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Lignesdirectricessur lesrésiduschimiques

La présente directive d’ homologation Dir98-02 intitulée Lignes directrices sur les résidus chimiques se veut
un guide pour les demandeurs d” homologation qui, pour répondre aux exigences en matiére de données sur les
résidus chimiques, préparent et menent des études expérimentales et rédigent ensuite des rapports faisant état
de leurs résultats. Le présent document a été préparé ala suite de nombreuses consultations avec les
intervenants. En outre, les lignes directrices de I’ Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA)
ont été harmonisées avec celles de la United States Environmental Protection Agency (EPA). Comme dlles
sont maintenant identiques, le demandeur aains le choix de consulter, lorsqu’il prépare son dossier des
données pour I’ARLA ou pour I’EPA, les lignes directrices de I’'un ou I’ autre des pays. L’ adoption de cartes
de zones communes aux deux pays par les deux agences permet une utilisation optimale des données issues
des essais au champ en vue de satisfaire aux exigences en matiere de données des Lignes directrices sur les
résidus chimiques. Il seratoujours possible d' obtenir une exemption de présentation des données lorsque les
demandes seront appuyeées de données justificatrices que I’ ARLA jugera acceptables.

Gréce a ces lignes directrices, le demandeur sera en mesure de préparer son dossier scientifique de maniere a
accd érer |e passage de sa demande d’ homologation de I’ examen préliminaire &I’ évauation. A I’ aide des
données issues de ces études, les scientifiques de I’ ARLA pourront évaluer lavaidité de chacune d' dlle, et
déterminer la nature et la quantité de résidus trouvées dans les aliments transformés. On compte sur

I" harmonisation des Lignes directrices sur les résidus du Canada et des Etats-Unis pour favoriser la
réalisation d’ examens conjoints et le partage du travail.

Les demandeurs pourront profiter de la période d'intégration graduelle des lignes directrices pour prendre le
temps nécessaire a la réalisation de leurs études en fonction des Lignes directrices sur les résidus
chimiques et, de la sorte, se familiariser avec celles-ci. On s attend que les études présentées apres le 31
décembre 1998 répondent aux exigences décrites dans la présente directive.
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Introduction

Les 15 sections que renferme ce document congtituent les Lignes directrices sur les résidus chimiques de
I’ Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA). Ces lignes directrices représentent une égpe
importante dans le projet d harmonisation des données exigées relativement ala réglementation des
pesticides. Pour la premiére fois, des zones ou des régions ont é&¢é définies pour la détermination des
endroits ou des essais contrélés sur le terrain doivent étre effectués dans un pays et entre deux pays. Ces
lignes directrices visent les données exigées en vertu dela Loi sur les aliments et drogues, delaLoi sur
les produits antiparasitaires et de leur reglement d’ application respectif.

HARMONISATION DES LIGNES DIRECTRICES SUR LES RESIDUS CHIMIQUES
ENTRE L’ARLA ET L’ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY (EPA) DES ETATS -
UNIS (E. - U.)

Ces nouveles lignes directrices indiquent aux demandeurs comment recueillir des données dans le cadre

d essais contrdlés sur le terrain dans des régions ou zones définies précisément sur des cartes générées par
un systéme d information géographique (SIG) au Canada et aux E.-U. Lorsgue ces zones ou régions

S éendent en partie au Canada et aux E.-U., dles sont considérées comme équivalentes et |es données de
résidus obtenues dans ces zones/régions sont également vaides. Aing, I’industrie ne sera pas tenue de
présenter des données produites au Canada.

Dans le cadre de I’ Accord commercial Canada-Etats-Unis et plus tard I Accord de libre-échange
nord-américan, les Lignes directrices sur les résidus chimiques ont également été examinées afond par

I’ Office of Prevention, Pegticides and Toxic Substances de I’ Environmenta Protection Agency (EPA) des
E.U. de fagon & harmoniser |es données exigées, les avis spécifiques, les critéres et la présentation des
rapports. Ces efforts d’ harmonisation se sont traduits par un accord entre I’ EPA et I’ ARLA pour que les
andyses de résidus chimiques effectuées dans un pays soient acceptées pour appuyer des limites maximales
derésidus (LMR) al’importation ou intérieures dans | autre pays, en supposant que les usages sont les
mémes dans les deux pays.

Ces Lignesdirectrices sur les résidus chimiques ont é&é examinées afond par I Ingtitut canadien pour la
protection des cultures et elles ont été révisées, dans la mesure du possible, de fagon a ce qu'elles
correspondent auix attentes et aux besoins de |’ industrie agricole canadienne.

LES LIGNES DIRECTRICES SUR LES RESIDUS CHIMIQUES

LesLignesdirectrices sur les résidus chimiques décrivent la nature des données scientifiques requises
pour gppuyer une demande d’ homologation d'un produit chimique au Canada. Toutes ces Lignes
directrices sur les résidus chimiques décrivent les données scientifiques exigées par la Section de
I’évaduation de I’ exposition aux résidus dans les diments (SEERA) dela Divison de |’ évdudtion sanitaire
(DES) del’ ARLA. Ces données scientifiques sont nécessaires pour expliquer la nature qualitative et
quantitative des résidus dans les diments d’ origine végéae et animade. Ces lignes directrices, en plus de
préciser les données scientifiques exigées, indiquent également au demandeur quels criteres et quels

Directive d’homologation - Dir98-02 2 Section 0 - Contexte



protocolesil doit suivre pour concevoir, exécuter et valider les essais a effectuer et pour rendre compte des
données scientifiques obtenues.

Les stientifiques de I’ ARLA doivent avoir recours aux études scientifiques et al’ information que renferment
lesLignes directrices sur les résidus chimiques pour déterminer la nature des résidus dans les diments
(d origine végétde et animde). Cette information sert égdement a évduer lesrisquesliésal’dimentation.
On trouveraauss dans ces lignes directrices des indications se rapportant spécifiquement aux dosages des
résidus dans les cultures, dans le cadre d’ essais controlés sur le terrain, effectués au Canada et aux E.-U.

EVOLUTION DES LIGNES DIRECTRICES

L’ évolution de ces lignes directrices s est faite au fil des années a mesure que les scientifiques de Santé
Canada les examinaient. Avant de rendre officielles toutes les données exigées sur les résdus chimiques, les
scientifiques de la SEERA ont consulté les directives en vigueur dans d’ autres pays qui ont une
réglementation dans ce domaine et celes de I’ Organisation des Nations Unies pour |’ dimentation et
I’agriculture (FAO).

On a.comparé notamment les directives fournies par les E.-U., I' Allemagne, I’ Augtrdie, le Royaume-Uni et
laFAO et on adégageé les différences qu' dles renferment. Toute I’ information recuellie dans les systémes

de réglementation de ces pays et de laFAO a é¢é réunie et harmonisée au besoin, de maniére a ce que les

données exigées soient complétes, claires et pertinentes sur le plan scientifique.

On s est fondé tout particuliérement sur les Residue Chemistry Guidelines de I’ US EPA et on atenté
d' harmoniser les exigences du Canada et celles de I’ US EPA en matiére de données exigées.

DONNEES EXIGEES

Bien qu' aujourd hui on ait de nouvelles exigences en matiére de données qui sont plus rigoureuses
qu’ auparavant, on a déployé tous les efforts pour ne pas exiger de donnéesinutiles.

Les données exigées, qui sont précisées dans les présentes Lignes directrices sur lesrésidus chimiques,
sont celles qui sont considérées nécessaires al’ évauation de la nature des résidus qui pourraient résulter
des utilisations du produit proposées par le demandeur; ces données pourraient auss étre utilisées pour
appuyer une LMR rdative a des résidus dans un diment importé.

Il est toutefois important d'indiquer que les demandeurs devraient dans bien des cas:

C consulter laDES de I’ ARLA avant de commencer |es éudes requises,
C judtifier scientifiquement toute demande d’ exemption de fournir certaines données.
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RESUME

Nous avons consulté de nombreux documents scientifiques pour donner aux demandeurs les directives les
plus complétes, les plus claires et les plus vaables sur le plan scientifique, tout en respectant les besoins des
scientifiques de I’ ARLA dans |’ évauation de I information présentée.

Il faut utiliser les présentes lignes directrices dans leur totalité car il existe des renvois entre des sections.
Enfin, en dépit des efforts déployés, des ressources consacrées, des consultations effectuées et de

|’ attention portée aux détails dans la préparation du présent document, le demandeur doit comprendre que
des révisons seront apportées a mesure que les données scientifiques, les outils d’ évauation ou les
dratégies d' évauation et de gestion évolueront. Les changements gpportés viseront toujours, toutefois, a
renforcer les lignes directrices et aréduire le plus possible le fardeau de la réglementation.

Une ligte d’ acronymes utilisés dans |a présente directive est fournie ci-apres.
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ACRONYMES

1“C Carbone 14

*H Tritium

AAC Agriculture et Agrodimentaire Canada
ALENA Accord de libre échange nord-américain
ANS| American Nationa Standards Inditute

AOAC Association of Officid Andytica Chemidts
ARLA Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
ASAG Anayse spaide et applications géométriques
bpa Bonnes pratiques en agriculture (minuscules = proposees)
BPA Bonnes pratiques en agriculture

BPL Bonnes pratiques de |aboratoire

BSI British Standards Indtitution

CA Chemica Abgtract

CAS Chemica Abstract Services registry number
CCM Chromatographie sur couche mince

CE Concentré émulsonnable

CF Concentré fluidifiable

CG Chromatographie a gaz

CGL Chromatographie gaz liquide

CLHP Chromatographie liquide a haute performance
CSL Concentrés solubles liquides

CSS Concentrés solubles solides

C.V. Coefficients de variation

DES Divison del’ évauation sanitaire

Dpm Désntégrations par minute

E-T.R Ecartstypes rdatifs

EQR Etude quantitative des résidus

FAO Organisation des Nations Unies pour |’ dimentation et I agriculture
FDA Food and Drug Adminigtration

FDAR Food and Drug Act and Regulations

GD Granulés dipersables

1SO International Organization for Standardization
kg kilogramme

LAD Loi sur lesaliments et drogues

LD Limites de détermination

LMR Limite maximae de résdus

LPA Loi sur les produits antiparasitaires

LQ Limitetion de quantification

LRAD Loi et Reglement sur les aliments et drogues
MAPR Méthode d’ analyse de plusieurs résidus
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MPEET
MS
OMS
PAB
PAM

PM
ppm

RFT
RMN
RP
RRT
SD
SEERA
SIG
SM
SML
uBvV
UICPA
USEPA
VLI

milligramme

Moyenne la plus élevée des essais aur leterrain
Matieres séches

Organisation mondiae dela santé
Produits agricoles bruts
Pesticide Analytical Manual
Pétes granulées

Poudre mouillable

parties par million

Reference factor

Résdu find totd

Résonnance magnétique nucléaire
Résidu préoccupant

Résidus radioactifs totaux

Seuils de détection

Section de I’ évaduation de I’ exposition des résidus dans les diments

Systeme d' information géographique
Spectrométrie de masse

Saintillation en milieu liquide

Ultra bas volume

Union internationale de chimie pure et gppliquée
United States Environmenta Protection Agency
Vadlidation par un laboratoire indépendant
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Préface

La présente ligne directrice S applique aux données exigées en vertu delaLoi sur les aliments et
drogues, delaLoi sur les produits antiparasitaires et de leur réglement d' application respectif.
Elle doit étre utilisée conjointement avec les Lignes directrices sur |les produits chimiques, projets
de directive d’ homol ogation (ou directives de remplacement) Dir98-04, Renseignements exigés
sur les caractéristiques chimiques pour I homologation d’ une matiére active de qualité
technique ou d'un produit de systéme intégré et Dir98-03, Renseignements exigés sur les
caractéristiques chimiques pour |I"homologation d'un concentré de fabrication ou d’ une
préparation commerciale formulés a partir de matiéres actives de qualité technique ou de
produits de systéme intégré homol ogués.

Introduction

L’ Agence a besoin d'information pour identifier exactement les condtituants d un mélange
technique, pour comparer les compositions des substances o , C.-ad. les matieres actives,
dans tous les essai's chimiques et toxicologiques requis, et pour identifier les composés autres que
les matiéres actives qui pourraient étre vises par laréglementation, c.-ad. qui exigeraient la
définition d’ une limite maximae de résdus (LMR) ou une exemption.

Les produits chimiques (y compris les produits antiparasitaires)

Les données requises pour identifier les composés sont essentiellement les mémes que cdlles
indiquées dans les projets de directive d’ homologation Dir98-04 et Dir98-03 (ou les directives de
remplacement) qui portent respectivement sur les données chimiques requises pour la matiere active
de qudité technique et le produit fina. Outre les données exigées par les Lignes directrices sur les
produits chimiques, la demande doit comprendre une évauation des impuretés qui pourraient
présenter des résidus préoccupants. Lorsgu’ une impureté est susceptible de représenter un résidu
préoccupant dans un adiment pour les humains ou pour les animaux, il faut fournir les données
concernant le résidu de cette impureté, comme I’ exigent les sections 2, Nature des résidus -
végétaux, animaux d’ élevage a 10, Aliments transformés destinés a la consommation
humaine ou animale. Pour déterminer il faut fournir des données sur le résidu d' une impureté, il
faut se baser sur la gabilité, latoxicité et la détectabilité de I'impureté.

Information requise pour d’autres produits chimiques et adjuvants

Les adjuvants d’ une formulation doivent ére identifiés complétement : noms chimiques et noms
commerciaux. Les numéros du Chemica Abstract (CAS) doivent étre indiqués le cas échéant. Les
noms chimiques doivent ére présentés de la méme fagcon que pour les adjuvants, commeil est
décrit dans la directive d homologation de I’ ARLA Dir93-15 Criteres d’ homol ogation des
adjuvants. Lorsgue le demandeur ne connait que le nom commercia du produit, il doit demander
au fournisseur de I’ adjuvant de faire parvenir directement al’ ARLA une description du produit,
notamment le nom CAS, la structure, le degré de pureté et la nature de |’ adjuvant. Lorsgu’un
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adjuvant N’ a pas encore éé autori<g, il faut le mentionner et présenter une demande d' autorisation
commeil est décrit alasection 11, LMR proposées.

15 Références

1.  Directivesd homologation deI’ARLA,

Dir98-04, Renseignements exigés sur les caractéristiques chimiques pour
I”homol ogation d’ une matiére active de qualité technique ou d’ un produit de systéme
intégré.

Dir98-03, Renseignements exigés sur les caractéristiques chimiques pour

I”homol ogation d’ un concentré de fabrication ou d’ une préparation commerciale
formulés a partir de matieres actives de qualité technique ou de produits de systeme
intégré homol ogués.

2. Directive d homologation Dir93-15, Critéres d’ homologation des adjuvants, 28 octobre
1993.
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Préface

La présente ligne directrice décrit les données exigées en vertu delaLoi sur les aliments et
drogues, delaLoi sur les produits antiparasitaires et de leur réglement d’ application respectif et
delaLoi relative aux aliments du bétail.

But

Les éudes métabolique sur les pesticides servent a déterminer quditativement et quantitativement la
transformation métabolique des matiéres actives, leur trandocation et leur dimination; €les nous
permettent d’ examiner ce qu'il advient d’' un pesticide appliqué aux végétaux ou aux animaux

d édlevage. Nombre de pesticides se transforment (biologiquement ou non) et se dégradent au
moment de leur application sur le sol, dans |’ eau, sur les cultures et les animaux d’ @evage, ou par la
auite. 1l faut donc déterminer la nature (la composition) du résidu final pour pouvoir développer des
méthodes completes de détection et de détermination quantitative des résidus. Pour cela, on doit
marquer le pesticide au moyen d' un atome radioactif afin de suivre la trandocatior/!’ dimination du
compose éudié et de déterminer le profil quditatif et quantitatif de la matiére ctive initide et de ses
métabolites chez les végétaux et chez les animaux d devage. Une bonne
caractérisation/identification des résidus dépend de nombreux facteurs. Chez les végétaux il faut
ordinairement procéder a des éudes métaboliques chez au moins trois cultures différentes (sauf g le
pesticide doit étre employé uniquement sur une ou deux cultures du méme type, p.ex., des légume-
tubercules, deslégumineuses, des oléagineux). Lorsque le métabolisme du peticide et smilaire
(voies métaboliques et principaux métabolites) dans trois différents types de cultures (dont les
propriétés culturaes sont franchement distinctes), on suppose dorsqu’il I et avec les autres types
de cultures. Lorsque le pesticide est appliqué a des cultures servant a I’ dimentation des animauix

d élevage ou lorsqu’il est destiné au traitement de ces animaux, on doit aors procéder a des éudes
chez des animaux en plus des éudes chez des végétaux. En générd, les éudes chez les animaux
sont faites sur des ruminants (chévres), et sur lavolaille (poulets).

Le diagramme suivant présente les exigences en matiere de données sur le métabolisme pour les
vegétaux et les animaux d devage.
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2.3 Introduction

2.3.1 Geénéralités

)

i

Les réaultats obtenus in vitro sont utiles pour déterminer S le pesticide est susceptible de

s hydrolyser (hydrolyse acide, basique ou enzymatique), de s oxyder ou d’ étre réduit,
photolysé ou autrement transformé, maisil faut ordinairement présenter d’ autres données
pour établir le devenir dans I’ environnement du produit et ses effets sur les plantes et les
animaux. |l faut tenir de telles &udes méaboliques toutes lesfoisou il est éabli qu'un
pesticide est gppliqué sur des produits dimentaires. Sur lafoi des résultats de
caractérisation/identification, le demandeur doit proposer une définition chimigue du « résidu
préoccupant » (RP) et le Comité sur le métabolisme mis sur pied par I’ Agence dait la
confirmer. L’ expression « résidu préoccupant » décrit I’ ensemble du pesticide initid et
de ses produits de dégradation, de ses métabolites et des impuretés qui sont sources de
préoccupations sur |e plan toxicologique. Normaement, tous les condtituants du RP sont
inclus dans |’ expresson de lalimite maximae de résidus (LMR) du pesticide consdéré, et
des méthodes d’ analyse des résidus doivent étre développées de maniére atenir compte de
tous les condtituants du RP. En outre, aux termes de laDivison 15 (B15.002(1)) des LRAD,
lorsgue la concentration d’ un (de) résidu(s) dépasse 0,1 ppm, le(s) résidu(s) en question
doi(ven)t ére inclus dans le RP pouvant faire I’ objet d une exemption en vertu de la
Divison 15(B15.002(2)) des LRAD. Par ailleurs, une exemption peut étre accordée s le
demandeur parvient a éablir, au moyen d’ éudes scientifiques, que le résdu est
qualitativement et quantitativement identique a un composé naturel.

Souvent, I"identification des condtituants du résidu find et la définition du RP soulévent des
problemes complexes qu’ on doit résoudre avant d en arriver a des méthodes d analyse finde
et d'amasser des données quantitatives sur le résidu. Le demandeur voudra peut-étre
consulter les chimistes et les toxicologues de I’ Agence pour verifier S lerésidu aéé
caractérisdidentifié adéquatement, quels métabolites doivent ére inclus parmi les composes
visss par laLMR et quels condtituants du résidu doivent étre déterminés au moyen des
méthodes d’ andyse du résidu. Pour savair S le résdu a éé caractérisélidentifie
adéguatement, on vérifierale degré d activité des condituants non identifiés, on tiendra
compte de I'importance, sur le plan des apports dimentaires pour les végétaux ou pour les
animaux, du produit végéta ou anima contenant les condtituants non identifiés, on examinera
lagtructure chimique de la métiere active et de ses métabolites identifiés, et on vérifierala
toxicité de composés chimiques de structure semblable a celle des métabolites possibles.

