire AS52, lelocus de la
xanthine-guanine phosphoribosyl
transférase (XPRT).

45.6 Génotoxicité : RC Requis si la question n’est pas OPPTS 870.5375
clastogénicité de abordée dans |’ étude présentée pour | OPPTS 870.5900
cellulesde le CODO 4.5.5. OCDE 473
mammiférein OCDE 479
vitro

45.7 Génotoxicité : R Choix d'analyses. Les analyses OPPTS 870.5395
anayse employant lamoelle épiniére d’ un OPPTS 870.5385
cytogénétique in rongeur, soit I’ analyse de lamétaphase | OPPTS 870.5915
Vivo (aberrations) ou le test du OCDE 474

micronoyaul, sont recommandées. OCDE 475
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CODO Typed éude | Données Notesrelatives aux essais Lignes
requises directrices
disponibles

458 Autres éudes sur | RC Ce CODO est un substitut pour OPPTS 870.5140
la génotoxicité d autres études disponibles qui OPPTS 870.5195
fournissent de plus amples OPPTS 870.5200
renseignements sur le profil OPPTS 870.5250
toxicologique d’ une substance a OPPTS 870.5275
I’essai. Les données doivent étre OPPTS 870.5380
présentées, si disponibles. OPPTS 870.5450
OPPTS 870.5460
OPPTS 870.5500
OPPTS 870.5550
OPPTS 870.5575
OCDE 477
OCDE 478
OCDE 480
OCDE 481
OCDE 482
OCDE 483
OCDE 484
OCDE 485
OCDE 486

45.9 Métabolismeou | R La plupart des especes sont OPPTS 870.7485
toxicocinétique appropriées. OCDE 417

chez les
mammiféeres
(animaux de
laboratoire)
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CODO

Typed’ éude

Données
requises

Notesrelatives aux essais

Lignes
directrices
disponibles

4510

Neurotoxicité
aigué différée
(poule)

RC

Requis si la substance a I’ essai est
organophosphorée ou est
structurellement liée & d’ autres
substances pouvant provoquer la
neurotoxicité différée quelquefois
observée dans cette classe de produits
chimiques. Celainclut :

* lesesters organophosphorés
électriquement neutres, les
thioesters ou les anhydrides
d’ acides organophosphoriques,
organophosphoniques ou
organophosphoramidiques,

* lesesters organophosphorés
électriquement neutres, les
thioesters ou les anhydrides
d’ acides phosphorothioiques,
phosphonothioiques ou
phaosphorothiamidiques
apparentés.

OPPTS 870.6100
OCDE 418

4511

Neurotoxicité
différée
(28 jours, poule)

RC

Requis si lesrésultats de I’ étude sur
la neurotoxicité aigué différée
indiquent des effets statistiques ou
biologiques importants, ou si

d’ autres données indiquent

I’ existence possible de ce type de
neurotoxicité différée, comme le
détermine I’ Agence.

OPPTS 870.6100
OCDE 419

4512

Neurotoxicité
aigué (rat)

RC

Requis s'il existe un potentiel
neur otoxique.

D’ autres mesures, comme la
détermination de |’ activité
cholinestérasique seront aussi requises
pour certaines substances al’

(p. ex., les composés
organophosphorés et les carbamates).

Lavoie d’ exposition doit
correspondre & la principale voie
d exposition chez I’ é&re humain.

OPPTS 870.6200
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CODO Typed éude | Données Notesrelatives aux essais Lignes
requises directrices
disponibles
4513 Neurotoxicité RC Requis s'il existe un potentiel OPPTS870.6200
(90 jours, rat) neurotoxique. OCDE 424

D’ autres mesures, comme la
détermination de |’ activité
cholinestérasique seront aussi requises
pour certaines substances al’

(p. ex., les composés
organophosphorés et les carbamates).

Lavoie d’ exposition doit
correspondre & la principale voie
d exposition chez I’ é&re humain.