Le demandeur doit esquisser, de préférence sous forme schématique, les voies de
dégradation ou le méabolisme du résidu, chez les plantes et chez les animauix, e indiquer
clairement |’ efficacité de la ou des méthodes d analyse pour doser |es congtituants du résidu
dans le produit agricole brut (PAB)/échantillon et dans le résidu d' une extraction classique,
c.-a-d. danslafraction fixée. Il doit fournir des photographies ou des autoradiogrammes de
chromatographie sur couche mince (CCM), des chromatogrammes de chromatographie sur
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papier ou des autoradiogrammes des végétaux traités avec des pesticides marques. Ces
renseignements faciliteront consdérablement I’ évaluation des résultats. Le demandeur doit
auss fournir, sous forme d'imprimé et en WP, le profil métabolique des structures chimiques
décrivant les chaines de transformation. En outre, il doit indiquer les noms attribués aux
composes par le CAS et par I’'UICPA dans un tableau a entrées numeérotées renvoyant aux
Sructures identifiées dans le profil par des chiffres romains (se reporter aux directives

d’ homologation Dir98-04, Renseignements exigés sur les caractéristiques chimiques
pour |I”homologation d’ une matiére active de qualité technique ou d’ un produit de
systéme intégré et Dir98-03, Renseignements exigés sur les caractéristiques chimiques
pour |I”homologation d'un concentré de fabrication ou d’ une préparation commerciale
formulés a partir de matieres actives de qualité technique ou de produits de systeme
intégré homol ogués).

Le demandeur doit rester al’ aff (it de méabolites nouveaux ou imprévisibles du pesticide
susceptibles de modifier les vaeurs recommandées pour laLMR. Lorsgue la structure d'un
métabolite ou d’ un produit de transformation est identique & un autre pesticide chimique
homologué, e demandeur doit en informer I’ Agence.

2.3.2 Nature du résidu dans les végétaux

)

Pour des raisons de commodité, I" expression « métabolisme du résidu chez les végétaux »
sart ici adécrire laformation de tous les produits de transformation du pesticide en surface
ou al’intérieur des végétaux, que ces produits soient le résultat de processus métaboliques
dans les plantes ou non. Pour que des éudes métaboliques chez des végétaux soient
adéquates, eles doivent remplir atout le moins les quatre fonctions suivantes :

A) Elles conduisent & une estimation du résidu radioactif find tota dansles cultures traitées.

B) Ellesidentifient les principax condtituants du résidu find; elesindiquent par le fat-méme
quels condtituantsiil faut chercher lors des éudes quantitatives du résidu.

C) Ellesindiquent larépartition des résidus, p.ex., dlesindiquent s le petticide est absorbé
par lesracines ou par lefeuillage, S'il se produit une trand ocation ou encore S les
résidus restent uniquement en surface.

D) Ellesdémontrent I’ efficacité des méthodes d’ extraction des différents condtituants du
résidu.

I faut soumettre une étude métabolique pour chaque type de plantes atraiter avec le
pesticide. Le demandeur doit auss fournir I’ une des cultures représentatives des groupes de
cultures (section 15, Groupes de cultures) s laculturetraitée y est énumérée ou Sil prévoit
éablir une LMR pour le groupe de cultures. Par exemple, cdlles chez le haricot seraient
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i

représentatives du métabolisme du résidu chez toutes les |légumineuses, mais dles ne seraient
pas valables pour les |égumes-racines comme la pomme de terre ou la carotte. En générd,
une étude métabolique est requise par groupe de cultures, conformément a la section 15,
Groupes de cultures.

Lorsgue les résultats de trois études méaboliques chez des cultures différentes montrent

I existence d’ une voie métabolique semblable dans les trois cultures, il N'est pas nécessaire
de procéder a d autres éudes métaboliques. On incite le demandeur a consulter I’ Agence
pour savoir chez quelles cultures effectuer les éudes métaboliques lorsque plusieurs produits
peuvent ére traités avec le pesticide, de maniere a ce que les principaux produits dimentaires
soient représentés dans les études choisies et gpprouvees.

Nature du résidu chez les animaux d’élevage

)

i

Ces éudes ont pour objectif de déterminer la nature du résidu dans les tissus comestibles des
animaux d élevage, lelait et les oeufs. || faut procéder a des éudes métaboliques chez les
animaux toutes les fois qu' un pesticide et utilisé directement sur des animaux d’ éevage, sur
des cultures ou sur des parties de plantes cultivées servant a aimenter ces animaux, ou
encore lorsgu’il est appliqué dans des locaux logeant ces animaux. Pour savoir S des
sous-produits de cultures sont utilisés comme diments pour animaux, consulter le tableau | de
lasection 8, Viande/lait/volaille/oeufs

En générd, les données sur le métabolisme d’ un pesticide chez des animaux de laboratoire,
qui sont requises en vertu de la section des présentes lignes directrices portant sur la
toxicologie, ne peuvent remplacer les données obtenues chez des animaux d éevage. Cdles
sur les animaux de |aboratoire doivent servir a confirmer le profil métabolique générd du
résidu chez les animaux. Elles peuvent cependant étre reproduites ou citées en référence dans
la section de la demande décrivant les propriétés chimiques du résidu, de maniere arendre
possible une comparaison du métabolisme du résidu chez plusieurs espéces. Dans certains
cas, ces données peuvent compléter les éudes métaboliques chez les animaux d’ éevage qui
ne parviennent pas a fournir une caractérisation/identification compléte du résidu.

En générd, on doit procéder a des éudes distinctes sur les ruminants et sur lavolaille,
Ordinairement, la chevre et le poulet sont recommandés. Des éudes sur des animaux autres
que des ruminants (le porc) peuvent étre nécessaires S le méabolisme du résidu chez lerat
differe sensblement de celui déterminé chez la chevre ou le poulet. En outre, d' autres éudes
seront peut-étre nécessaires Sil est propose d appliquer le pesticide aux animaux o éevage
par inhdation ou par contact dermique. Ces éudes additionnelles doivent tenir compte de

I’ utilisation proposée du pesticide de maniére a ce qu'il soit possible de dé&erminer 5

I’ exposition par voie dermique ou par inhaation met en jeu les mémes voies méaboliques
que I’ expogition par ingestion.
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iv)  Ladose minimae appliquée dans les éudes chez les animaux d éevage doit correspondre
approximativement au niveau d exposition prévu par ingestion lorsgu’ on administre aux
animaux des diments contenant le résdu en quantité égae ala LMR exigante, recommandée
ou anticipée sur les cultures; ou encore, ladose minimale doit correspondre ala dose
recommandée pour le traitement direct des animaux. Ordinairement, on gpplique des doses
€n exXces pour obtenir une concentration tissulaire du résidu suffisante pour e caractériser et
I"identifier; il faut néanmoins velller a ne pas appliquer des doses qui dterent le profil
métabolique du résidu. De toute maniére, il faut gppliquer une dose du résidu égde dau
moins 10 ppm (10 mg parkg) d diments dans laration des animaux d' éevage exposes par
voie orde. Lesovins, lesporcins, les chévres et lavolaille doivent ingérer des doses
quotidiennes pendant au moinstrois jours. Pour les éudes d’ exposition par voie orale, les
matiéres administrées ne doivent pas étre condituées d un méange de lamatiere active et
des métabolites d’ origine végétale. Dans lamajorité des cas, ces études doivent étre basées
sur I'adminigtration du seul pesticide initid. Lorsqu'il est congtaté que les métabolites
d origine végétde différent de ceux d origine animae, il peut étre nécessaire de rédiser une
étude séparée dans laquelle on administrera aux animaux d' élevage un métabolite uniquement
d origine végétae, en plus de I’ é&ude réaisée avec le pedticide initid. L’ exposition des
animaux par traitement direct doit refléter I utilisation projetée du pesticide quant au mode
d adminidration et alamatiere administrée.

V)  L’Agence déconselle fortement la pratique consstant & exposer les animaux d' éevage aun
prétraitement parce que des changements possibles de I activité spécifique du composé initia
et de ses métabolites peuvent donner lieu a une baisse de la radioactivité dans les tissus, le
lait et les oeufs;, cela masguerait I importance du transfert du résidu et empécherait d'identifier
les condtituants du résidu find. En outre, les différences qui en résulteraient sur le plan de
I" activité gpécifique des condtituants du résidu radioactif tota pourraient rendre difficile la
comparaison des quantités relatives du produit initial et des métabolites. Cependant,

I’ Agence éudiera cas par cas les éudes ol les animauix ont &é prétraités. S laradioactivité
et faible au point d' empécher I’ identification des résidus, I’ &ude devra étre reprise sans
prératement.

vi)  Lesanimaux doivent ére sacrifiés dansles 24 heures qui suivent I’ arrét de I’ exposition.,

vi) Lelait & les oeufs doivent ére préevés deux fois par jour. Danslestissus aandyser, il faut
inclure au moins des échantillons provenant des muscles, du foie, des reins (ruminants
Seulement) et du tissu adipeux. |l arrive souvent que la caractérisation du résidu dans les
féces et dans |’ urine facilite celle du résidu trouvé en plus faible concentration dans les tissus,
mais cette opération n’est pas requise.

viii) L’ éude métabolique chez les animaux d élevage doit permettre avant tout d'identifier les
composes nécessitant lamise au point de méthodes d’ andyse et I’ obtention de données de
résidus. En outre, elle doit décrire larépartition du résidu danslestissus, les oeufs et lelait.
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Elle doit auss permettre de determiner I’ efficacité de I’ extraction des différents congtituants
du résidu de maniere ace qu'il soit possible d' intégrer des méthodes
d extraction/solubilisation du résidu aux méthodes d’ andyse.

Examen de la méthode d’essai
Application du pesticide radiomarqué

Le radiomarquage est le premier éément & consdérer lors de la préparation d' une éude
métabolique. Le marqueur doit se trouver sur lamolécule a une position ou il permet de retracer
des produits d’ hydrolyse ou des groupements qui pourraient avoir de I’importance sur le plan
toxicologique. Pour I'&ude, il faut utiliser lamatiere active de qualité technique radiomarquée. Sl
exigte des structures congtituées de plusieurs noyaux ou de chaines latéraes importantes sur le plan
toxicologique, on doit normalement procéder a des éudes distinctes mettant en évidence le
marquage de chacun des noyaux ou de chacune des chaines latérales. || faut obtenir I’ assurance
gue la position de marquage choisie ne correspond pas a un Site labile. Pour cela, il faut Stuer le
marqueur sur un cycle (de préférence) ou méme employer un double marquage (dans ce cas, le
marqueur est fixé a chacun des cycles d une molécule qui en comporte deux, dans le cadre d une
méme expérience, ou chaque cycle est marqué séparément dans des expériences digtinctes. Le
carbone 14 (**C) est I’isotope dont I'emploi est recommandé lorsgue ¢’ est possible, mais|’isotope
32P du phosphore et I’ isotope 35S du soufre ou d’ autres ééments radi oi sotopiques peuvent se
révéler étre davantage gppropriés lorsque la molécule ne contient pas d' atome de carbone, snon
sur une chaine latérae labile. L’ emploi du tritium (3H) est fortement déconseillé. Lorsgu’ une chaine
latérale potentiellement labile ou que le marquage au tritium est choig, I’ é&ude métabolique ne sera
considérée comme adéquate que s toute I’ activité importante dans les tissus de la plante ou de
I’animal et identifiée au pedticide et qu’ elle N’ est pas associée ala perte du marqueur qui se serait
détacheé de la structure fondamentale de la molécule condtituant |e pesticide. D’ autres facteurs,
comme une activité spécifique devée, sont souhaitables et sont ordinairement des déments
retrouvés dans un bon protocole expérimenta d’ éude métabolique faisant appd a des composés
radiomarqueés.

Laméthode d application et |a dose de pesticide radiomarqueé a utiliser sont d’ autres consdérations
initidles. Puisque I’ objectif premier d’ une é&ude méabolique et d' identifier les condtituants
chimiques d'un résidu, ladose doit ére telle gu’ éle permette d obtenir une radioactivité assez
élevée pour la caractérisation ou I’ identification du résidu. En générd, il faut employer une dose
équivaant aau moins une fois la dose homol oguée (1X) pour les éudes métaboliques chez les
végétaux ou pour celles chez les animaux exposés par voie dermique. Dans le cas des éudes chez
des animaux d' élevage exposés par ingestion, la dose doit étre au moins sensiblement égde a

I exposition maximae prévue par I’ dimentetion et ne jamais ére inférieure a 10 ppm danslaration,
c.-a-.d. 10 mg par kg d' diment. Avec certains pesticides et dans |e cas de certaines utilisations,
cependant, il est nécessaire d’ appliquer des substances radioactives a des doses en exces.
Plusieurs facteurs determinent le choix de ladose. Dans le cas des herbicides, par exemple, le
degré de phytotoxicité susceptible de stresser ou méme de tuer une plante peut limiter ladose en
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exces a utiliser. Peu importe le pesticide éudié, la dose minimae requise pour la
caractérisation/identification des résdus (jusgu’ a un maximum de 10 foisla dose (10X); voir
ci-apres) doit étre appliquée dans le cadre des éudes métaboliques chez |es végétaux, amoins que
des facteurs comme la phytotoxicité ne I’ empéchent. On doit auss penser ala Séeurité des
personnes lorsqu’ on emploie du matérid radioactif en grande quantité. Enfin, il faut tenir compte de
ce qui suit lorsgu’ on choist lamatiére a administrer, laméthode d’ application ou une dose pour les
études métaboliques chez des animaux ou chez des végétaux :

i) Laplante doit étre traitée avec le composginitid, de préférence sous laforme du produit
formulé appliqué sur le terrain, c.-a-d. incluant tout mélange en cuve d’ adjuvant préparé sur
place. Lorsque le compose initid est gppliqué en solution (e vecteur éant uniquement le
solvant), le demandeur doit s assurer de ne pas employer un solvant ou un additif du solvant
aux propriétés photosens bilisantes, comme I’ acétone ou lariboflavine.

i)  Leséudes métaboliques chez les animaux d’ éevage doivent refléter I' adminigtration d’'un
seul composé, ordinairement le compos2 initid. Lorsgue les métabolites d’ origine végétae et
d origine animale sont les mémes, il N’ est généralement pas requis de procéder a des
expériences additionnelles pour déterminer le métabolisme du pesticide chez des animaux
recevant des métabolites d’ origine végétde. S un métabalite d origine végétae condtitue une
partie importante du résdu find total (RFT) trouvé sur des diments pour animaux ou Sl ne
condtitue pas auss un métabolite d origine animale, il peut alors étre nécessaire de procéder
ades éudes métaboliques chez des animaux d’ @evage recevant le métabolite d origine
végétde.

i) L’ activité specifique de la substance marquée doit étre suffisamment devée pour donner un
seuil acceptable de détection des résidus marqués au *C. Lorsgue lesrésultats de la
caractérisation/identification du résdu dansles cultures, lelait, les oeufs et les tissus animaux
sont incomplets ou inexistants a cause d’ une trop faible activité, il revient al’ Agence de
déterminer s le demandeur afourni tous les efforts voulus pour obtenir une activité specifique
maximale afin que les doses produisent une radioactivité permettant de caractériser/identifier
le résdu dans les organes comestibles des plantes ou des animaux.

iv)  Lorsgu’ une faible radioactivité est obtenue malgré I’ gpplication de doses en exces, il se peut
que le recours a un adjuvant ou a une matiére inerte courante accentue |’ absorption de la
matiére active par laplante ou I’anima (par voie dermique).

V)  Lechoix de certaines cultures et de certains modes d emploi du pesticide doit viser a obtenir
la plus forte radioactivité dans les parties comestibles des plantes au moment de larécolte. S
un pesticide présente des profils d emploi ditincts (p.ex., gpplication de présemis sur le sol
et traitement foliaire), qui peuvent aboutir a deux situations métaboliques différentes, il faudra
peut-étre effectuer deux études métaboliques.

Directive d’homologation Dir98-02 2-9 Section 2 - Nature des résidus



24.2

243

vi) Sl est nécessaire d appliquer des doses en exces d’ un herbicide phytotoxique pour obtenir
un degré suffisant de radioactivité en vue de caractériser/identifier lesrésdus, et qu' a cette
dose apparaissent des effets phytotoxiques chez la plante éudiée, il est préférable de
recuellir des données provenant de la plante endommagée plutdt que de ' avoir aucun
réultat faute d’ un résidu suffisamment radioactif. Toutefois, plutt que d utiliser ces plantes
endommagées, il ext préférable d' gppliquer d' autres techniques comme la culture tissulaire, le
recours a des plantes coupées et I’ analyse de parties de plantes immatures.

Echantillonnage de parties de plantes

Pour |a caractérisation/identification des résidus, il faut obtenir des échantillons de tous les PAB
conformément au tableau | de la section 8, Viande/lait/volaille/oeufs 1l peut arriver gqu'on
envisage le prdevement d' échantillons provenant de plantes immatures ne figurant pas a ce tableau
comme moyen de faciliter la caractérisation/identification des résidus lorsgu'il et prévu que la
concentration de ceux-ci serafaible chez les plantes parvenues a maturité. Méme s'il n'est pas
requis de préever des parties de plantes immatures ne figurant pas au tableau |, cela peut faciliter la
caractérisation/identification du résidu lorsque la vaeur seuil (voir ci-gpres) est dépassée, mais que
les résidus présentent des problemes inhabituels de caractérisation/identification attribuables a leur
faible concentration ou & la nature des métabolites formés. A noter que des produits comme le
fourrage de mai's condtituent des parties de plantes immatures, mais qu’ on les consgdere atitre de
PAB. Ces données peuvent nous renseigner suffisamment pour nous permettre de tirer des
conclusions relativement a |’ identité du résidu dans des parties de la plante parvenues a maturité. Le
demandeur peut auss souhaiter employer des parties mdres, mais non comestibles des plantes
cultivées (p.ex., feuillage du pommier ou du plant de pomme de terre) pour I’ aider aidentifier les
résidus trouvés dans les PAB a maturité. Cependant, S ce genre de renseignements est gppelé a
étre dépose al’ appui del’ é&ude, il est préférable de montrer que les profils chromatographiques de
résidus des parties comestibles et des parties non comestibles de la plante mlre sont semblables.
Etape de I'analyse

A cette éape d’ une éude métabolique chez des végétaux ou des animauix, les parties
végétales/animales a andyser sont prélevées, hachées ou homogénéisées, leur radioactivité totale
est mesurée et |les échantillons sont soumis a une extraction par une s&rie de solvants ou encore des
systémes de solvants (aqueux notamment) de différentes polarités et pourvus d' autres
caractéristiques choisies en fonction de la nature des résidus qu’ on s attend atrouver. Lesrésidus
initidement obtenus condtituent ce qu’ on appdlle les résidus extractibles. La
caractérisation/identification nécessaire de cette fraction et résumée alafigure 1 (il Sagit d'un
diagramme des valeurs seuils décrites I’ dinéa 2.4.4) de la présente ligne directrice.

Avant de nous atarder alafigure 1, nous alons définir les termes de caractérisation et
d'identification desrésidus:

i) L’identification fait référence ala détermination exacte de la structure des congtituants du
résidu fina totd. Ordinairement, on procede par comparaison du profil chromatographique
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obtenu a ceux d' éalons et (ou) au moyen d’ analyses spectroscopiques, soit |a spectroscopie
de masse (SM), larésonnance magnétique nucléaire (RMN), etc.).

i)  Lacaractérisation fat référence ala déermination de la nature générale ou des
caractéristiques du résidu radioactif, al’ excluson de I’ égpe de I’ identification proprement
dite des métabolites. Pour la caractérisation des résidus, on emploie des termestels que
organosoluble, hydrosoluble ou soluble dans I’ eau, neutre, acide ou basique, polaire ou non
polaire, non extractible/fixé, etc. La caractérisation peut auss comprendre la description des
groupes fonctionnels sur lamolécule, a partir de la conversion a une structure commune ou a
partir de réactions avec certains réactifs. Le degré de caractérisation indique a quel point on
S approche de I’ étape de I’ identification. Lorsque les résidus radioactifs ne sont pas
identifiés, le degré de caractérisation requis pour une partie de la fraction radioactive totde
dépend de plusieurs facteurs, notamment de la quantité du résidu, de la quantité du résidu
find totd dgaidentifié, de I'importance de la culture comme diment pour les humains ou les
animaux, des préoccupations d’ ordre toxicologique liées a une classe de composés, de
I"importance soupgonnée du résidu évaluée a partir de la caractérisation deja effectuée, et de
la capacité des méthodes d’ analyse de détecter des résidus caractérisés (c.-a-d. par
converson aune fraction commune), mais non identifiés. Cette radiovadidation de la méhode
serait importante en vue du dével oppement futur des méthodes utilisées pour vérifier le
respect de laréglementation; elle le serait auss lorsqu’ une partie importante de la
radioactivité et observée dans une matrice et qu' €lle est répartie entre un grand nombre de
fractions aune intengité inférieure ala vaeur seuil, mais qu'il et possible de convertir en un
ou deux composes distincts par oxydation ou par hydrolyse, par exemple. Par conséquent,
les termes de caractérisation et d'identification ont un sens bien différent et ne sont pas
Synonymes.

Il faut employer au moins deux techniques d andyse différentes pour I identification des
métabolites, sauf siune identification non ambigué des métabolites et obtenue au moyen

d' une méthode spectroscopique comme la chromatographie gaz-liquide/spectrométrie de
masse (CGL/SM), etc., ou Sl est déterminé que le métabolite a une importance
toxicologique minime a cause de sa faible concentration absolue (<0,05 ppm) ou de son
faible pourcentage dans le résidu find total (<10% du RFT). Dansle second cas, il sera
acceptable de procéder al’identification au moyen d' une technique comme la codution
avec des étaons. Ces vaeurs sauils servent d' indication et ne peuvent étre gppliquées aux
cas ou I’ on soupgonne qu’ un métabolite est & la source de préoccupations particuliéres sur
le plan toxicologique ou lorsqu’ un métabolite qui représente <10% du RFT correspond &
une concentration absolue éevée de résidu. En principe, I’ Agence n’ acceptera pas qu’ une
technique chromatographique utilisant la méme phase stationnaire avec deux systémes de
solvants différents soit consgdérée comme un moyen de véifier I identité d’ un métabolitex
par deux méthodes ».
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Etudes du métabolisme - Stratégie de caractérisation/identification des résidus

Figurel:
extractibles des végétaux et des animaux d devage- (* = sauf s source de
préoccupation d ordre toxicologique; # = renvoie alafigure 2).
Produit agricole brut marqué au 4C
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Résidu total
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A4 . \
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. . de solvants organiques et (ou)
métabolique*
agueux
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figure 2
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Résidus extractibles
totaux marqués au 14C#
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Partage
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2 . Caractériser/identifier
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2.4.4 Stratégie pour déterminer quand il faut procéder a l'identification des
meétabolites

Lafigure 1 décrit la gtratégie gpplicable aux résdus polaires et non polaires extractibles que la
société Ciba-Geigy amise au point (référence 2, dinéa 2.8 (2)), et qui éait initidement employée
avant tout pour les éudes métaboliques chez les animaux. Les vaeurs seuils de radioactivité
(présentées alafigure 1) indiquent quelles mesures de caractérisation/identification il faut appliquer
pour chacun des PAB. Lorsque lafraction radioactive totde est . 0,01 ppm ou moins dans des
tissus végétaux ou animalx, il n'est pas nécessaire de distinguer les composes radioactifs sauf S les
résidus trouvés sont al’ origine de préoccupations d’ ordre toxicologique a de plus faibles
concentrations. Lorsque cette activité dépasse . 0,01 ppm, il faut procéder & une extraction avec
des solvants ou des systemes de solvants (agueux notamment) de diverses polarités. |l faut ensuite
mesurer le degré d' activité de lafraction extractible et de lafraction non extractible pour déterminer
le degré de caractérisation requis. Lorsque la radioactivité de la fraction extractible correspond a
-0,01 ppm ou moins, il N'est pas nécessaire de poursuivre I’ examen. Lorsgu’ élle est de |’ ordre de
-0,01a0,05 ppm, il y aurait lieu de déterminer larépartition entre les solvants agueux et les
solvants organiques et de faire suivre cette éape d' une andyse chrom[CLHP]) pour mesurer

I’ activité de la fraction soluble dans la phase organique. Le profil chromatographique de cette
activité peut ére comparé acelui du pesticideinitiad et de ses métabolites probables (caractérisation
et (ou) identification). Lorsque I’ activité de la fraction extractible dépasse . 0,05 ppm, il faut tenter
de caractériser/identifier complétement les deux fractions, organosoluble et hydrosoluble.

Il importe d' identifier les condtituants des fractions hydrosolubles radioactives puisqu’ dles peuvent
contenir des compaosés toxiques. Mais pour ces fractions, la vaeur seuil qui déterminerait quand
procéder ala caractérisation/identification serait la plus @evée des deux valeurs suivantes :

0,05 ppm ou 10% du RFT. Bien entendu, les cas d' exception seraient liés a des préoccupations
d’ ordre toxicol ogique associées a des résidus susceptibles de se trouver a des concentrations
inférieures a ces vaeurs sauils. 11 faut confirmer I’ identité des métabolites au moyen d' une seconde
technique, spectroscopique de préférence, comme nous I’ avons dit plus tot.

L’ expression « caractérisation/identification compléte » des résidus extractibles trouvés a une
concentration supérieure a 0,05 ppm ne sgnifie pas forcément qu'il fallle identifier individudlement
les condtituants ayant atteint cette concentration. 11 n’est ordinairement pas nécessaire d'identifier
lesrésidusindividuels afaible concentration (alafois en termes de ppm et de % du résidu totd) S
les congtituants principaux du résidu I ont é&é. Par exemple, lorsque I activité totale dans la partie

d une plante correspond a 3 ppm et qu’ ele est expliquée a 75% par |’ identification formelle de
certains condtituants, il et peu probable qu’ on doive identifier une série de résidus individuels dont
la concentration est de I’ordre de 0,05 a0,1 ppm. Par ailleurs, I’ Agence S attendrait ace quele
demandeur fasse des efforts sérieux pour identifier les résidus trouvés aux concentrations de 0,05 a
0,1 ppm g I'activité totale n’ éait que de 0,3 ppm.
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Lestaux de radioactivité indiqués alafigure 1 s appliquent, indépendamment de la dose employée
pour les éudes métaboliques chez les plantes. Toutefois, cette disposition n'est pas destinée a
décourager I'emploi de doses en exces lorsgu’ elles sont nécessaires pour porter le taux de
radioactivité & un niveau compaible avec la dé&ermination du métabolisme du résidu chez le végatd.
S ladose employée ne suffit pas a donner un taux de radioactivité permettant de
caractériser/identifier les résidus, des éudes additionnelles pourraient étre requises, a des doses
Supérieures, jusgu’ au point ou les effets phytotoxiques deviennent inacceptables. La dose en excés
maximale exigée pour une é&ude méabolique chez un végetd est de 10 X danslescasou les
résidus se trouvent en faible concentration dans un aiment pour animaux. || importe de noter que,
normalement, les éudes métaboliques chez des végétaux qui ont peu ou pas permis d'identifier les
résidus ne seront pas reconnues comme preuve al’ appui de nouvelles utilisations associées a
différentes formes de traitement, particuliérement les modes d’ gpplication laissant davantage de
résdus. L’ extraction par fluide supercritique ou I’ extraction dans un four a micro-ondes sont des
méthodes trés efficaces et non destructives de solubilisation des résidus, et elles sont
recommandees.

Libération de résidus non extractibles/fixés

Lasuite de cette analyse portera sur les résidus radioactifs non extractibles/fixés et on'y expliquera
par quelles étapes on doit passer pour générer assez de renseignements afin de permettre a

I’ Agence de tirer ses conclusions sur le résidu fina préoccupant chez les végétaux et les animaux

d devage.

|| existe trois Stuations ou |’ on congtate que des résidus radioactifs sur des végétaux et des animaux
d’ @evage sont « non extractibles ».

i) L’ incorporation dans des biomolécules (p.ex. acides aminés, sucres, etc.) qui se produit
lorsgue le compose d est dégradé en courtes chaines (ordinairement 1 ou 2 carbones)
assimilées dans le pool du carbone et servant ala synthese de nouveaux composés.

i) Uneréaction chimique avec certains groupements sur des biomolécules pour former des
composas fixés qui peuvent étre libérés par d' autres réactions chimiques (p.ex., hydrolyse
enzymétique ou acide/basique).

i)  Enveloppement physique ou intégration d’ un résidu radioactif a une matrice végétae/animae
(comme la cdlulose & lalignine dans |e cas des végétaux). Pour libérer un résidu aing fixé, il
peut étre nécessaire de solubiliser e tissu, ordinairement en pratiquant une attaque avec une
base; cependant, I’emploi de surfactants ou des ultrasons peut parfois permettre de libérer le
résidu radioactif dans des conditions moins rigoureuses.

Dans le cas des résidus non extractibles/fixés, voici une marche asuivre qui claifie la politique de
I’ Agence et fournit des détails précis rdatifs ala caractérisation/identification de ces résidus.
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Lafraction solide végétdelanimae extraite (figure 1) doit étre andyste & Siil existe une
radioactivité correspondant ala plus élevée des deux valeurs seuils suivantes, soit 0,05 ppm ou
10% du RFT, on doit tenter de libérer lafraction al’ origine de laradioactivité (figure 2). L’ Agence
ingste sur le fait que ces vaeurs saLils ne seront pas nécessairement celles qu' dle appliquera s des
résidus potentiels sont sources de préoccupations d’ ordre toxicologique.

Les traitements peuvent étre effectués sur des sous-échantillons ou I’ un gpres |’ autre. Voici des
exemples des types de traitement applicables : traitement avec une base ou un acide dilué a
température ambiante (& noter que ces méthodes doivent ére employées initidement pour les
études métaboliques et en vue du développement des méthodes), emploi de surfactants, emploi

d enzymes ou emploi d acide 6N et (ou) de base 10N (méthode areflux). Il faut garder en téte que
les méthodes plus douces permettent une meilleure ducidation de la structure des métabolites
libérés, ¢ et-a-dire que les méthodes areflux libéreraient probablement les fractions sous forme de
leurs produits finaux d’ hydrolyse, lesquels pourraient 0’ avoir qu’ un rapport lointain avec laforme
conjuguée des produits radioactifs.

Un traitement avec un acide suivi d’ un traitement avec une base, atempérature ambiante,
produiront une hydrolyse douce des fractions conjuguées et peut-étre le dégagement de
biomolécules radioactives. Les surfactants peuvent libérer des résidus physiquement intégrés ou
fixés aux membranes. Et puisque la rupture des membranes ou des parois cdlulaires peut donner un
meilleur acces des enzymes au subdtrat, il faut procéder & une sonification suivie d' un traitement
avec une combinaison judicieusement choises d enzymes. Il faut confirmer chague fois |’ activité de
toutes |les enzymes utilisées a1’ aide de témoains et de solutions éaons de subdtrats, ces expériences
doivent étre éayées. Ces opérations pourraient libérer des résidus fixés chimiquement, y compris
des biomolécules radioactives. Les dernieres éapes de libération comprendraient une hydrolyse a
reflux par un acide et par une base qui devrait solubiliser lestissus vegétaux/animaux. La
radioactivité libérée a cette occasion serait probablement associée a des acides aminés, des sucres
et des composés conjugués ou physiquement intégrés pouvant ou non étre apparentés aux
gtructures physiquement intégrées/fixées origindles. 11 demeure que cette égpe fournit desindices a
I’effet que le résidu de pesticide peut étre libéré, et ele peut fournir des données sur la radioactivité
incorporée et apporter quelques renseignements sur la nature des métabolites (voir I’ andlyse
ci-dessus).

Danstous les cas, les échantillons, les homogénats et les extraits doivent étre tamponnés et
conserves a basse température, exception faite des étgpes d’ hydrolyse, afin de diminuer leur
dégradation et laformation d’ artéfacts (se reporter al’ dinéa 2.4.7) qui traite de la stabilité durant
I’ entreposage dans le cadre d’ é&udes métaboliques.)

Lafigure 2 décrit graphiquement |es étapes précédentes.
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Figure2: Caactérisation/identification des résidus non extractiblesfixés

Résidus non extractibles
de la figure 1
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suivantes, soit, 0,05 ppm ou 10 %
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Aucune caractérisation
additionnelle (pourvu
qu'il n'y ait pas de
préoccupations d'ordre
toxicologique)
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* En plus des précédentes techniques requises, il est possible d’ gppliquer de nouvelles techniques
d extraction a condition d’ éablir sur une base scientifique qu'il s opéere une solubilisation in situ
des résidus au niveau des exocons ou des produits de conjugai son.

Retour alafigure 1 alapostion #
Commentaires sur lesfigures 1 et 2

1. Il faut mesurer laradioactivité des résidus libérés a chacune des étapes delafigure 2; et S les
vaeurs sauils indiquées alafigure 1 et gpplicables aux résidus extractibles sont ateintes, il
faut pratiquer un autre partage des fractions radioactives en employant différents solvants et
systémes de solvants, aing qu’ une caractérisation et (ou) une identification selon le cas.
Quant alacaractérisation, il importe d ingster sur le fait que le profil chromatographique des
fractions radioactives libérées (notamment celles qui sont solubles dans I eau) doit étre
comparé a celui du pesticide initial et de ses métabolites probables dont la structure
S gpparente éroitement a celle du composé initid. Cetravail permet de voir s lafraction
radioactive libérée differe chimiquement de lamoléculeinitide. S, gprés un traitement,

I" activité de la fraction radioactive non extraite est <0,05 ppm ou <10% du RFT, il n'est pas
nécessaire de tenter de récupérer davantage la fraction radioactive restante.

2. Lesvdeurssailsindiquées alafigure 1 ont pour fonction de rendreinutile la
caractérisation/identification des métabolites présents en concentration tres faible ou
négligesble. Dans de nombreux cas, cependant, un métabalite potentiellement important peut
Se SBparer en de multiples fractions a cause de son mode de solubilisation et (ou) parce gu'il
et présent al’ éat libre et sous forme conjuguée tout alafois. Pour que les vaeurs sauils
S gppliquent, particulierement lorsque le RFT et réparti en de nombreuses fractions, il faut
démontrer (p. ex. par andyse par CLHP de chaque fraction) qu’ aucun métabolite unique
n'est distribué entre les diverses fractions en quantité telle que le total combiné (Ila somme) de
celui-ci dépasse de maniere importante la valeur seuil.

3.  Dansde nombreux cas, I'identification d’ acides aminés, de sucres, de composes
phénoliques, de nucléotides, etc. spécifiques radiomarqués peut rendre inutile la
caractérisation/identification plus poussée des résidus fixés puisgue cette Situation indique
bien souvent que le pesticide s est dégradé en petites chaines carbonées qui ont intégré le
pool du carbone. Toutefois, cette conclusion ne s applique pas aux composas marqués au
tritium ou aux pedticides dont le *4C est placé sur un site labile de la molécule du pesticide.
Elle ne s applique pas, non plus, lorsgu’ un métabolite libéré, qui condtitue une partie
importante du résidu find totd (>10% du RFT ou >0,05 ppm), n’a pas éé identifié.

4.  Lorsgu une fraction comme lalignine, la cdlulose ou une protéine, est radioactive, la
radioactivité n’ est pas forcément incorporée a des acides aminés ou ades sucres. 1l peut
s agir de macromolécules biologiques sur lesquelles des parties radiomarquées du pesticide
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se sont fixées par conjugaison chimique ou ont éé physiquement capturées. Cette Situation
est trés différente de celle ou des macromol écules sont constituées d’ @déments radiomarqués
de faible masse moléculaire. 1l appartient au demandeur de fournir les données gppuyant
scientifiquement I’ une ou I’ autre de ces possibilités (incorporation, conjugaison ou capture
physique).

2.4.6 Remarques additionnelles

Ladémarche décrite ci-dessus congtitue un apercu sommaire du type de renseignements
nécessaires pour déterminer S une éude métabolique chez des végétaux/animaux d devage est
acceptable. Compte tenu des circonstances, différentes procédures et différentes méthodes peuvent
convenir. 1l faut se conformer aux notions fondamentales relatives aux valeurs seuils pour
I"identification des fractions radioactives, aux méthodes requises pour leur
caractérisation/identification et aux mesures a prendre pour faire en sorte qu’ une partie suffisante du
« résidu non extractible/fixé » soit libérée, pour que I’ é&ude présentée soit adéquate.

Lors del’ exécution d' une éude métabalique chez des végétaux/animaux o éevage, il faut tenir
compte des remarques additionnelles suivantes :

)

i

Lorsgue le résidu fixé est présent a partir d’ une concentration égale ou supérieure alaplus
grande des deux vaeurs suivantes, soit 0,05 ppm ou 10% du RFT, I' Agence exigera des
travaux d identification des fractions dans la mesure du possible.

Il faut documenter toutes | es tentatives infructueuses pour libérer des fractions radioactives
non extraites et pour caractériser/identifier le RFT, et fournir les documents al’ Agence,

L’ Agence n’ acceptera pas que le demandeur se serve d’ une dose en exces ou de
I’exposition par I dimentation chez les animaux d éevage pour caculer les vaeurssauils. Par
exemple, lorsqu’ une culture ou un anima regoit une dose en exces d’ une substance
radiomarquée (p.ex., 5X), il et interdit de diviser lestaux de radioactivité par le facteur

d exces (ici 5) pour obtenir une vaeur seuil. Toutefois, lorsque I' Agence détermine quels
résidus identifiés sont sources de préoccupations sur le plan réglementaire, ele tient compte
de la dose en exceés appliquée dans les éudes métaboliques appropriées.

Il est avist et il est consaillé de consulter I' Agence avant d entreprendre une éude
métabolique et pendant son déroulement.

|| gppartient au demandeur de faire appd aux techniques les plus modernes et de fournir les
références appropriées pour cles-ci. A I’ éape de I’ examen, il faut faire preuve de
souplesse pour juger S une éude permet d ateindre I’ objectif visé qui est de déterminer la
nature du résidu find réglementé. L’ Agence examineratoujours au cas par cas les éudes
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métaboliques chez les végétaux et chez les animaux; il sera souvent nécessaire d’ asseoir les
conclusions et les recommandations formulées sur un bon jugement scientifique.

vi) L’ éude métaboligue doit permettre de récupérer $90% du résidu find marqué au *4C par
extraction ou par solubilisation; on utilisera de préférence les techniques d’ extraction
égdement employées pour les andyses faites au cours des essais contrdlés de dosage des
résdus sur le terrain ou la méthode utilisée pour vérifier le respect de laréglementation s eles
different. Ce critére doit étre respecté pour tous les PAB.

Deplus, il faut déterminer la structure de $90% des résidus find's solubilisés, marqués au *“C.

L’ Agence reconnait cependant que cela est impossible dans de nombreux cas, particulierement
lorsque la quantité de résidus find's marqués au C et faible et (ou) lorsgue le produit chimique est
fortement décompose en de nombreux métabolites trouvés en faible concentration. Dans ce dernier
cas, il importe pour le demandeur de démontrer clairement la présence de nombreux congtituants et
de tenter de caractériser ces métabolites par conversion en une fraction commune s possible.

Stabilité durant I’entreposage

Avec ce type d’ é&udes, on déermine ordinairement s |es échantillons sont demeurés intacts durant
leur préévement, leur préparation et leur entreposage pour juger de leur sabilité al’ entreposage.

Ladifficulté d enrichir des échantillons avant que la nature du résidu ne soit connue et le temps
requis pour rédiser les é&udes méaboliques sont deux raisons qui ont conduit I’ Agence a adopter la
position suivante : il n'est ordinairement pas nécessaire de fournir des données sur la stabilité durant
I’ entreposage d' échantillons qui sont andyses dans les 4 a 6 mois suivant leur préévement pourvu
gue le demandeur démontre que des mesures appropriées d entreposage des matrices et des
extraits ont &é gppliquées durant la partie andytique de | &ude pour tenter de limiter la dégradation
desrésdus. Le responsable de I’ examen doit étre convaincu que les conditions d' entreposage
n’ont pas invalidé les résultats obtenus par |e demandeur.