Toutes les éudes a court terme de

90 jours chez le rat peuvent étre
congues de maniere a satisfaire
simultanément aux exigences de

I’ étude sur la neurotoxicité de 90 jours
Si on arecours a des groupes

d’ animaux séparés pour les essais.
Bien que leslignes directrices pour les
sacourt terme incluent la mesure
des résultats neurologiques, elles ne
satisfont pas al’ exigence de I’ étude
sur la neurotoxicité de 90 jours.
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CODO Typed éude | Données Notesrelatives aux essais Lignes
requises directrices
disponibles
4514 Neurotoxicité sur | RC Requis si des effets neurologiques OPPTS 870.6300
le plan du sont observés dans d’ autres études. OCDE 426
dével oppement (ébauche)
Doit étre envisagé si la substance a
I"essai :
(i) provoque une neuropathologie
ou est neurotoxique chez les
adultes;
(i) estactiveinvivo sur le plan
hormonal;
(iii) cause d’autres types d’ activité
du systéme nerveux a un stade du
dével oppement.
Le recours & une étude combinée
utilisant I’ étude sur la reproduction
sur deux générations chez les rongeurs
comme protocole de base pour |” gjout
d autres valeurs de référence ou
évaluations fonctionnelles chez
I’animal immature est encouragé.
4.6 Etudes de toxicité aigué — PC
4.6.1 Toxicité aigué R L’ espéce recommandée et le rat. OPPTS 870.1100
par voie orale OCDE 420
Pasrequis s lasubstance al’essai est | OCDE 423
un gaz ou un liguide hautement OCDE 425
volétile.
4.6.2 Toxicité aigué R L’ espéce recommandée et le rat. OPPTS 870.1200
par voie cutanée OCDE 402
Pasrequis si la substance al’ essai est
un gaz ou un liguide hautement
volétile.
Pasrequis si la substance al’ essai est
corrosive pour lapeau ou si son pH
est inférieur &2 ou supérieur a11,5.
4.6.3 Toxicité aigué R L’ espéce recommandée et le rat. OPPTS 870.1300
par inhalation OCDE 403
Requis s lasubstance al’ essai est OCDE 433
respirable (p. ex., un gaz, une vapeur, | (ébauche)

un aérosol ou des particules) ou
deviendra, dans les conditions
d’ utilisation, une substance respirable.
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CODO Typed éude | Données Notesrelatives aux essais Lignes
requises directrices
disponibles

4.6.4 [rritation R L’ espéce recommandée est le lapin. OPPTS 870.2400
primaire de I’ cell OCDE 405

Pasrequis si la substance al’ essai est
corrosive pour lapeau ou si son pH
est inférieur &2 ou supérieur a11,5.

4.6.5 [rritation R L’ espéce recommandée est le lapin. OPPTS 870.2500
primaire de la OCDE 404
peau Pasrequis si la substance al’ essai est

un gaz ou un liguide hautement
volétile.

Pasrequis si la substance al’ essai est
corrosive pour la peau ou si son pH
est inférieur &2 ou supérieur a11.5.

4.6.6 Sensibilisation R L’ espéce recommandée est le cobaye | OPPTS 870.2600

delapeau (maximisation et test de Buehler) ou la | OCDE 406
souris (essal des ganglions OCDE 429
lymphatiques locaux).

Pasrequis si la substance al’ essai est
corrosive pour la peau ou si son pH
est inférieur &2 ou supérieur a 11,5;
cependant, I’ analyse de la PC diluée
peut ére requise si laPC est diluée
dans les conditions d’ utilisation.

4.6.7 Potentialisation/ RC L es données doivent étre présentées,
interaction si disponibles.

4.6.8 Autres éudesde | RC Ce CODO est un substitut pour
toxicité aigué d autres études disponibles qui

fournissent de plus amples
renseignements sur le profil
toxicologique d’ une substance &
I’essai. Les données doivent étre
présentées, si disponibles.

4.7 Etudes a court RC Selon le profil d’emploi, requissi
terme—PC I’ une des composantes de la PC peut

augmenter |’ absorption des matiéres
actives ou les effets
pharmacologigues ou toxiques.
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CODO

Typed’ éude

Données
requises

Notesrelatives aux essais

Lignes
directrices
disponibles

4.7.1

Etude a court
terme, toxicité
par voie orale
(90 jours,
rongeurs)

RC

Voir 4.7.

4.7.2

Etude & court
terme, toxicité
par voie orale
(90 jours et/ou
12 mois, chien)

RC

Voir 4.7.