Lorsqu'il est impossible de compléer une éude métabolique dansles 4 &6 mois suivant le
prélévement des échantillons, on doit prouver que la nature du résidu n' a pas changé entre le
moment du prélévement des échantillons et cdlui del’ andysefinde, ce qu’on peut faireen
procédant al’ analyse de substrats représentatifs au commencement et alafin del’ éude. Ces
anayses doivent éablir que le profil fondamental du résidu radiomarqué n' a pas changé entre les
deux dates. Lorsque des changements sont observés (p.ex., disparition d'un pic (CLHP) ou d'une
tache (CCM)), il se peut que le demandeur doive procéder a de nouvelles analyses ou qu'il doive
reprendre |’ éude métabolique, mais en réduisant le ddal d atente entre le préevement des
échantillons et I’ andlyse. Les demandeurs doivent prendre connaissance de la section 5, Données
de stabilité durant I’ entreposage, pour plus de détails.
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Eclaircissements

)

i

En ce qui concerne la dé&ermination de la radioactivité totale dans une partie d un vegétd, il
e difficile d’ obtenir un sous-échantillon représentatif qui donnera une mesure exacte de la
quantité totale de *C par combustion lorsque le résidu n' est pas distribué également dans les
échantillons ou lorsque ceux-ci ont une forte teneur en eau. Avec ce genre d échantillons, il
serait acceptable de faire appd plutt a une méthode combinée d’ extraction-combustion afin
de déerminer le résidu totd. Puisgue le sous-échantillon est soumis a une extraction par
digestion et que le surnageant est séparé par centrifugation, il N’y a pas de perte atribuable a
la préparation. La radioactivité de |’ extrait liquide est déterminée par latechnique de
scintillation en milieu liquide (SML) et cdle du résidu solide (qui sera distribuée de maniere
beaucoup plus uniforme que dans |’ échantillon origina) et déterminée par combustion et
SML.

Pour I’ analyse chromatographique des résidus radioactifs (p.ex., CLHP, CCM), on doit
choigr la polarité du systeme de solvants en fonction de celle des composés a andyser.
Cet-adire qu'il faut gjuster la polarité des solvants aux composés éudiés.

Quant ala question des unités a employer pour présenter les résultats de I activité spécifique,
en FCi/mg plutdt qu’ en dpm/g ou en curiessmole, toutes les unités (dpm, dpnmy/g, etc.)
permettant de convertir laradioactivité en ppm sont acceptables. Le demandeur doit
présenter les résultats sur laradioactivité en % du RFT et en ppm.

Il importe de fournir suffisamment de détails sur les vaeurs de désintégration obtenues pour
permettre al’ Agence de vérifier les résultats exprimés en ppm qui ont éé obtenus sur des
parties de végétauix, destissus animaux et leurs différentes fractions chromatographiques. Peu
importe I’ unité employée, I'analyste doit soumettre un exemple de calcul montrant comment il
a procédé pour exprimer |es résultats expérimentaux en ppm.

Il faut fournir des photographies, des autoradiogrammes ou d’ autres chromatogrammes de
CCM. Lorsgqu’ on aeu recours ala CLHP couplée aun déecteur de laradioactivité, il faut
fournir les chromatogrammes appropriés obtenus de la chromatographie en phase liquide.
Peu importe |a technique chromatographique utilisée, il faut auss inclure dans le rapport des
chromatogrammes montrant le comportement des édons d’ andyse.

Le demandeur doit atout le moins communiquer les résultats de la radioactivité totae des
fractions en ppm (ordinairement en équivaents du pesticide initial) obtenus dans tous les
tissus d’'animaux d’ élevage et parties de plantes cultivées susceptibles d' étre consommeés
comme diments pour les humains ou les animauix. Dans le cas des éudes mesurant la
radioactivité dans tous les tissus d’ animalix et de parties de végétaul, il serait utile de
communiquer le pourcentage de la radioactivité totale par tissu anima ou par partie de
plante, mais celan’ est pas obligatoire.
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vi)  Laradiovalidation des méthodes d’ anayse doit étre présentée dans la section sur les
méthodes d' analyse du rapport (voir ala Section 3, Méthode d’ analyse des résidus) ou
faire!’ objet d'un rgpport digtinct. La lettre d’ accompagnement ou le sommaire du dossier de
données doit indiquer ou se trouve cette partie de la demande.

vii) |l et maintenant nécessaire de faire des éudes métaboliques chez des animaux d élevage des
gu'un pesticide est destiné a étre employé sur une culture dont une partie peut servir a
I"dimentation d animaux d’ @evage et qui figure au tableau | de la section 8,
Viande/lait/volaille/oeufs

iX) A noter que les vaeurs sevils exprimées en ppm ne sont pas absolument nécessaires; dlles
condtituent plutét un baréme gpproximétif de ce qui condituerait le degré de
caractérisation/identification adéquat du résidu. Pour les éudes métaboliques dans lesquelles
les doses ingérées éaient fortement en excés et qui ont donné une faible radioactivité dans les
tissus, les exigences rddives ala caractérisation ou a |’ identification doivent é&re moins
grandes que lorsgue I’ expodition par I dimentation prévue donne une radioactivité importante
dans les produits animaux. Par exemple, S I’expodtion par |’ dimentation prévue chez les
animaux d’ devage est d' environ 0,01 ppm, qu’ un composé radiomarqué est administré ala
concentration de 10 ppm (1000 X) et que la radioactivité totale dans les tissus, lelait ou les
oeufs est <0,1 ppm, une caractérisation et (ou) une identification minimae du résidu doit
auffire (& moins que les toxicologues ne se déclarent particulierement préoccupés par le
résidu trouveé a cette concentration). On observe souvent cette Situation avec les herbicides
appliqués tot en saison et a petite dose.

X)  Lorsgue des activités$0,1 ppm dans des produits animaux sont obtenues apres ingestion du
pesticide aux concentrations prévues dans les diments pour animaux, il et générdement
nécessaire d identifier soigneusement les résidus. Cette Situation est susceptible de se
présenter lorsque des pesticides sont appliqués au feuillage a des doses € evées pendant
toute la saison de croissance.

xi) 1l n'est pasrequis de proceder a des éudes d dimentation classiques lorsgu’ aucun résidu
N’ est détecté dans des produits dimentaires dans le cadre d’ essais sur le terrain conformes a
I’ utilisation projetée du pesticide (dose maximae, déa d attente minimd avant larécolte), a
moins que |’ &ude métabolique N’ ait indiqué des risques d’ une importante biocaccumulation.
Lorsque desrésidus al’ éat de traces sont détectés lors des essais sur le terrain, I’ Agence
tiendra compte de |’ exposition par I’ dimentation prévue et des résultats de I’ éude du
métabolisme du résidu radiomarqué pour déterminer S'il est nécessaire de tenir des études
d dimentation. Dans|’ exemple donné al’dinéa 2.5 ix) (exposition par I'dimentation de
0,01 ppm, dose de 1000 X donnant une radioactivité totae <0,1 ppm dans laviande, le lait
ou les oeufs), une éude d’ dimentation serait inutile puisgue les résidus attendus dans les
produits animaux par suite de I’ingestion d' une dose de 0,01 ppm seraient de |’ ordre de
0,0001 ppm (en supposant une relation linéaire entre la dose et la concentration des résidus).
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26.1

2.6.2

i)

Dans ce cas, | é&ude méabolique tient lieu d éude d’ dimentation et il serait inutile d’ avoir a
déterminer des tolérances pour laviande, lelat, lavolalle et les oeufs.

Avec les méthodes de radiomarquage, et lorsque I’ extinction de la radioactivité présente un
probleme, la correction apportée doit étre décrite de maniere explicite et les méthodes
d atténuation utilisées doivent ére mentionnées.

Présentation des données études chez les végétaux

But

Ces consalls sur la présentation des données servent a aider le demandeur d’ homologation dansle
processus de collecte et d' organisation des données et des renseignements, ce qui facilite également
letravail d’ examen del’ Agence. On incite les demandeurs a présenter des rapports complets et
conformes auix directives pour que I’ Agence puisse optimiser son travail. D’ autres consails sur la
présentation des données sont également présentées dans différentes sections.

Objectif

)

Dans cette section, les demandeurs d’ homologation de pesticides trouveront des consalls sur
la présentation de leur rapport de fagon a en optimiser I’ examen par I’ Agence. Ony trouve
un apercu de ce que doit érele rapport aing qu’ une description des thémes a aborder
comme |’ gpplication de substances radiomarquées, I’ identification des condtituants du résidu,
les voies de dégradation, la validation des méethodes utilisées pour verifier le respect de la
réglementation, etc., et desindications sur la présentation des résultats.

Les rapports des éudes métaboliques chez les végétaux doivent comprendre tous les
rensel gnements nécessaires pour une description compléete et exacte des traitements et des
méthodes utilisées. Le rapport doit comprendre les déments d' information suivants :

A) Ladescription des techniques de radiomarquage doit comprendre la dose, la méthode et
le moment de I’ gpplication du produit radioactif en fonction du développement et du
cycle de croissance du produit agricole brut (PAB) traité.

B) Lestechniques d extraction, de fractionnement et de caractérisation employées pour
I"identification des congtituants du résidu, que ces derniers soient al’ éat libre ou fixés, a
chague intervale d' échantillonnage.

C) Ladéfinition du résidu find total, comprenant des données sur tous ses principaux
condtituants qui reflétent la distribution de ces congtituants dans le PAB (sans exclure les
fractions obtenues par transformation), en pourcentage de la radioactivité totale
récupérée et en concentration (ppm) mesurée au moment de larécolte et (ou) de
I utilisation comme diments pour animaux.
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D) Uneanayse déaillée, accompagnée de préférence d’ un schéma descriptif, des voies
métaboliques ou de dégradation possibles observées dans le PAB.

E) Lorsgue des méhodes d andyse utilisées pour vérifier le respect de laréglementation
ont &é mises au point, ces méthodes doivent ére validées a partir d' échantillons
radiomarqués issus de I’ éude métabolique chez les plantes; on doit présenter une
déclaration de I’ efficacité de ces méthodes comme moyen de déterminer les principaux
condtituants du résidu fina total qui ont &éidentifiés, qu'ils soient al’ &at libre ou
fixés/conjugueés, et tous les condtituants du résidu préoccupant, qu'ils soient al’ étet libre
ou fixés/conjugués dans le PAB.

L’ ARLA effectue un examen préiminaire des éudes présentées avant qu’ dles ne soient
acceptées al’ éape de I évauation. On peut trouver des listes de vérification en vue de
I’examen préliminaire sur le Ste Internet de I’ ARLA ou en communiquant directement avec
I'ARLA.

2.6.3 Présentation des données

Voici comment présenter les données du rapport et suivant quel ordre.

)

i

Page titr e/page de couverture. Lapagetitre e les autres démentsrelatifsala
documentation (en matiere de présentation des données et de procédures relatives ala
non-divulgation de renselgnements confidentiels) doivent précéder le corps de I’ &ude tel que
décrit ci-apres.

Table des matiéres. Une liste concise précédant |e corps du texte et contenant tous les
ééments essentiels de I’ éude, ains qu’ une référence ala page ou au numéro du tableau ou
Se retrouvent ces dements.

Sommairelintroduction. Dans I’ ensemble, cette section doit présenter des renseignements
historiques et le contexte de I’ &ude. De plus, dle doit indiquer le but de I’ é&ude, fournir un
sommaire, présenter une analyse des résultats obtenus et formuler des conclusions quant ala
composition du résidu find total chez la culture traitée. Les aspects précis suivants doivent
égdement étre anaysés briévement dans cette section :

A) Un higtorique de I’homologation et I’ utilisation recommandée du compose chimique dont
il est question.

B) Lecaséchéant, et (ou) lorsque les renseignements figurent dans des références ou dans
des documents cités, la comparaison, en faisant ressortir les différences, entre les voies
métaboliques observées dans |’ é&ude (dans le PAB éudié) et celles observéeslors
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d é&udes métaboliques antérieures chez des végétaux sur le méme PAB ou sur d’ autres
produits, ou celles observées au cours d' éudes métaboliques chez des animauix portant
sur le composé chimique éudié.

C) Lebut del’ éude, notamment les stratégies expérimental es adoptées et |ajudtification de
leur choix.

D) Lesgrandeslignes de laprocédure expérimentale employée, notamment une andyse, le
cas échéant, des problemes expérimentaux inhabituels qui se sont présentés, des
mesures adoptées pour régler ces problémes et qui ont conduit & modifier le protocole
expérimentd prévu, ans que des effets, Sil y en aeu, de ces modifications sur les
résultats de I’ éude.

E) Lesprdfilset lesvoies métaboliques observés, notamment une description compléte de
lanature et de la quantité de tous les condtituants principaux (al’ éat libre ou fixés) du
résidu find tota, aing qu’ une description de leur répartition dansle PAB e dansles
fractions transformées du PAB. Ces renseignements pourraient étre fournis sous forme
narrative et étre accompagnés ou non de tableaux et (ou) de figures.

F) Une conclusion portant sur lanature du résdu find dansle PAB au moment dela
récolte ou de son utilisation pour dimenter des animaux d élevage.

G) Lorsque des méthodes d' analyse utilisées pour vérifier le respect de la réglementation
ont &é mises au point, ces méthodes doivent ére validées a partir d' échantillons
radiomarqués issus de I’ éude métabolique chez les plantes; on doit présenter une
déclaration de I’ efficacité de ces méthodes comme moyen de déterminer les principaux
condtituants du résdu find total qui ont éé identifiés, qu'ils soient al’ &at libre ou fixés,
et tous les congtituants du résidu préoccupant, qu'ils soient al’ éat libre ou
fixés/conjugués dans le PAB. La déclaration doit auss indiquer les seuils de détection
ang quelaprécision et I’ exactitude des méthodes employées. Lorsque la déclaration ou
les renseignements demandeés paraissent ailleurs, il N’ est pas nécessaire de les reprendre
dans cette section, maisil faut en donner la référence.

iv)  Matérie et méthodes
A) Substance d’ essal. Dans cette section, il faut :
1) Identifier lamatiére active du pesticide d’ essal, notamment lesnoms CAS et

UICPA, le nom commun (ANSI, BSI ou 1S0), la désignation donnée par
I’ entreprise et le numéro CAS (Chemical Abstracts Service).
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B)

C)

2)

3)

4)

5)

6)

Donner la gtructure chimique du composginitia et des métabolites condituant le
résidu, y compris les proportions d'isomeres.

Présenter des renseignements sur les parametres pertinents de laformulation (p.ex.,
nature du solvant, vecteur, appét, adjuvant ou autre matrice utilisée dans
I" gpplication du pesticide radiomarqué).

Dans le cas du matériel radiomarqué utilisé pour les essais, indiquer sa pureté, son
activité spécifique en curiesmole, le nombre de désintégrations par minute par
gramme (dpm/g), la nature du radiomarqueur ains que sasource et lesStesde
marquage de lamolécule. Il faut auss identifier les impuretés radiomarquées, le cas
échéant.

Fournir une justification pour le choix de radiomarqueurs autres que le “C et des
Stes de marquage de lamolécule et, dans lamesure du possible, le fixer sur un
cycle.

Autres renseignements. Présenter ici tout autre renseignement jugeé utile d’ gjouter
pour fournir une description compléete du composé chimique o , telles que ses
propriétés physico-chimiques (p.ex. solubilité, etc.).

Sitede |’ essai. Dans cette section, il faut :

1)

2)

Fournir une description détaillée de I’ environnement générd de I’ &ude (c.-a-d.
parcdlesd extérieures, en serre ou en chambres de culture), notamment un
relevé des conditions environnementaes de |’ &ude, comme la température, les
précipitations et I’ ensolelllement; fournir auss des documents décrivant les
caractérigtiques du sol sur le sted' essal.

Fournir une explication ou une judtification lorsque I’ environnement de I’ &ude
métabolique, notamment les milieux d’ essai, N’ est pas représentatif ou qu'il differe
ggnificativement des conditions environnementales ou des pratiques culturales
normales.

Culture employée.Dans cette section, il faut :

1)

2)

Identifier la culture employée pour les essals, et indiquer notamment letype ou la
vaiééans que le groupe de cultures auquel dle est rattachée (Section15,
Groupes de cultures).

Fournir une judtification ou une déclaration expliquant le choix d' une culture
différente de celle alaguelle le produit est destiné.
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3) Identifier les parties spécifiques de plantes récoltées et soumises aun dosage
radiologique pour la déermination du « résidu find tota ».

4) Décrire le stade de développement de la culture d , SAtalle et son éat genéra
(immature/mature, vert/mQr, frais/séché, etc.) au moment de I’ gpplication du
pesticide et acelui de larécolte.

5) AutresFournir tout autre renseignement juge pertinent et approprié pour une
description compléte et gpprofondie de la culture d .

D) Application du pesticide. Dans cette section, il faut :

1) Décrire de maniére détaillée le type d' application du pesticide sur la culture d
(incorporé au sol en présemis, application de postlevée par-dessus le feuillage,
gpplication d' appét, etc.), ang que laformulation (le solvant, le vecteur, | appét,

I adjuvant ou une autre matrice) employée pour |’ gpplication du pesticide
radiomarqué, et décrire le mode d gpplication (pulvérisateur amain, application
topique, injection dansle sal, etc.).

2) Indiquer ladose rédle (mg par kg ou ppm) appliquée aux plantes ou dansle sol, et
exprimée enkg de matiére active par hectare, dans|’ &ude.

3) Indiquer le nombre et le moment des applications et préciser les ddais d atente
entre les gpplications aing que le dda d atente entre le traitement et le préévement
des échantillons.

4) Condgner les datesimportantes (plantation, semis ou repiquage, d autres étapes
importantes de la croissance de la culture comme larécolte de cultures immatures
en vue d obtenir des parties spécifiques de plantes pouvant servir al’ dimentation
des animaux d’ éevage, les dates d gpplication du pesticide et la date de la récolte
de la culture mdre).

5) Fournir une explication ou une judtification lorsgu’il y a un écart important entre la
dose ou le mode d' application du pesticide ala culture d’ essal et le mode
d utilisation prescrit.

E) Récalte (prédéevement) d’ échantillons

1) Indiquer le mode de récolte ou de prdévement (alamain ou mécaniquement, sur la
plante, au sol, par flottation, etc.), le type d équipement employé, le nombre et le
poids des échantillons prélevés par répétition et le nombre de répétitions par
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traitement, I’ éiquetage et I’ identification des échantillons. 1l faut indiquer clairement
la procédure d’ échantillonnage adoptée pour I’ obtention d' échantillons
représentatifs.

2) Décrire en détal tout autre renseignement sur la croissance de la culture d’ essai, sur
I" gpplication de formulations du peticide et sur la récolte des échantillons. Se
reporter aux consells sur la présentation des résultats ala section 9, Essais dans
des cultures sur leterrain, pour d autres indications.

F) Manutention des échantillons et sabilité durant I’ entreposage

1) Présenter une description détaillée des méthodes de manutention, d entreposage
jusgqu’ au moment de I’ expédition et d expédition, e cas échéant, des échantillons
récoltés (prélevés). Se reporter aux consails sur la présentation des résultats ala
section 9, Essais dans des cultures sur leterrain, pour d autres indications.

2) Présenter une description détaillée des conditions et de la durée d’ entreposage des
échantillons récoltés (préeves) apres leur réception au laboratoire. Se reporter aux
consalls sur la présentation des résultats ala section 5, Données de stabilité
durant I" entreposage, pour d autres indications.

G) Andysedesrésdus radioactifs
1) Fournir lamesure et larépartition de laradioactivité totale récupérée.

2) Indiquer laradioactivité totae récupérée sur la plante au moment de
I échantillonnage ou de larécolte.

3) Présenter les données quantitatives sur la radioactivité dans toutes les parties des
plantes prél evées, notamment des fractions qui peuvent étre transformeées en
aiments pour les humains ou les animaux, au moment norma de larécolte ou au
stade de dével oppement ol la plante est normaement utilisée comme diment pour
animaux.

4) Fournir une description détaillée de la préparation des échantillons (dissection,
broyage, lyophilisation, etc.) qui précede les analyses par combustion oxydative et
par scintillation liquide.

5) Retracer quantitativement lamagjeure partie de laradioactivité totae récupérée au
moment de |" échantillonnage ou de larécolte de la culture traitée, a partir des
andyses d échantillons regroupés.
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6) Fournir une description détaillée, sous forme narrative, de figures ou de tableaux,
de larépartition totae de la radioactivité dans la culture traitée (et dans sesfractions
transformeées) au moment de I’ échantillonnage ou de la récolte.

7) Expliquer en détail les parametres des méthodes d’ andyse, et fournir notamment la
description du matérid utilise pour déterminer la radioactivité totale dans chacun
des échantillons.

8) Présenter en détail les données sur le comptage radioactif de certains échantillons
représentatifs, incluant la durée totale de comptage, le nombre totd de
désintégrations enregistré, les résultats corrigés, I’ efficacité de comptage, les
équivaents en ppm, lasensihilité et le seuil de détection, et fournir des caculs
représentatifs.

9) Pour chacun des échantillons andysés (parties de plantes ou leurs fractions), il faut
présenter les résultats de lafagon suivante :

)  Lenombretota de désintégrations (Bg/g ou MBg/g et dpnv/g).

II)  Le pourcentage de laradioactivité totae récupérée de la plante traitée au
moment de larécolte ou de I’ échantillonnage, auquel correspond ce nombre
de désintégrations.

1)  Leséquivadents en ppm (exprimés en termes du composg initid)
correspondant a ce nombre de désintégrations.

H) Extraction et fractionnement de la radioactivité

1) Fournir une description compléete, accompagneée de préférence d’ un schémade
fonctionnement ou d' un diagrammeillustrant la stratégie globde d’ extraction et de
fractionnement (schéma) appliquée al’ analyse de chacune des matrices.

2) Décrire et judtifier le choix des solvants et de la séquence d extraction pour les
solvants d’ extraction employés (polaires ou non) ains que des méthodes
d extraction (homogénéisation, digestion, partage, soxhlet), notamment le recours a
toute autre technique (réactifs décomplexants, ultrasonication, etc.).

3) Décrireauss les conditions d' hydrolyse acide, basique ou enzymatique du résidu
(du géteau defiltration ou du marc) du tissu ou des extraits végétaux solubles dans
I’eaul qui ont été obtenus par extraction, en vue de lalibération des résidus
conjugueés contenus dans les échantillons. |l faut auss fournir des renseignements
specifiques sur lasource, la pureté, la spécificité et I’ activité de toutes les
préparations enzymatiques utilisées pour | hydrolyse.
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4)

5)

6)

8)

9)

10)

11)

Présenter des caculs éablissant la proportion et (ou) la quantité du composg initia
et (ou) de ses méabolites al’ éat libre par rapport a celle des formes conjuguées,
dans chacune des matrices des échantillons soumis a une extraction.

Présenter une estimation quantitetive de la radioactivité résduele (« non extractible
ou fixée ») qui demeure dans la matrice des échantillons apres des traitements
poussés d' extraction par solvants et d” hydrolyse. |l faut exprimer cette radioactivité
résduelle en pourcentage et en ppm (équivaents du produit initial) de lafraction
radioactive totale récupérée. Le demandeur/titulaire d homologetion doit en outre
faire éat des essais d extraction du « résidu fixé » par des méthodes inhabituelles,
ou bien des extractions faisant suite a des traitements répétés avec des acides ou
des bases concentrés a température devée; il doit auss expliquer pourquoi il a
chois ces méthodes.

Cdculer et indiquer I’ efficacité de I’ extraction des substances chimiques
radioactives dans tous les tissus végétaux préeves.

Indiquer I’ efficacité de la séparation et de la purification, sur un échantillon
représentatif, pour toutes les techniques de fractionnement et d'isolement utilisées
au cours de | éude (fractionnement par solvant, éectrophorése haut voltage,
échange ionique, chromatographie d' excluson sur colonne, CLHP a gradient

d éution, radioautographie sur couche mince bidimensionnedlle et a systemes de
solvants multiples).

Le demandeur/titulaire d’ homologation doit fournir des résultats expliquant ou
documentant la perte de radioactivité a chacune des étapes de laméthode de
fractionnement et d'isolement, et il doit expliquer les mesures prises pour réduire
Ces pertes au minimum.

Communiquer en détail les méthodes de fractionnement gppliquées alaradioactivité
« non extractible ou fixée » dans les proténes, I'amidon, lalignine la cdlulose,

etc. des tissus vegétalx.

Suite aux analyses chimiques des tissus végétaux soumis au fractionnement (se
reporter au sous-alinéa 2.6.3)iiiG)3) pour les acides aminés, le glucose, €tc.), et
indiquer s des quantités importantes du résidu radioactif initia « non extractible ou
fixé » ont éé incorporées dans ces produits naturels.

Mesurer la radioactivité dans chacune des fractions des échantillons (soluble dans
I’eau, organosoluble, libérée par hydrolyse, etc.), et exprimer les résultats en termes
de désintégrations totales ains qu’ en pourcentage et en ppm de laradioactivité
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totale (équivaents du compos2initia) récupérée dans la matrice de |’ échantillon
origind.

12) Avec les méthodes de radiomarquage, et lorsque I’ extinction de laradioactivité
présente un probleme, la correction apportée doit étre décrite de maniere explicite
et les méthodes d' aténuation utilisées doivent ére mentionnées.

13) Décrire en détail les conditions et la durée d’ entreposage des extraits jusqu’ a
I’ éape d' identification desrésidus.

I) Caractérisation/identification de laradioactivité

1) |l faut fournir une liste compléte, sous forme de tableau, et une description de tous
les métabolites du compose initiad dont la présence est connue ou soupgonnée
(composés modeles, avec indication de leur structure et de leur pureté),
susceptibles de faciliter la caractérisation et (ou) I’ identification de métabolites non
identifiés dans les échantillons.

2) |l faut fournir des calculs et présenter des données sur les vaeurs de Rf des
échantillons et des substances de référence mesurées sur des autoradiogrammes de
CCM, et sur lestemps de rétention relatifs dans les colonnes de CG et de CLHP.
Il faut faire éat des écarts ou des variations imprévus entre les résultats observés et
les réaultats attendus, notamment |es pertes de résolution entre les substances a
andyser (échantillons) dans des analyses chromatographiques subsequentes. En
outre, il faut expliquer les mesures correctives adoptées.

3) Ledemandeur doit fournir en outre des détails complets sur toute procédure
andytique de confirmation additionnelle gppliquée a la caractérisation/identification
de métabolites (c.-a-d. dectrophorése haut voltage, échange ionique,
chromatographie d’ exclusion, préparation de dérivés, etc.) aind que sur les
méthodes de détermination des congtituants (c.-a-d. spectroscopie de masse par
choc dectronique et par ionisation chimique) gppliquées al’identification ultime de
métabolites.

4) |1l faut judtifier de lafagon la plus compléte possible toute perte ou partie non
retracée de laradioactivité dans chacun des extraits ou des fractions de plantes; il
faut exprimer la quantité sgnaée en pourcentage aing qu’ en ppm (en équivaents
du composginitial) de la radioactivité totale récupérée d’ une partie de plante ou
d une fraction particulieres andysée, aind que de la plante totale au moment de la
récolte (résidu find) ou lorsgu’ éle est utilisée comme aiment pour animaux.
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5)

6)

8)

9)

10)

11)

Il faut communiquer les mesures individueles et (ou) regroupées de la radioactivité
de toutes les fractions distinctes du résidu radioactif extractibles et séparables, et
qui sont non caractérisées et (ou) non identifiées; il faut communiquer les résultats
quantitatifs de la fagon décrite au sous-alinéa 2.6.3iv)H)5).

Le demandeur doit faire rgpport sur chacun des métabolites principaux et, dansla
mesure du possible, fournir des renseignements sur la nature chimique des
métabolites digtincts (mineurs). Les condtituants métaboliques principaux doivent
étre doses et les résultats quantitatifs exprimeés de la fagon décrite au sous-alinéa
2.6.3)iv)G)9)IlI). Danslamesure du possible, il faut tenter de mesurer les
congtituants métaboliques mineurs et présenter |es résultats obtenus.

Le demandeur doit communiquer les données et |es rensaignements donnant un
apercu des essai's de caractérisation/identification des espéces chimiques fixées,
complexées ou conjuguées provenant du pesticide initia dansles parties
comedtibles des végétaux servant comme diments pour les humains ou les animaux.

Le demandeur doit communiquer des données quantitatives sur chacun des
condtituants métaboliques mineurs qu'il aidentifiés.

Lorsgue des méthodes d analyse utilisées pour vérifier le respect dela
réglementation ont é&é mises au point, le demandeur doit communiquer les résultats
de |’ anayse d' échantillons radiomarqués, issus de I’ &ude métabolique chez des
végétaux, faite al’ aide de ces méthodes. L’ analyse doit specifier quels
pourcentages sont récupérés par ces methodes, qu'il s agisse de la radioactivité
totale ou de chacun des condtituants principaux marqués et identifiés du résidu find
al’ éat libre ou fixés (conjugués) sur les (aux) végétaux traités au moment de

I" échantillonnage ou de larécolte.

Il faut présenter une description compléte de tous les ingruments, de tout le matériel
et de tous les réactifs employés, ce qui comprend les conditions d' utilisation des
ingruments servant ala séparation, ala caractérisation et al’ identification des
résdus radioactifs. Il faut auss fournir des photographies ou des autoradiogrammes
des plagues de CCM, aing que des échantillons ou des reproductions de
chromatogrammes de CLHP/CG, notamment des spectres de masse, etc.

Le demandeur peut inclure tout autre renseignement qu'il juge approprié et
pertinent afin de présenter une description complete et approfondie du déroulement
d’ une éude métabolique chez des végétaux et de la détermination du résidu fina
totd.
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12) Toute activitédoit étre attribuée al’ un des types de composeés ci-dessous :

a) Meéaboaliteslibres- On peut normalement les extraire avec des solvants
organiques, et leur séparation ne demande pas de traitement chimique.

b) Méabolites conjugués - Substances métabolisées par une espéce
vivante de fagon a former des composés solubles dans |’ eau. Les
métabolites conjugués (ou conjugués) comportent deux parties, I’ une
dérivée d'un pegticide, appelée « exocon », & |’ autre qui provient dela
plante ou de |’ animd, appel ée «endocon». L’ endocon est souvent un
sucre, maisil peut auss S agir d' autres composes, p.ex. un sulfate, un
acide aminé, laglutathione. Habitudlement, on ne peut identifier
I exocon sans couper le lien de conjugaison. On utilise habitudlement a
cette fin un acide, une base ou une réaction d’ hydrolyse enzymatique.
Apres | hydrolyse, le pesticide ou le métabolite de pesticide, s&paré de
sa partie conjuguée, est habituellement soluble dans les solvants
organiques.

c) Méabolitesliés- Il S agit de pesticides ou de métabolites de pesticides
liés & des condtituants cdllulaires de fagon a former des produits qu’on
ne peut extraire de lamatrice, méme par une longue extraction avec des
solvants polaires et non polaires. S ces résidus sont iminés
chimiquement, p.ex. al’aide d' un acide, d une base ou par hydrolyse
enzymatique, on doit alors créer une sous-catégorie de résdus liés.

d) Condituants naturels - Petits fragments provenant de la dégradation
d'un pesticide qui ont été dirigés vers des cycles anaboliques et qui sont
incorporés dans des congtituants cellulaires normauix. S'ils sont solubles,
les condtituants naturels peuvent ére difficiles a distinguer des conjugués
et leur classification peut étre erronée.

13) S les condituants naturels ne peuvent étre extraits, on peut difficilement les
digtinguer des métabalites liés. Dans ce cas, ils peuvent étre classés atort parmi les
résidus de pesticides|liés, dors qu'il ne s agit absolument pas de résidus de
pesticides. Il peut étre souhaitable de définir les résidus radioactifs comme des
congtituants naturels, surtout S I’ on croit que ces résidus sont responsables d' une
part importante de | activité terminde.

V) Réalltaset discusson

A) Stratégiesd . A cette éape, il faut inclure une discussion des écarts par rapport aux
protocoles ou aux stratégies d prévus, attribuables a des conditions ou a des
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difficultésinhabituelles d’ ordre expérimenta avec la culture, le traitement ou

I” échantillonnage des végétaLix, notamment des problémes d’ extraction, de
fractionnement et de caractérisation des résidus; il faut auss indiquer, le cas échéant, les
Sratégies spécifiques d’ extraction et de caractérisation employées pour les résidus fixés
ou non extractibles; il faut auss présenter une discussion des effets ou des répercussions
de ces écarts sur lesrésultats de I’ étude.

B) Voies mé&aboliques. Danslamesure du possible, il faut présenter une andyse détaillée,
de préférence accompagnée d un schéma descriptif, des voies de dégradation ou de
celles du métabolisme des PAB éudiés. Les voies métaboliques observées peuvent étre
comparées et opposées a des voies connues et dga decrites chez d’ autres PAB ou
observées lors d’ éudes méaboliques chez des animaux portant sur le composé
chimique éudié.

C) Caacterisation/identification et répartition du résidu find tota

1) Sousforme de graphique ou de tableau, il faut identifier (nom, structure et quantité,
en pourcentage et en ppm d' équivaents du compose initid) tous les principaux
condtituants du résdu find dansle PAB (al’ éat libre ou fixés/conjugués) aing que
leur répartition dansle PAB, ce qui inclut les parties de plantes et leurs fractions
obtenues par transformation. Toute |’ activité doit étre rapportée en termes de
métabolites al’ éat libre, conjugués ou fixés, ou en termes de condtituants naturels,
conformément ala définition donnée en 2.7.3V)D)3)V).

2) Lorsgqu'un PAB (y comprisles parties de plantes et leurs produits de
transformation) est normaement utilisé &I’ &at immature comme aiment pour
animaux, il faut auss identifier et quantifier tous les condtituants importants du résidu
observé chez |la plante a ce stade de son dével oppement.

3) Ledemandeur doit fournir des renseignements sur toute propriété et (ou)
caractéristique de tout congtituant important non identifiable ou non caractérisable
du résidu find, aing que sur leur quantité et leur répartition dans le PAB.

D) Tratement Satistique. Lorsgue, au cours du déroulement de I’ &ude métabolique chez
des végétauix, des tests statistiques sont appliqués aux données brutes recueillies au
cours de | échantillonnage ou de I’ andyse, des exemples représentatifs de ces tests
doivent étre décrits.

E) Autresrenssignements. Le demandeur peut inclure tout autre renseignement qu'il juge
approprié et pertinent afin de présenter une description compléte et approfondie du
déroulement d’ une éude métabolique chez des végétaux, notamment les mesures de
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précaution et de controle de quaité prises pour assurer lavalidité de tous les volets de
I’ é&ude.

vi)  Conclusons. On doait ici examiner les conclusons auxquelles méne I’ &ude métabolique chez
des végétaux.Voici des exemples:

A) Leschaines de réaction ou les voies et les mécanismes misen jey, et I'importance ou le
degré de métabolisme observé lorsque le PAB dteint la maturité ou est récolté.

B) Lanature, laquantité et larépartition du résidu find totd dansle PAB, produit par
I" utilisation recommandée du pesticide, au moment de larécolte ou acdui ou il est
normaement utilisé comme diment pour animatix.

C) A partir desrésultats d’ éudes de validation faites sur des échantillons végétaux
radiomarqués, la capacité de méthodes existantes mises au point pour véifier le respect
de laréglementation d’ andyser les condtituants identifiés danslerésidu find, al’ &t libre
ou fixés/conjugueés, et la capacité des mémes méthodes ou de versions modifiées de ces
méthodes, d' andyser tous les condtituants du résidu toxique totd, qu’ils soient al’ état
libre ou fixés/conjugués dans le PAB.

vi)  Tableaux/figures

A) Tableaux (exemples) :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Données sur les conditions environnementales et (ou) climatiques.

Répartition et intensité de laradioactivité dans différentes parties récoltées de
plantes.

Nom, structure et pureté de tous les (composés modé es) métabolites utilisés au
cours de |’ é&ude.

Temps de rétention relatifs dans les colonnes de CG et de CLHP et vadeurs de Rf
du composé initia, des métabolites, des composés apparentés et des composés
model es dans différentes colonnes, avec différents solvants et dans différentes
conditions d' dution.

Nom, structure, quantité et position dans le PAB de tous les principaux congtituants
identifiés du résdu find.

Propriétés, caractéristiques, quantité et répartition dans le PAB de tous les
principaux congtituants non identifiés du résdu find.
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B) Figures (exemples) :

1) Discussion (ou diagramme) de I’ emplacement, de latopographie et de la superficie
des parcelles d’ essai al’ extérieur.

2) Photographies, figures ou diagrammes des sarres et (ou) des chambres de
croissance utilisées pour I’ é&ude.

3) Stratégiesou plans généraux d extraction et de fractionnement appliqués a chacune
des matrices d' échantillons andysée.

4) Reépartition delaradioactivité entre différentes fractions obtenues par échange
ionique (exclusion) ou fractions chromatographiques préparatives (CLHP/CG).

5) Diagrammes ou schémas des voies métaboliques.

viil)  Cetification. Certificat d' authenticité portant date et signé par le personnd chargé des
différentes étapes de ce rapport (directeur de I’ éude, superviseur sur le terrain, superviseur
au laborataire); ce certificat contient des renseignements (nom en caracteres d imprimerie,
titre, affiliation, adresse, numeéro de tdéphone) sur ces membres du personnd.

iX) Références.
X)  Annexes.
A) Chromatogrammes, spectres représentatifs, etc., le cas échéant.

B) Citer ou donner en référence des tirés a part de documents publiés ou non, de rapports
d entreprises, de lettres, de méthodes d' analyse, etc. employés par le demandeur (a
moins que ces documents ne figurent ailleurs dans le dosser de données, auquel casil
auffit d'y renvoyer).

C) Autres.Tout matérid pertinent qui n’ entre dans aucune des autres sections de ce
rapport.
2.7 Présentation des données études chez les animaux d’élevage
2.7.1 But

Ces consgils sur la présentation des données visent & proposer une présentation-type des données
recuellies dans le cadre d' une &ude de la nature qualitative des résdus dans les diments pour
animaux.
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2.7.2 Objectif

2.7.3

)

i

Cette section donne un gpercu des données requises pour éayer les conclusons d’ une étude
métabolique chez des animaux d’ éevage, et delaforme que doit prendre la présentation de
ces données. Ces conseils aideront le demandeur arecueillir et a organiser les données de
maniere a obtenir un dossier complet qui faciliteral’ examen par I’ Agence.

Ces conseils ont pour but d'aider le demandeur a produire un rapport conforme au
processus d' examen de I’ Agence. L’ ARLA recommande a ceux qui lui soumettent des
données de lui présenter des rapports complets pour qu’ €lle puisse procéder a un examen
efficace,

Les rapports d' éudes métaboliques chez des animaux doivent comprendre une anadyse des
questions suivantes : matérid d'essal, animaux expérimentaux, doses administrées,
prédévement des échantillons, mesure de laradioactivité, extraction de laradioactivité,
caractérisation et identification des fractions radioactives, conclusons et données brutes. Les
données brutes sont souvent présentées plus clairement sous forme de tableaux ou de figures
et eles peuvent étre regroupées dans une section distincte. Dans |a présente ligne directrice,
on indique quelles données requises sont présentées de préférence sous forme de tableau ou
defigure.

L’ ARLA €ffectue un examen préliminaire des éudes présentées avant qu’ dles ne soient
acceptées al’ éape de I évauation. On peut trouver des listes de vérification en vue de
I’examen préliminaire sur le Ste Internet de I’ ARLA ou en communiquant directement avec
I'ARLA.

Présentation des données

Voici comment présenter les données du rapport et suivant quel ordre.

)

i

Page titre/page de couverture. La page titre et les autres € éments relatifs ala documentation
(en matiére de présentation des données et de procédures relaives alanon-divulgation de
renseignements confidentiels) doivent précéder |e corps de I’ &ude tel que décrit ci-agprés.

Table des matiéres. Latable des matieres doit indiquer sur quelles pages se trouvent les
déments essenties de |’ éude, c.-a-d. I"introduction, le sommaire, le matériel, les méthodes,
les résultats et la discussion, les conclusions, les tableaux et les figures, la certification, les
références et les annexes. On trouvera ci-gpres les exigences pour chacune de ces sections.

Introduction et sommaire. Cette section doit présenter le contexte de I’ éude et indiquer

I’ utilisation recommandée du pesticide, e but de |’ &ude et un résumé des réaultas. Le
sommaire decrivant I’ expérience doit comprendre une anayse des problémes inhabituel s qui
se sont présentés et de lafagon qu'ils ont été réglés, une analyse de tout écart par rapport au
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protocole expérimental établi et de I’ effet sur les résultats, le cas échéant, aing qu’ une breve
description des résultats de I’ éude (identité et quantité des métabolites importants dans
chacun des principaux tissus anadlysés aind que des suggestions concernant les métabolites a
réglementer). 1l faut faire figurer ici une comparaison des résultats a ceux d' &udes
métaboliques antérieures chez des animaux, le cas échéant.

iv)  Matérid
A) Substance d essal.