4.7.3

Etude & court
terme, toxicité
par voie cutanée
(90 jours)

RC

Voir 4.7.

4.7.4

Etude a court
terme, toxicité
par voie cutanée
(21 jours,

28 jours)

RC

Voir 4.7.

475

Etude a court

terme, toxicité
par inhalation
(21 jours,

28 jours)

RC

Voir 4.7.

4.7.6

Etude & court

terme, toxicité
par inhalation
(90 jours)

RC

Voir 4.7.

4.7.7

Autres éudes
speciaes

RC

Voir 4.7.

4.8

Avutres
études/données/

rapports

RC

Ce CODO est un substitut pour

d autres études disponibles, y compris
les données mécanistes ou les données
sur I’'immunotoxicité, qui donnent de
plus amples renseignements sur le
profil toxicologique d’ une substance &
I’ essai. Les données doivent étre
présentées, si disponibles.
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CODO Typed éude | Données Notesrelatives aux essais Lignes
requises directrices
disponibles
4.9 Sécurité des RC Peut étre requis s I’ utilisation du OPPTS 870.7200

animaux traités

produit entrainera |’ exposition

d’ animaux domestiques par le biais,
entre autres, de | application directe
ou de la consommation d’ aliments
traités. Consulter les exigences du
CODO relatives a cette CU.
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Annexell Maodification desnomsdansletableau des CODO faisant suiteala
mise ajour desexigences en matier e de données toxicologiques
CODO Nom existant Nom révisé
432 Etude & court terme, toxicité par | Etude & court terme, toxicité par voie orale
voieorae (90 jours et/ou 12 mois, chien)
(6 212 moais, chien)
433 Etude & court terme, toxicité par | Etude & court terme, toxicité par voie orale
voieorae (28 jours)
(21 jours, 30jours)
434 Etude & court terme, toxicité par | Etude & court terme, toxicité par voie
voie cutanée cutanée (90 jours)
(90 jours, rongeurs)
435 Etude & court terme, toxicité par | Etude & court terme par voie cutanée
voie cutanée (21 joursa28jours)
(21 jours, rongeurs)
437 Etude & court terme, toxicité par | Etude & court terme, toxicité par inhalation
inhalation (21 jours, 28 jours)
(21 jours, 30jours)
452 Tératogénicité (rongeurs) Toxicité sur le plan du développement
prénatal (rongeurs)
453 Tératogénicité (animaux autres Toxicité sur le plan du développement
gue des rongeurs) prénatal (animaux autres que des rongeurs)
454 Génotoxicité: Génotoxicité:
mutation ponctuelle microbienne | test de la mutation inverse microbienne
455 Génotoxicité: Génotoxicité:
mutation ponctuelle (cellule) analyse de cellules de mammiférein vitro
mammalienne
45.6 Génotoxicité: Génotoxicité:
aberrations chromosomiques clastogénicité de cellules de mammifére
invitro invitro
457 Génotoxicité: Génotoxicité:
aberrations chromosomiques analyse cytogénétique in vivo
invivo
45.10 Neurotoxicité différée aprésune | Neurotoxicité aigué différée (poule)
exposition aigué
(28 jours, poule)
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CODO Nom existant Nom révisé
4511 Neurotoxicité différée Neurotoxicité différée
(28 jours, poule) (28 jours, poule)
4513 Neurotoxicité subchronique Neurotoxicité
(90 jours, rat) (90 jours, rat)
4.7.1 90 jours, rongeurs Etude & court terme, toxicité par voie orale
(90 jours, rongeurs)
4.7.2 90 jours, chien Etude & court terme, toxicité par voie orale
(90 jours et/ou 12 mois, chien)
4.7.3 90 jours, toxicité par voie Etude & court terme, toxicité par voie
cutanée cutanée (90 jours)
4.7.4 21/28 jours, toxicité par voie Etude & court terme, toxicité par voie
cutanée cutanée (21 jours, 28 jours)
475 28 jours, toxicité par inhalation Etude & court terme, toxicité par inhalation
(21 jours, 28 jours)
4.7.6 90 jours, toxicité par inhalation Etude & court terme, toxicité par inhalation
(90 jours)
49 Sécurité des animaux traités Sécurité des animaux traités
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