1) Lamatiére active du pesticide d’ essal doit ére identifiée par son nom chimique
(CASou UICPA), son nom commun (ANSI, BSI ou ISO), la désignation donnée
par | entreprise et le numéro CAS (Chemicd Abstracts Service).

2) |l faut fournir une judtification lorsque le marqueur est intégre ala molécule sur un
site labile ou lorsgu’ on emploie un atome radioactif susceptible d' ére délogé par
des réactions de subgtitution. Le demandeur doit justifier son choix.

3) Lesimpuretés contenues dans le matérid d et leur effet possible sur I’ &ude
doivent &re mentionnés. 1l faut indiquer la pureté du matérid o ansg gue son
activité spécifique, exprimée en curies par mole (ou en meuries par mmole) et en
désintégrations par minute par gramme (dpnvg).

4) |l faut présenter la structure chimique du composg initia et celles de ses métabolites
(de préférence, sous forme d'illustration); toutes doivent étre identifiées par leur
nom chimique &, S possible, par la désignation ou le numéro donnés par
I’entreprise.

B) Ingdlationsd essal. Il faut décrire le logement des animaux. Avec certains pesticides
produisant des métabolites volatils en grande abondance, il seranécessaire de
démontrer que la fraction volatilisée compte pour une partie importante de la
radioactivité. Ensuite, il faudra décrire les mesures prises pour la détecter.

C) Animaux d' essa. Dansladescription des animaux d' essal, il faut préciser I’ &ge, le poids,
I’ éat de santé et larace. Tout probléme de santé ou tout traitement inhabituel de ces
animaux doit ére Sgndéet il faut en analyser les effets sur les résultats de I’ @ude.
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v)

Méthodes

A) Adminigration de ladose

B)

1)

2)

3

Dans les études métaboliques ou la dose est administrée par voie orde, le
demandeur doit indiquer la préparation de la dose (capsules, intégration aux
diments, bolus, etc.), la concentration, le moment et la durée de I’ administration.
Lorsque la dose est administrée avec les diments, il faut indiquer la quantité totale
d diments consommée aing que lateneur du pesticide dans les diments (par
déermination de laradioactivité).

Dans les é&udes métaboliques ou la dose est administrée par voie cutanée, il faut
indiquer la dose appliquée, le nombre et le type de traitements. 1l faut en outre
comparer le traitement aux traitements recommandés chez les animaux, en portant
une attention particuliére a toute différence rdativement alaformulation, ala dose
administrée ou atout autre paramétre expérimenta et en donnant les explications
nécessaires.

Le demandeur doit décrire les mesures de précaution qu'il a prises pour faireen
sorte que le pesticide appliqué par voie cutanée ne soit pas ingéré par les animaux
d par |échage; on pense particulierement aux ruminants.

Préévement des échantillons

1)

2)

3)

4)

5)

Le demandeur doit décrire les méhodes de prdévement du lait et des oeufs et
fournir une explication 9 dles différent de la pratique courante.

Il doit indiquer sous forme de tableau la quantité de lait recuelli et le nombre
d’ oeufs ramasses, et comparer ces données ala production normale.

Ledda d atente entre laderniére dose administrée et e sacrifice doit &reindiqué
aune heure prés. Lorsque les animaux sont sacrifiés aprés un dda d' attente
supérieur & 24 heures, il faut en donner I’ explication et examiner I’ effet que cela
peut avoir sur les résultats.

Il faut inclure, sous forme de tableau, laliste destissus préevés et leur poids.
Lorsque des échantillons provenant de différents animaux sont regroupés, le fait
doit étre rapporté.

Des échantillons des tissus doivent ére préevés immediatement apres |’ abattage,
puis congeler.
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C) Manutention et stabilité durant |’ entreposage des échantillons. 1l faut décrire
I’ entreposage et la manutention des échantillons, notamment les conditions qui régnaient
durant tout envoi et la durée du trangit. Le demandeur doit établir que la durée ou que
les conditions de conservation des échantillons n’ ont pas nui de fagon importante aux
résultats de I’ &ude. On trouvera d autres détails ala section 5, Données de stabilité
durant I’ entreposage.

D) Anadysedelaradioactivité

1) Quarntification et &ude de larépartition de la radioactivité totale récupérée. Dans
cette section, il faut faire figurer ce qui suit :

)  Ladescription détaillée de la préparation de I’ échantillon précédant la
mesure de la radioactivité,

1)  Lamesure, sous forme de tableau, exprimée en désintégrations totales et en
ppm d’ équivaents du composginitid, de la radioactivité récupérée dans
chacun des tissus échantillonnés.

[11)  Ladurée de comptage, le nombre total de désintégrations, les résultats
corriges, I efficacité de comptage et les autres données brutes (taille des
échantillons, sensbilité, seuil de détection, etc.), doivent étre présentées sous
forme de tableau. Des exemples de caculs effectués sur des échantillons
représentatifs doivent étre présentés.

2) Extraction et fractionnement de laradioactivité

1) |l faut décrire sous forme schématique les Stratégies d' extraction et de
fractionnement pour chague tissu. Indiquer auss, sous forme de tableau,
quels solvants sont utilisés et dans quel ordre, les techniques d’ extraction
employées (p.ex., homogéné sation, digestion, soxhlet, etc.) ou toute autre
technique utilisée.

1) 1l faut décrire toute tentative de libérer les résidus fixés et conjugués (par
hydrolyse acide, basique ou enzymatique, par extraction poussée, etc.). En
outre, il faut judtifier I gpplication de traitements sévéres (comme la chdeur
combinée aun acide fort) et examiner les effets possibles de ces traitements
sur les résidus de pesticides.

[11) 1l faut indiquer, pour chaque tissu, la quantité de la radioactivité soluble dans
I eals, organosoluble et non extractible, en pourcentage de la radioactivité
totde dansle tissu examing, et en ppm (équivaents du composg initid).
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IV) |l faut décrire de maniére détaillée la durée et les conditions d' entreposage
des extraits jusqu’ au moment de I’ identification des résdus.

3) Caractérisation/identification de laradioactivité

1) 1l faut fournir un tableau des composes synthétises pour servir d' éaons ades
métabolites dont la présence est connue ou soupconnée. Lorsgu’on a
employé des techniques chromatographiques comme laCCM, laCG et |la
CLHP, p.ex., pour identifier des métabolites, il faut indiquer les temps de
rétention appropriés.

1) 1l faut décrire de maniére détaillée toutes les méthodes d' analyse appliquées
al’identification des métabolites.

[11)  Pour chaguetissy, il faut expliquer le plus complétement possible toute perte
de radioactivité qui se serait produite pendant I’ pplication des techniques de
caractérisation et (ou) d'identification. |1 faut rapporter cette radioactivité en
ppm (&quivaents du compose initia) et en pourcentage du résidu radioactif
total (il est préférable de présenter ces données sous forme de tableau).

IV)  Pour chague tissu, pour le lait ou pour les oeufs, il faut faire état de toute
fraction digtincte et non identifiée (c.-a-d. toute tache non identifiée sur une
plaque de CCM) et exprimer sa concentration en ppm (équivaents du
composeinitia) et en pourcentage du résidu radioactif total. Pour chagque
tissu, pour lelait ou pour les oeufs, il faut faire éat de tout métabalite identifié
et exprimer sa concentration en ppm (équivaents du composéinitid) et en
pourcentage du résidu radioactif total (il est préférable de présenter ces
données sous forme de tableau). Il faut fournir toutes les données qui ont
contribué al’ identification (p.ex., reproductions de chromatogrammes et de
spectres). 1l faut expliquer pourquoi un métabolite n'a pas éé identifié et
décrire les tentatives de caractérisation/identification de ce résidu. Tout
renssignement relatif ala caractérisation/identification de métabolites mineurs
doit &resgnadé.

V)  Toutesles fractions radioactives doivent étre rapportées sous forme de :

a Méabaliteslibres- On peut normaement les extraire avec des solvants
organiques, et leur s&paration ne demande pas de traitement chimique.

b) Métabolites conjugués - Substances métabolisées par une espéce
vivante de fagon a former des composés solubles dans I’ eau. Les
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métabolites conjugués (ou conjugués) comportent deux parties, I’ une
dérivée d'un pesticide, appelée « exocon », et |’ autre qui provient de la
plante ou de |’ animd, appelée « endocon ». L’ endocon est souvent un
sucre, maisil peut auss s agir d' autres composés, p.ex. un sulfate, un
acide aminé, la glutathione. Habitudlement, on ne peut identifier

I exocon sans couper le lien de conjugaison. On utilise habitudlement a
cette fin un acide, une base ou une réaction d’ hydrolyse enzymatique.
Aprés| hydrolyse, le pesticide ou le métabolite de pesticide, séparé de
sa partie conjugueée, est habituelement soluble dans les solvants
organiques.

c) Méabalitesliés- Il s agit de pesticides ou de métabolites de pesticides
liés a des congtituants cdllulaires de facon aformer des produits qu’ on
ne peut extraire de lamatrice, méme par une longue extraction avec des
solvants polaires et non polaires.

S cesrésidus sont diminés chimiquement, p.ex. al’aide d un acide, d’ une

base ou par hydrolyse enzymatique, on doit dors créer une sous-catégorie

derésdusliés.

d) Condituants naturels - Petits fragments provenant de la dégradation
d' un pesticide qui ont été dirigés vers des cycles anaboliques et qui sont
incorporés dans des congtituants cellulaires normauix. S'ils sont solubles,
les condtituants naturels peuvent ére difficiles a distinguer des conjugués
et leur classification peut étre erronée.

V1) S lescondtituants naturels sont non extractibles, il ext difficile deles
distinguer des métabolites fixés. On risque donc de les classer avec ces
derniers, dors que ce ne sont pas du tout des résidus de pesticide. Il pourrait
étre judicieux d éablir que des résidus radioactifs sont des congtituants
naturels, notamment lorsqu’ on soupgonne qu'ils pourraient ére al’ origine
d une partie importante de la radioactivité finae.

vi) Réalltas et discusson

Caractérisation desrésdus : Le demandeur doit fournir un schéma décrivant les métabolites
et comment ils ont €&té découverts dans tous les tissus préoccupants (foie, rein, muscles, tissu
adipeux, lait, oeufs). Il doit auss présenter une discussion des résultats, notamment de
Iimportance de la radioactivité qui n’a pas é&é completement caractériséefidentifiée.

vii)  Conclusions. Le demandeur doit en arriver & une conclusion préiminaire relativement aux
résidus aréglementer et décrire notamment s les méthodes proposées pour vérifier le respect
de laréglementation permettront d’ analyser ces composés.
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viii)  Tableaux et figures. N’inclure dans cette section que les tableaux ou les figures
N’ gpparaissant pas ailleurs.

A) Lesdonnées suivantes doivent étre présentées sous forme de tableaux :

1)

2)

3

4)

5)

Les statistiques de base sur les animaux d , Ce qui comprend, le cas échéant, le
poids, la production laitiére, la production d oeufs, etc.

Letaux de radioactivité (en ppm d' équivaents du composginitia) danslestisaus, le
lait et les oeufs.

Le nom, lagtructure et la pureté des composes modé es utilisés comme éadons
pour les métabolites.

Lestemps de rétention (pour laCG et la CLHP) et les valeurs de Rf du composé
initid et de ses métabalites en fonction du solvant et de la phase gationnaire utilises.

Le nom, la structure et la concentration de tous les métabolites identifiés dans
chacun des tissus préoccupants (foie, rein, muscles, tissu adipeux) ains que dansle
lait et les oeufs.

B) Lesdonnées suivantes doivent étre preésentées sous forme de figures :

1)

2)

3

Les méthodes d' extraction de chaque tissu.

Des reproductions claires des plaques de CCM et des chromatogrammes de CG et
de CLHP, des spectres de masse, des autoradiogrammes et de toute autre
illustration graphique essentielle pour appuyer les conclusons avancées.

Les schémas décrivant |les métabolites importants dans chacun destissus
préoccupants (foie, rein, muscles, tissu adipeux) et comment leur identité a éé
éablie.

iX)  Certification. Certificat d’ authenticité émis par le directeur de I’ &ude; ce certificat contient
divers rensaignements (Sgneture, nom en caracteres d' imprimerie, titre, affiliations, adresse,
numéro de téléphone et date).

X)  Références. Indiquer de maniere compléete toute référence mentionnée dans le rapport.

xi)  Annexes. Il faut placer ici tous les tableaux et toutes les figures ne paraissant pas allleurs dans
le rapport. On peut auss inclure dans cette section des reproductions de rapports publiés ou
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d autres documents utilisés pour éayer | éude pourvu que, de |’ avis du demandeur, ces
pieces permettront al’ Agence d optimiser son examen de I’ éude.

2.8 Références

1. U.S Environmenta Protection Agency, Residue Chemistry Guidelines, EPA Report
No0.7/2-C-96-172 OPPTS 860 1300, Nature of the Residue-Plants, Livestock, 1995.

2.  Srategy for Determination of Extent of Metabolism Studies and Development of
Residue Methods Based on Trigger Values, January 27, 1988, Dr. B. Donzdl, Ciba-Geigy
Corp.

3.  Directivesd homologation del’ ARLA, Dir98-04, Renseignements exigés sur les
caractéristiques chimiques pour I’homologation d’ une matiére active de qualité
technigue ou d’un produit de systéme intégré. Dir98-03, Renseignements exigés sur les
caractéristiques chimiques pour I homologation d’ un concentré de fabrication ou d' une
préparation commerciale formulés a partir de matiéres actives de qualité technique ou
de produits de systéme intégré homol ogués.
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3.1

3.2

3.3
331

Préface

La présente ligne directrice S gpplique aux essais exigés en vertu de laLoi sur les aliments et
drogues, delaLoi sur les produits antiparasitaires et de leur réglement d' application respectif.

Introduction

L’ Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA) exige des demandeurs qu'ils mettent
au point des méthodes d’ andyse pour déterminer tous les congtituants du résidu préoccupant,
basdes sur les résultats des éudes métaboliques chez des végétaux et chez des animaux. |l est
parfois impossible de mettre au point une méthode unique pour déterminer tous ces condituants; le
cas échéant, il faut en développer plusieurs. Les méthodes d’ analyse (employées dans les essais sur
les cultures/sur le terrain pour le dosage des résidus ou dans les éudes de transfert chez les
animaux et les méthodes utilisées pour vérifier le respect de laréglementation) servent ala collecte
de données sur les résidus appliquées aux évauations de |’ exposition par I’ dimentation et ala
détermination des limites maximales de résdus (LMR) aing qu' ala véification de leur respect
apres qu’ elles ont &é déterminées. Les méthodes utilisées pour veérifier le respect de la
réglementation doivent étre validées par un laboratoire indépendant avant d' étre proposées a

I’ Agence. Cette validation peut étre assurée dans le cadre du programme des méthodes vérifiées
par des pairs (Peer-verified Methods Program) de |’ Association of Officid Andyticd Chemigts
(AOAC), (référence 7).

Les méhodes d’ andlyse des résidus ont deux fonctions : 1) dles doivent permettre de recueillir les
données de résidus nécessaires pour éayer les jugements sur I’ identité et sur la concentration des
résidus laissés selon le mode d application proposé; 2) eles doivent permettre de veérifier que la
LMR est respectée. Les méthodes décrites dans le document de référence d’ Agriculture et

d Agrodimentaire Canada (AAC) (référence 5), le volume |1 du Pesticide Analytical Manual
(PAM) de laFood and Drug Administration (FDA) et les méthodes officielles d analyse de
I’AOAC (voir lesréférences 2 et 4) sont des exemples de méthodes d' analyse vdides.

Méthode d’essai

Généralités

I faut décrire les méthodes d’ anayse étape par élgpe et de fagon suffisamment détaillée pour qu'un
andyste compétent puisse les gppliquer méme sil n'est pas familier avec dles. Ces méhodes
doivent étre pratiques et rapides et, dans |’ expresson de laLMR, elles doivent tenir compte de
tous les congtituants du résidu préoccupant (RP). Sdlon le cas, I’ Agence peut accepter I’emploi des
meilleures méthodes disponibles pour déterminer le RP pourvu qu’ dles fassent appd a du matérie
de pointe. Cependant, toutes les méthodes de détermination des résidus doivent étre fondées sur
I’emploi de matériel disponible dans le commerce au Canada et aux Etats-Unis. On peut présenter
lestirés a part des méthodes publiées. Toutefois, il importe d' expliquer jusgue dans les détails les
modifications gpportées a ces méthodes de base pour les adapter a d’ autres cultures pour
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lesquelles une LMR est proposée. Cette remarque s applique aux sous-produits, alaviande, au
lait, alavolalle ou ax oeufs, le cas échéant.

Il ne doit pas se produire d' interférence attribuable au substrat ou aux réectifs. On doit incorporer
des mesures appropriées de purification de maniere a aténuer ou adiminer les réponses parasites
susceptibles de fausser les résultats. En chromatographie en phase liquide (CPL) et en
chromatographie gaz-liquide (CGL ), par exemple, la séparation devrait étre assez nette pour

I" obtention de pics raisonnablement distincts correspondant aLx composés recherchés, et non pas
un épaulement sur un pic d'interférence.

L’ Agence souhaite qu’ on lui présente des méthodes directes et faciles a gppliquer pour la
vérification du respect des LMR. Ces méthodes doivent cependant étre conformes a ses critéres
savéres pour les méthodes de vérification (voir 3.3.5). Méme s eles ne sont pas conformes en tout
point aux méthodes utilisées pour la vérification du respect de la réglementation, les méthodes
servant gtrictement ala collecte de données doivent étre vaidées de fagcon smilaire pour que

I’ Agence soit convaincue qu’ elles sont adéquiates pour lamesure du RP.

L’ Agence prone I’emploi des méthodes d’ andlyse de plusieurs résidus (MAPR) de la FDA figurant
dansle PAM, volume | (référence 2), comme méthodes principales utilisées pour vérifier le repect
de laréglementation. Le demandeur doit présenter des données obtenues au moyen d une MAPR
sur le composginitiad et sur tous les métabolites visés par laréglementation (voir la section 4,
Méthodes d’ analyse de plusieurs résidus). Lorsgu’ une des MAPR se révéle étre acceptable a
titre de méthode utilisée pour vérifier le respect de laréglementation, il n’est pas nécessaire de la
faire vaider par un laboratoire indépendant (VLI) comme gtipulé en 3.3.6). Cependant, I’ Agence
S atend toujours a ce que le demandeur présente une méthode d’ anayse de confirmation
spécifique d’ une seule substance d , validée par un laboratoire indépendant. Cette méthode
doit ére ble atous les laboratoires fédéraux, provinciaux ou privés et ne doit pas étre
protégée par la nature confidentielle de renseignements commerciaux pour les usages décritsici.

Dansla mesure du possible, les temps de rétention de CGL/chromatographie liquide a haute
performance (CLHP) et les réponses doivent ére comparées a ceux d un compose de référence
stable, particuliérement lorsque le résidu est transformé en un dérivé avant la CG/CLHP. Les
paramétres gppliqués pour ces anayses doivent étre exprimeés sous une forme semblable a ce qui
figure dans les directives sur le protocole de laMAPR pour la détection par CG/CPL, dansle
PAM I.

Directive d’homologation - Dir98-02 3-3 Section 3 - Méthode d’analyse des résidus



3.3.2 Validation de la méthode par le demandeur

On doit vaider les méthodes a partir de données obtenues avec des échantillons témoins et des
données sur la récupération de tous les congtituants du RP trouvés dans les produits analyses. Les
vaeurs obtenues avec les témoins doivent étre raisonnablement faibles, de préférence inférieures a
20 % delaLMR proposée. Les études sur la récupération dans des échantillons enrichis doivent se
faire a une concentration d’ enrichissement d' un ordre de grandeur approprié alaLMR proposée
(c.-&d. limite de détermination, 0,5X, 1X, 2X LMR pour chacune des substances d' essal). La
récupération doit se Stuer dans la fourchette de valeurs de 70 % a 120 % de la quantité connue de
pesticide et de ses métabolites goutés dans des blancs congtitués par la matrice; |’ écart-type d’'un
échantillon a1’ autre doit demeurer al’intérieur de + 20 %. Letitulaire d homologation doit
rapporter les résultats individudls de la récupération, des écartstypes et des intervalles de
confiance obtenus pour le pesticide initid et pour chacun de ses méabolites. Lorsgu’il est
impossible d’ obtenir une récupération d' au moins 70 %, I’ Agence pourra accepter, a sa discrétion,
des méthodes donnant un taux de récupération inférieur dans le cas de matieres actives qui ne sont
pas al’ origine d’ une toxicité aigué ou dans le cas de métabolites mineurs. Lorsque le taux de
récupération d’ une méthode est inférieur a 70 %, le demandeur doit préciser a quelles étapes se
produisent les pertes.

La nature des résidus mesurés est un facteur important de la détermination de ce qui congtitue un
degré acceptable de variahilité de laméthode. On indique, dans laréférence 5 donnée alafin de
cette section, quels doivent étre les coefficients de variation (c. v.) ou les écartstypes reatifs

(E-T. R.) ades concentrations données de résidus. L’ Agence pourra prendre en considération des
variabilités dans le taux de récupération qui se Stuent hors de la plage de 70 % a 120 %. Par
exemple, elle peut considérer d'un oell plus favorable une méthode offrant un pourcentage moyen
de récupération de 65 % et un faible c. v. (5 % par exemple), qu’ une méthode donnant un
pourcentage moyen de récupération de 95 % et un c. v. supérieur a 20 %.

On doait enrichir le produit agricole brut (PAB), lafraction transformée, lestissus, lelait, les oeufs
ou leur fraction digérée, plutdt que d enrichir des extraits. On doit méanger lafraction digérée et la
laisser se stabiliser pendant 30 minutes avant de pratiquer I’ extraction (ou moins s la substance

d es ingtable ou volatile). La partie de la culture a andyser est indiquée dansle volume | du
PAM (référence 2), aind qu'au tableau |, Produits agricoles bruts et transformés et aliments des
animaux d élevage dériveés des plantes de grande culture, ala section 8, Viande/lait/volaille/oeufs

Le demandeur doit fournir les estimations des seuils pratiques de détection (SD) et des limites de
détermination (LD) dans le cas de chacun des tissus, des liquides et des cultures andysés. Ces
egtimations doivent étre fondées sur la plus faible concentration de pesticide détectable ou dosable
de maniére raisonnablement figble, compte tenu de lataille des échantillons et de la variaion des
blancs (réponse de I’ instrument en présence des matiéres végétaes extraites et des réactifs). Le
demandeur doit expliquer de quelle maniere ont &é caculésle SD et laLD, il doit fournir des
exemples de ses caculs et il doit indiquer toute référence utile.
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3.3.3

Laméthode d' analyse doit étre validée sur toutes les cultures pour lesquelles on obtient des
données de résidus et pour lesquelles une LMR est proposée. Quant aux LMR applicables a des
groupes de cultures, comme les |égumes-racines, les légumes-tubercules et les légumes-fediilles
(sauf ceux appartenant au genre Brassica) et les cérédes, il suffit de vaider laméthode avec des
cultures représentatives de leur groupe qui sont spécifiées ala section 15, Groupes de cultures,
mais on doit fournir des chromatogrammes obtenus a partir d' échantillons témoins de tissus de tous
les PAB. Le rgpport portant sur laméthode elle-méme doit présenter des données sur la
récupération dans un nombre représentatif de cultures seulement. Cependant, on doit fournir, dans
les rgpports des essais sur le terrain, d’ autres données de validation provenant de toute culture qui
N’ aurait pas été testée et lesfaire figurer dans le rapport sur laméthode d’ analyse.

Quant aux produits animaux, on doit fournir des données de validation sur le lait, les oeufs et tous
les tissus ayant servi ala collecte de données de résidus dans le cadre d études d’ alimentation et
(ou) pour lesquesil faut éablir des LMR. Cestissus sont normaement les muscles, le tissu
adipeux, lefoie et lereinsdes bovins, aind que les muscles, letissu adipeux et lefoie de lavolalle.
Dansla plupart des cas, les données sur la récupération chez les bovins vaent auss pour les
produits de la chévre, du porc, du cheva et du mouton.

On doit auss présenter une méthode de confirmation validée. La spectrométrie de masse est un
choix préférable lorsgue ¢ est possible. On doit fournir un spectre complet, et (ou) au moinstrois
ions de confirmation doivent étre identifiés lorsqu’ on procede par la surveillance d un seul ion.
Nota: Pour toute vaidation d' une méthode, il faut enrichir au moinstrois échantillons par
concentration, afin de procéder & une évaluation statigtique du rendement de la méthode.

Efficacité de I'extraction

Comme nous I’ avons indiqué précédemment, les expériences classiques de récupération ne
refletent pas nécessairement I efficacité de I’ extraction de résidus liés aux matiéres organiques dans
des plantes cultivées. On doit S assurer, d’ une fagon ou d’ une autre, que les résidus &gés sont
completement extraits par laméthode d’ andyse.

Les méthodes d’ andyse doivent étre radiovalidées pour qu’ on puisse déterminer S le RP est extrait
des tissus ou des liquides végétax ou animaux qui contiennent des résidus liés aux matiéres
organiques marqués au “C. Lamesure de la radioactivité dans le cadre des études métaboliques
chez des végétaux ou chez des animaux d élevage et la mellleure fagon d’ évaduer aqud point

I’ extraction et compléte. C' est-a-dire que I’ efficacité de I extraction doit étre vaidée a partir

d’ échantillons contenant des résidus liés aux matiéres organiques marqués au *4C. On peut utiliser
d autres techniques comme la comparaison des résultats avec ceux de techniques d extraction
poussée. On doit soumettre les échantillons au procédé d’ extraction employé dans la méthode de
dosage des résidus pour les essais sur leterrain, aing que dans laméhode utilisée pour vérifier le
respect de laréglementation s dle différe de cele utilisée pour les essais.
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Le demandeur doit faire la preuve que la radioactivité extraite correspond ala majeure partie du
RP identifié au cours de I’ &ude métabolique. Les méthodes d’ analyse employées pour des produits
vegétaLix et pour des produits animaux doivent étre radiovalidées avec une matrice végéae, un
tissu animd et avec les oeufs ou le lait. On doit utiliser les matrices pour lesquelles | extraction sera
vraisemblablement la plus difficile. Dans le cas de végétaux, il S agirait normaement d’ un échantillon
sec (comme la paille ou le fourrage sec) contenant des résidus marqués au 1*C qui sont restés assez
longtemps sur la plante.

Le demandeur doit judtifier son choix des échantillons servant alaradiovdidation. S les méhodes
visant la collecte de données (dosage des résidus) et cdlles utilisées pour vérifier le respect dela
réglementation comportent des éapes d’ extraction qui différent largement, il faut radiovaider
chacune de ces méthodes. On peut auss avoir recours a des andyses de pluseurs échantillons
fractionnés qui contiennent des résidus liés aLx matieres organiques/atérés et non radiomarqués,
pourvu que les résultats obtenus soient semblables avec les deux méthodes.

L es données obtenues par récupération du résidu dépose en surface ne sont pas acceptabl es sauf
dansle cas de cultures ou il est éabli a partir d autres données sur ces cultures que les RP ne se
trouvent qu’ en surface.

Certains congtituants du RP peuvent se fixer & des congtituants naturels des végétalix et ne pas étre
récupérés par des techniques pourtant efficaces avec les condtituants libres. Cette Situation devient
vite gpparente a |’ examen des résultats des études métaboliques. Chagque foisqu'il semble se
former des composés fixés susceptibles de ne pas étre récupérés par le solvant d’ extraction, on
doit modifier la procédure de maniére aleslibérer et ales récupérer. Par exemple, on peut
procéder a une hydrolyse initiale des plantes cultivées traitées. || peut ére possible égdement de
récupérer ces composes all moyen de solvants polaires et de les soumettre a une hydrolyse acide,
basique ou enzymatique. Ne pas confondre ces composés avec | es congtituants fragmentés qui
peuvent étre éroitement fixés ou incorporés au pool métabolique de la plante, au point de ne pas
étre récupérables par des moyens chimiques. Ces composés ont de |’ intérét, maisils ne sont
ordinairement pas sources de préoccupations d’ ordre toxicologique. Le demandeur devrait se
reporter ala partie traitant du résdu non extractible (fixé) de la section 2, Nature des résidus -
végétaux, animaux d’ élevage.
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3.34

3.3.5

Détermination du résidu préoccupant

Laou les méthodes gppliquées devraient permettre de mesurer le résidu find tota (RFT) identifié
au cours des éudes métaboliques dont il a été question ala section 2, Nature des résidus -
végétaux, animaux d’' éevage. Il arrive souvent que tous les congtituants préoccupants sur le plan
de latoxicité aient en commun un groupement fonctionnd; il est donc possible d' adapter la
méthode a la détermination simultanée de tous ces composés. Dans certains cas, toutefais, il peut
étre nécessaire d’ adopter des procédures digtinctes d’ extraction et de purification, ou méme une
autre méthode compléte, afin de mesurer le RFT ou un important congtituant de celui-ci. Parfois
auss, au moins un condtituant est beauicoup plus toxique que les autres, et il faut ' analyser

séparément.

Dans certains cas, I’ Agence pourra accepter une méthode utilisée pour vérifier le respect dela
réglementation qui mesure seulement une partie (ordinairement le composg initid) du RFT, de
maniére a ne pas taxer indiment |es ressources des Agences responsables de la surveillance dela
|égidation et (ou) pour harmoniser les LMR avec des LMR en vigueur al’ éranger. On peut
désigner ces composés par le terme d' « indicateurs » ou de « composes marqueurs ». Cependarnt,
et &fin de disposer d’ une quantité suffisante de données pour I évauation du risquelié a
I’dimentation, il faut normaement compter encore sur une méthode visant la collecte de données
(essais sur les résidus) pour pouvoir quantifier le RP. L’ Agence recommande aux demandeurs
tentés d’ utiliser un indicateur ou un composé marqueur avec les méthodes visant la collecte de
données ou la vérification du respect de la réglementation, de S adresser a elle pour s assurer que
cette démarche est acceptable.

L’ Agence encourage le demandeur ala consulter pour la détermination du RP, avant lamise au
point des méthodes d' analyse utilisées dans les essai's controlés sur le terrain ou pour la véification
du respect de la réglementation.

Exigences relatives aux méthodes utilisées pour la vérification du respect de la
réglementation

Il faut qu’ au moins une des méthodes proposées dans le cadre de la demande soit acceptable aux
fins de la vérification du respect delaLMR. Lorsque ¢’ est possible, on doit envisager la possibilité
d employer laméthodologie d AAC (référence 5) ou celle employée pour la détection de plusieurs
résdus qui figure dans le volume | du PAM. En outre, la méthode de vérification du respect de la
réglementation doit ére la plus Smple possible de maniére aréduire le colit de la surveillance des
résidus de pesticides.

Une méthode vaide pour la collecte de données de résidus ne convient pas nécessairement ala
vérification du repect de laréglementation. En générd, cette derniére:
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i) Ne doit pas nécessiter I utilisation d' un échantillon du produit non traité en vue de soudraire
le bruit de fond (c.-&d. qu'il ne doit pas étre nécessaire de soudtraire le bruit de fond des
mesures de la substance d’ essal).

i)  Nedoit pas utiliser de matériel ou de réactifsinhabitudls (ou encore des réactifs qui ne sont
plus digponibles commercidement); aing, les andyses immunochimiques sont admissibles,
mais on dait faire la preuve que les antisérums, les immunogénes, |es anticorps monocl onaux
(le cas échéant), et lestrousses d sont disponibles et que tous leslots d antisérums
peuvent étre vaidés.

L’ Agence encourage le demandeur ala consulter pour déterminer S une technologie
d andlyse nouvele ou inhabitudle convient avant d'y investir ses énergies

i) Doait ére suffisamment rgpide. En générd, les méthodes d’ analyse des résidus pour la
vérification du respect de la réglementation doivent ére complétées en une journée de travail.
L’ acceptabilité des méthodes qui demandent plus de temps est éudiée au cas par cas. || faut
des méthodes prenant moins de 24 heures pour le dosage desrésidus al’ origine d' une
toxicité aigué, de maniere ace qu'il soit possible d' intervenir rgpidement en cas d’ accident
ou de mauvais usage.

iv)  Doait étre assez specifique pour permettre de doser et d’identifier le résidu en présence de
ceux d autres pesticides dont on peut raisonnablement penser qu'ils peuvent se trouver sur le
méme produit.

V)  Doit étre assez sensible (pente de la courbe d’ étalonnage) en rapport avec laLMR
proposée.

vi)  Doit ére utilisable sans avoir recours a des réactifs toxiques ou tres dangereux.

Les méthodes fondées sur I’ inhibition de la cholinestérase ne sont pas cons dérées comme éant
acceptables a des fins de vérification du respect de la réglementation. Celles qui sont fondées sur la
chromatographie sur papier ou sur la chromatographie sur couche mince et qui donnent une mesure
visudle du résidu n’ont pas un caractere quantitatif assez pousseé pour servir a ces fins. Toutefois,
elles peuvent se révéer utiles comme méthodes de confirmation de I’ identité du résidu.

Par définition, certains détecteurs en chromatographie liquide et gazeuse sont spécifiques, maisles
méthodes basées sur ces systemes doivent néanmoins étre accompagnées d’ une méthode de
confirmation. En générd, la confirmation par spectrométrie de masse est gppropriée. En outre, il est
possible d’ accroitre la spécificité au moyen de procédures spéciaes d’ extraction, de purification,
de préparation de dérivés ou d' utilisation de colonnes en paraléle ou en série. Pourvu qu' une
méthode de confirmation spécifique existe, I” Agence ne demande pas la tenue d' une éude pour
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3.3.6

déterminer S d' autres pesticides dont |’ utilisation sur les mémes produits est homologuée, nuisent
ou non al’andyse du RP.

L’ Agence accepte au cas par cas les méthodes fondées sur la déermination d' un groupement
fonctionnd commun. Au moment d’ évauer leur acceptabilité, le tient compte des différences de
toxicité entre tous les métabolites préoccupants qui peuvent étre analysés par ces méthodes.
Lorsgu’ une telle méthode est proposée atitre de méthode principae utilisée pour vérifier le respect
de laréglementation, et que d autres pesticides réglementés produisent le méme groupement
fonctionndl, les laboratoires responsables de la survellance de la réglementation doivent pouvoir
disposer d’' une méthode de confirmation pour identifier spécifiquement le RP. Cette mesure prend
toute son importance lorsque deux pesticides produisant un méme groupement fonctionne sont
homologués pour une méme culture, mais que les LMR sont différentes

Les méthodes proposées pour Vérifier le respect de laréglementation peuvent ére misesal’
dansleslaboratoiresdel’ ARLA s'il Sagit d un nouveau pesticide, S les méthodes d’ andyse sont
nouvelles ou peu connues, ou S le produit est réputé pour la difficulté de son andyse. Le fardeau de
la preuve repose sur les épaules du demandeur, et S la méthode ne se révele pas étre ala hauteur
au cours de ces essais, il gppartient au demandeur de régler les problemes. En outre, il incombe a
cedernier d améiorer laméthode et de présenter de nouvelles données de résidus obtenues grace
adle S dle et efficace et qu' dle est acceptable pour la vérification du respect de la
réglementation, ele est mise aladisposition des parties intéressées. Bref, on doit trouver dans toute
demande une copie de la méthode d’ analyse ne congtituant pas des renseignements commerciaux
confidentiels ou identifiés comme tels.

Validations par des laboratoires indépendants (VLI)

Le demandeur doit présenter des méthodes adéquates d’ analyse des résidus pour permettre de
déterminer le résidu toxique total laissé par un pesticide sur ou dans des produits agricoles et sur ou
dans des aiments transformés, selon le cas. Ce résidu et composé du pesticide initid et de ses
produits de dégradation, de ses métabolites (fixés ou al’ éat libre) et des impuretés préoccupantes
sur e plan toxicologique. Ces méthodes permettent al’ Agence de fixer des LMR aprés avoir
déterminé la quantité maxima e de résdus du pesticide que les humains peuvent ingérer. Elles sont
utilisées par la suite dans les [aboratoires responsables de la surveillance du respect de la
réglementation de Santé Canada et d’ Agriculture et Agrodimentaire Canada, ainsg que dans des
laboratoires provinciaux pour s assurer du respect delaLMR et (ou) pour la survelllance des
pesticides. On peut avoir recours au programme des méthodes vérifiées par des pairs
(Peer-verified Methods Program) de I’ AOAC, pour rédiger un rapport de VLI quel’ ARLA
jugera acceptable (référence 7). Les méthodes utilisées pour vérifier le respect de laréglementation
doivent étre reproductibles et ére gpplicables dans les [aboratoires fédéraux et provinciaux partout
au Canada. De plus, il faut soumettre assez de renseignements pour permettre aun andyste
compétent d’ appliquer efficacement laméthode d’ analyse. Cette section décrit ce qui congtitue un
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rendement acceptable pour des essais de vaidation par un laboratoire indégpendant (VLI) en vue
d’ une demande d’ homologation d' un pesticide.

L’ Agence encourage le demandeur ala consulter pour prendre connaissance des exigences en
matiere de méthodes d’ analyse utilisées pour doser les métabolites de pesticides.

Validation des méthodes par un laboratoire indépendant

i) Le demandeur doit faire accompagner sa proposition de LMR des résultats d’ essais de
vaidation effectués par un laboratoire indépendant (VLI). Il doit auss soumettre les résultats
de VLI de nouvelles méthodes d’ analyse du pesticide initid et de ses métabolites
préoccupants sur le plan toxicologique. Ces résultats doivent accompagner les demandes
uivantes :

A) Lapremiéere proposition de LMR pour lesrésidus d’ un pesticide dans un produit
agricole brut (PAB) ou encore dans des diments transformés pour humains ou animaux.

B) Toute nouvelle proposition de LMR pour lesrésidus d un pesticide qui faisaient dga
I’ objet de LMR lorsgu’ une nouvelle méhode est utilisée pour vérifier le respect dela
réglementation est proposée.

C) Toute nouvelle propostion de LMR pour les résdus d' un pesticide qui faisaient dga
I’objet de LMR lorsgue la méthode approuvée de vérification du respect de la
réglementation a &é modifiée de maniere importante pour ére applicable au nouveau
produit. Le demandeur devrait S adresser al’ Agence lorsgu'il n'est pas certain que les
modifications condtituent des « changements importants ».

D) Toute nouvele proposition de LMR lorsque laméthode proposée, ou son équivaent,
N’ a pas éé soumise au processus de VLI. Une preuve d' équivaence doit étre fournie,

i)  Ordinairement, il N’ est pas nécessaire de présenter les résultats d'un de VLI effectué
sur une méthode utilisée pour vérifier le repect de la réglementation que I’ Agence juge
supérieure alaméthode en vigueur. Normaement, celan’est pas non plus nécessaire pour
les méthodes de confirmation. Mais |’ Agence peut, a sa discrétion, demander latenue d'un
de VLI pour ce type de méthodes. Voici un exemple d'un cas ou un de VLI serait
probablement nécessaire : une méthode de confirmation utilisée avec un composé pour lequel
la méthode principae utilisée pour vérifier le respect de la réglementation détecte un
groupement fonctionnel commun qui se retrouve auss sur d' autres pesticides homol ogués.

Il faut que le personnel du laboratoire, notamment le directeur du projet, chois pour la
rédisation des essais de VLI, ne soit pas familier avec laméhode, autant en ce qui concerne
samise au point que son utilisation ultérieure pour | andyse d' échantillons prdevés sur le
terrain. Pourvu que ce critére soit repecté et qu'il n' utilise pas le méme matérid, les mémes
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ingruments et les mémes fournitures, le laboratoire de vaidation chois peut faire partie de

I organisation du demandeur. Ce dernier peut S adresser auss aux laboratoires d’ organismes
des provinces ou des Etats responsables de la vérification du respect de la réglementation, &
des laboratoires d’ universités ou a des laboratoires privés. Le demandeur doit appliquer les
mémes criteres de qudité pour le choix d un laboratoire de VLI que ceux gppliqués atout
autretravail d' anayse.

i)  Conditions pour latenue d' essais de VLI. Pour que ces essais soient réussis, il faut produire
des résultats adéquats sur au moins un ensemble d’ échantillons et il faut que le laboratoire
chois pour ces essais puisse procéder al’ examen d' au maximum trois ensembles
d échantillons du produit désigné au moyen de laméthode a vaider. Un ensemble est
condgtitué de deux échantillons témoins, de deux échantillons témoins enrichisalaLMR
proposee et de deux échantillons témoins enrichis alalimite de détermination (LD). La
méthode doit étre appliquée conformément au protocole écrit, c.-&-d. qu'ele ne doit pas
comporter de modifications importantes. Lorsque laLMR correspond ala LD, ladeuxiéme
concentration d’ enrichissement doit aors ére le double delaLD.

Avant le traitement du premier ensemble d' échantillons, le laboratoire qui procede a des
essaisde VLI peut s adresser aux responsables de lamise au point de laméthode ou a des
utilisateurs, cependant toutes les communications doivent ére consgneées et I' ARLA doit en
étre informée. En aucun cas une personne au service du demandeur, du responsable dela
mise au point de la méthode ou de tout autre utilisateur, peut se rendre au laboratoire
pendant latenue des essais de VLI pour observer, offrir d’ aider ou aider lesandygtes. Si le
premier ensemble d’ échantillons (ou le deuxieme) n'a pas donné les résultats escomptés et
gue le laboratoire doit s adresser de nouveau aux responsables de lamise au point dela
méthode ou & des utilisateurs, toutes les communications doivent ére enregistrées. Toute
addition ou modification subségquente apportée ala méthode originale qui se traduit par une
améioration de la performance doit étre intégrée alaverson écrite de laméthode remise a
I'ARLA.

Lorsgu’ une méthode doit érre employée avec plusieurs produits, les essaisde VLI doivent
étre effectués sur le produit que le demandeur aeu le plus de difficulté aandyser. Lorsgu’ une
méme méthode est employée pour des produits végétaux et pour des produits animau, il

faut aors effectuer des essais distincts de VLI sur lamatrice animale et sur lamatrice
végétae qui ont caust le plus de difficultés. On doit judtifier le choix du produit. Lorsque des
essais de VLI ne donnent pas de résultats adéquats apres trois ensembles d' échantillons (voir
ci-apres), le demandeur doit revoir saméthode et faire procéder a des s de confirmation
par un autre [aboratoire.

Pour que des essais de VLI soient réussis, il faut que les résultats obtenus sur un ensemble
d échantillons (on peut tester trois ensembles d' échantillons seulement) soient semblablesa
ceux obtenus par le demandeur. Le taux de récupération doit étre compris entre 70 %
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et 120 %, et les interférences doivent étre négligeables par rapport ala concentration choise
comme LMR.

iv)  Renssignements a communiquer al’ Agence. Lorsque les essaisde VLI sont réussis, les
renseignements suivants doivent étre présentés par le demandeur :

A)

B)
C)

D)

F)

G)

H)

Nom, adresse et numéro de téléphone du directeur de projet et d' une autre
personne-ressource du laboratoire de VLI.

Description de laméthode d' analyse.
Résultats de la récupération et vaeurs de référence.

Chromatogrammes/spectres représentatifs de I’ échantillon non traité, de I’ échantillon
traité et de |’ échantillon non traité et enrichi aux concentrations correspondant alaLMR
et alaLD de chacune des substances a analyser dans chague matrice.

Description des instruments utilises.

Description de tout probléme observé et description écrite de toute modification ou de
tout changement gpporté pendant laVLI.

Toutes les étgpes critiques, c.-a-d. les éapes ou une faible marge de variation est
permise ou encore des directives a respecter scrupuleusement.

Le nombre d’ heures-personnes requises pour compléter le traitement d' un ensemble
d échantillons.

Tout contact entre le |aboratoire de vaidation et les responsables de lamise au point de
la méthode ou d autres personnes familiéres avec laméthode, les raisons de ces
contacts, tout changement dans la méthode qui en résulterait, et |le moment ol sont
survenus ces échanges par rapport al’ éat d avancement de I’ essal de validation (aprés
le traitement du premier ensemble, pendant celui du deuxieme, etc.).

Une déclaration de conformité aux normes relatives aux bonnes pratiques de laboratoire
jugées acceptables par I' ARLA. Se reporter aladirective d’ homologation Dir98-01 de
I’ARLA, Bonnes pratiques de laboratoire, (voir laréférence 6).

V)  Unedemande non accompagnée des résultats d' un réuss de VLI seraretournée au
demandeur.
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3.3.7

L’ Agence pourra effectuer des vaidations de laméthode. S elle juge que le demandeur afourni
des résultats probants d’ essais de VLI, I’ Agence pourrala vaider.

Considérations diverses

L’ Agence accepte |’ addition al’ extrait finad d un éaon interne, juste avant I injection, pour

I’ éal onnage des temps de rétention et (ou) de la hauteur des pics ou de leur surface, afin

d amdiorer laprécision du dosage. Cependant, dle n’ accepte pas qu’ on utilise un éaon interne
pendant toute la durée de la procédure en vue d' apporter des corrections en fonction du taux de
récupération, amoins qu'il soit éabli par des données provenant de nombreux échantillons de
chaque matrice que la substance d et | &aon interne se comportent de maniéere identique a
toutes les étapes.

La méthode utilisée pour vérifier le respect de la réglementation doit ére validée dansle cas de
chague culture pour laguelle des données de résidus sont produites et qu’'une LMR est proposée.
Lorsqu'il est question de LMR applicables a des groupes de cultures, p. ex., |égumes-racines et
Iégumes-tubercules (sauf ceux appartenant au genre Brassica) et les cérédes, la méthode doit étre
vaidée seulement sur des cultures représentatives de leur groupe, mais on doit fournir des
chromatogrammes obtenus a partir d’ échantillons témoins de tissus de tous les PAB. Le rapport
dépose avec la méthode doit présenter des données sur la récupération provenant de toutes les
cultures représentatives pour lesquelles la méthode a été validée. Cependant, dans les rapports des
essais controlés sur leterrain, il faut produire des données additionnelles sur toute culture non testée
et lesfaire figurer dans le rapport sur la méthode utilisée pour vérifier le respect dela
réglementation.

Lorsque des méthodes chromatographiques sont employées, les substances d et I'éadon
interne doivent étre @ués acoté I’un de |’ autre, mais leurs pics doivent étre distincts. Les
laboratoires responsables de vérifier le respect de la réglementation doivent avoir acces al’ éaon
interne, comme ils doivent avoir acces atout autre réactif ou éaon de référence employés avec une
méthode de ce genre. Le demandeur doit fournir al’ Agence une quantité suffisante de I’ éaon
interne lorsqu'il n'est pas digponible sur le marché,

On considére que les étdons traités sont des étaons de référence soumis a une partie ou a

I’ ensembl e des techniques de préparation des échantillons décrites dans la méthode. Dans certains
cas, I’ Agence accepte les méthodes qui utilisent des éaons traités produits par la préparation d’ un
dérivé. Lorsgu’un éaon traité et employé, le demandeur doit fournir al’ Agence non seulement

I’ éaon anadytique du pesticide, mais auss I’ étdon dérivé. Lefait de disposer de ce dernier permet
au laboratoire responsable de la vérification du respect de la réglementation, de déterminer

I’ efficacité de la préparation de I @aon. S'il et ingtable ou S le demandeur ne peut en fournir,
celui-ci doit présenter les données éablissant I efficacité et |a reproductibilité de la méthode.
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34

34.1

3.4.2

3.4.3

3.4.4

Présentation des données

L’ ARLA effectue un examen préliminaire des éudes présentées avant qu’ éles ne soient acceptées
al’ éagpe de |’ évaduation. On peut trouver des listes de vérification en vue de |’ examen prdliminaire
aur le SteInternet de I’ ARLA ou en communiquant directement avec I’ ARLA.

La présentation suivante est suggérée pour le rapport :

Page titre/page de couverture.

Lapagetitre et les autres ééments relatifs ala documentation (en matiére de présentation des
données et de procedures relatives ala non-divulgation de renseignements confidentiels) doivent
précéder le corps de |’ &ude tel que décrit ci-apres.

Table des matieéres.

Latable des matiéres doit indiquer sur quelles pages se trouvent les déments essentiels de I’ étude,
c.-ad. I'introduction, le sommaire, le matéridl, les méthodes, les réaultats et la discussion, les
conclusions, la certification, les références et les annexes. On trouvera ci-apres |es exigences pour
chacune de ces sections,

Introduction et sommaire
i) Portée (matrices acceptables) et source de la méthode (p. ex., PAM, rapports d' entreprises,
nuUMEros des rapports).

i)  Description des principes qui sous-tendent laméhode d andlyse, notamment I’ identification
des espéces chimiques andysées aing que le seuil de détection et lalimite de détermination.

Matériel et méthodes

) Equipement (liste et description).

i)  Réactifset édons (liste et description des sources et de leur préparation).

i)  Méthode d andyse (expliquer en détail étape par étape; insster sur les réactifs ou les éapes
de traitement qui demandent une atention particuliére pour des raisons de santé ou de
SEcurité).

A) Préparation de I’ échantillon.

B) Extraction (démontrer |’ efficacité de laméthode, |e cas échéant [p. ex., subgtrats
associés a des cultures seches, résidus fixeés, etc).

C) Enrichissement, le cas échéant (pour laVLI).
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D) Purification.
E) Préparation de dérivés (le cas écheant).
iv)  Instruments (fournir des renseignements) :

A) Description (p. ex., marque/model e, type/spécificité des détecteurs, colonnes
(remplissage, dimensions), gaz vecteurs, etc.)

B) Conditions de fonctionnement (p. ex., débit, température, voltage, etc.)
C) Procédures d étalonnage.
V)  Interférences (décrire les essais)
A) Maitrices des échantillons.
B) Autres pesticides.
C) Solvants.
D) Matérie delaboratoire.
vi)  Techniques de confirmation (description).

vi)  Durée requise pour I'analyse (pour gu' un échantillon/ensemble soit entierement traité, ce qui
comprend I’ é&gpe de la détermination).

viii)  Modification de la (des) méthode(s) d' andlyse, ou problémes éventuels, (expliquer en détall
les circonstances et les mesures a appliquer).

iX)  Méthodes de calcul (description étape par étape).
A) Facteurs d étaonnage.
B) Substance d' essa dans|’ échantillon.
X)  Autresrensaignements. Le demandeur peut inclure tout autre renseignement qu'il juge

approprié et pertinent afin de présenter une description compléte et gpprofondie de la
méthode d’ analyse des résidus ains que de lafagon de calculer la concentration des résidus.
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3.45 Résultats et discussion (description du rendement prévu de la méthode)

)

vii)

Exactitude (moyenne prévue et plage des taux de récupération); indiquer, de préférence sous
forme de tableau, les taux individuels de récupération, les moyennes de récupération et leurs
écarts-types relatifs, pour chacun des congtituants du RP trouvé dans chacun des produits
testés pendant les travaux de validation de la méthode présentée par |e demandeur.

Précision (répétabilité et reproductibilité).

Seuil de détection et limite de dé&ermination (fournir une définition).

Mesure de larobustesse, |e cas échéant.

Limites (détails méthodol ogiques critiques qui influencent I’ exactitude et la précision).

Courbe d' éaonnage (plage linéaire et senghilité notamment).

Spécificité

3.4.6 Conclusions

Discuter de I’ gpplicabilité de laméthode d' analyse ala mesure de composés d specifiques
dans différents subgtrats, de la disponibilité du matériel, desinterférences, etc.)

3.4.7 Certification

Certificat d' authenticité émis par le directeur de |’ &ude; ce certificat contient divers renseignements
(sgnature, nom en caracteres d’ imprimerie, titre, affiliation, adresse, numéro de téléphone et date).

3.4.8 Tableaux et figures.

3.4.9 Références.

3.4.10 Annexes.

i)
i)

* Chromatogrammes représentatifs*, spectres etc. (le cas échéant).

Aultres renseignements (tout autre renseignement pertinent ne paraissant pas allleurs dansle
rapport).

On doait fournir les chromatogrammes des éaons et des échantillons obtenus a chague jour
d anadyse, |e cas échéant.
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AGENCE DE REGLEMENTATION DE LA LUTTE
ANTIPARASITAIRE

LIGNES DIRECTRICES SUR LES
RESIDUS CHIMIQUES

SECTION 4

METHODE D’ANALYSE DE PLUSIEURS RESIDUS
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4.1

4.2

4.3

Préface

La présente ligne directrice S gpplique aux essais exigés en vertu de laLoi sur les aliments et
drogues, delaLoi sur les produits antiparasitaires et de leur réglement d' application respectif.

Introduction

Des méthodes and ytiques permettant le dosage de plusieurs résidus de pesticides en une seule
andyse ont été développées par I’ Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA) de
Santé Canada, laFood and Drug Administration (FDA)

des E.-U. & beaucoup d autres organismes. Avec ces méthodes, |es analystes peuvent utiliser les
données obtenues pour confirmer la présence ou I absence d’ un grand nombre de pesticides et de
leurs métabolites dans divers produits. Afin d’ évauer I’ incidence de ces résidus dans les diments
des humains et des animaux, I’ ARLA utilise les données compilées par Santé Canada et par
Agriculture et Agrodimentaire Canada, obtenues al’ ade de la méhode d’ analyse de plusieurs
résdus (MAPR) dans le cadre de leurs programmes d’ gpplication de la réglementation.

Méthode

On trouvera des directives spécifiques pour chaque MAPR utilisée par laFDA dansle Agency’s
Pesticide Analytical Manual, Vol. | (PAM I) (voir le paragraphe 4.4) de cet organisme, ang

gu’ une compilation des données sur le comportement andytique des pesticides et des produits
chimiques apparentés. Ces données sont notamment |es temps de réention relatifs des composés
sur diverses colonnes de chromatographie gaz-liquide (CGL); la réponse de divers détecteurs de
CGL aux composss, le taux de récupération des composes par I’ gpplication intégrale de méthodes
ou parfois, d’ éapesimportantes de ces méthodes. L’ effort considérable requis pour la vérification
des méthodes a plusieurs résidus et pour la compilation des résultats se judtifie par les avantages de
ces compilations pour les andystes. S'il connait le comportement anaytique de nombreux
composés pendant I’ application de laméthode, I” andyste pourra reconnaitre plus facilement les
résidus présents dans des échantillons dont |es antécédents de traitement sont inconnus. Dans les
casou I’on sait que la présence de certains résidus est vraisemblable, on peut consulter leslistes de
données de plusieurs méthodes pour faciliter le choix de la méhode a utiliser.

On trouveraal’annexe | du PAM | une compilation ajour des MAPR. Tous les demandeurs
doivent présenter des données de récupération pour les méthodes utilisées, on s attend ace qu'ils
se conforment aux directives concernant |es protocoles présentées dans I’annexe Il du PAM |, a
partir de « Decison Tree for Multiresdue Methods Testing », et aLx recommandations connexes
de « Suggestions for Producing Quality Data », ¢.-a-d. « Decisions on What Protocols to Follow »
et « Proper Application of Methods ». Lorsgue | arbre de décision indique que la récupération est
probable, le demandeur d’ homologation devrait dors consulter la section « Data Devel opment »
des protocoles appropriés et se conformer strictement aux recommandations présentées pour la
production de données de qudité. Le demandeur peut également faire la vérification de saméhode
al’ade delaMAPR appropriée, proposée par I' ARLA (voir laréférence 3).
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4.4

4.5

Il est essentiel que tous les laboratoires produisant des données de récupération liées ades MAPR
se conforment aux directives écrites afin que I’ ARLA soit en mesure de déterminer le
comportement d un produit chimique lors d’ une analyse conforme & une méthode définie avec
précison. Unefois que les données ont éé obtenues, lestitulaires d homol ogation doivent utiliser
lesformulaires de rapport de |’ annexe || du PAM | pour la présentation de ces données a

I’ Agence. A partir des formulaires remplis, on extrairales données de récupération pertinentes et
cdles-ci seront incorporées dans une mise ajour ultérieure del’ annexel.

Lorsque larécupération est jugée compléte selon I'un ou I’ autre des protocoles, le demandeur est
encourageé a utiliser ce protocole comme méthode principale d application. Toutefois, le demandeur
doit développer une méthode de confirmation distincte pour chague substance d .

Rapport d’études

L’ ARLA effectue un examen préliminaire des éudes présentées avant qu'’ €lles ne soient acceptées
al’éape del’ évduaion. On peut trouver des listes de vérification en vue de I’ examen préliminaire
aur ledte Internet de I’ ARLA ou en communiquant directement avec I’ ARLA.

Références

1.  U.S Environmenta Protection Agency, Residue Chemistry Test Guidelines, OPPT S860.
EPA Report No.7/2-C-96-169, August, 1996.

Disponible auprés du Technica Information Service, Springfield, VA. E-U.

2. Pedticide Analytical Manual (PAM), Vols| and 11, 1994, Food and Drug Administration,
Washington, D.C.

Disponible aupres de la Field Operations Divison (7506C), Office of Pesticide Programs,
Environmental Protection Agency, 401 M St., SW., Washington, DC, 20460, E.-U., ou par
courrier dectronique al’ adresse : “ Guiddines @ epamail.epagov’; ou par Internet a

I adresse : www.epa.gov.

3. PMRA Multiresidue Methods, Division de la conformité, des services de laboratoire et des
opérations régionales, Edifice 22, Ferme expé&imentae centrale, Ottawa (Ontario) K1A
0C6

3.1 Method Number P-RE-023-96 (7.1)-FV Multiresidue Method for the Determination of
Pesticides in Fruits and Vegetables by GC/MSD and HPLC Fluorescence Detection

3.2 Method Number P-RE-025-93(3) - Dairy/Meat The Determination of Organochlorines
in Dairy Products (Butter and Cheese) and Meat by GC/ECD
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3.3 Method Number P-RE-039-97(3) - Feed, Multiresidue Method for the Determination of
Pesticides in Animal Feeds by GC-MSD and HPL C Fuorescence Detection.

3.4 Method Number to be determined Multiresidue Method for the Deter mination for
Organochlorinesin Eggs by GC-ECD.
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5.1

5.2

5.3

Préface

La présente ligne directrice S gpplique aux essais exigés en vertu de laLoi sur les aliments et
drogues, delaLoi sur les produits antiparasitaires et de leur réglement d' application respectif.

Introduction

Les données de stabilité durant I’ entreposage sont requises pour vaider les vaeurs de stabilité ou
de vitesse de décomposition des résidus préoccupants (RP) dans ou sur les produits agricoles bruts
(PAB) (ou les produits transformeés), entre le moment de la récolte ou du prélévement des
échantillons jusqu'al’ andyse finde du résidu.

Généralités

Dans la plupart des cas, les échantillons recueillis pour des éudes quantitatives des résdus et sur la
nature des résidus (métabolisme) sont entreposés pendant un certain temps avant leur andyse. Au
cours de cette période d’ entreposage, il est possible que des résidus de pesticides et (ou) certains
de leurs métabolites soient perdus a cause de processus comme la volatilisation ou des réactions
enzymatiques. Par conséquent, afin de garantir que la nature et la concentration des résidus
présents dans les échantillons au moment de leur prélévement soient les mémes que lors de
I’analyse, des études contrdlées sont nécessaires pour évauer | effet de |’ entreposage des
échantillons sur les RP (résidus toxiques totaux). En d' autres termes, lestitulaires d’ homologation

doivent démontrer que les résidus de pesticides sont stables pendant I’ entreposage des échantillons
aandyser ou indiquer lestaux de perte des résidus au moment de I’ analyse.

Dans e présent document, I’ expression « stabilité durant I entreposage » ne S applique ni 1) aux
données de gtabilité durant I’ entreposage des produits, destinées al’ industrie ou aux
consommateurs et exigées en vertu des directives d homologation, Dir98-04, Rensel gnements
exigés sur les caractéristiques chimiques pour |I” homologation d’ une matiére active de qualité
technique ou d’'un produit de systéme intégré et Dir98-03, Renseignements exigés sur les
caractéristiques chimiques pour |I"homologation d' un concentré de fabrication ou d’ une
préparation commerciale formulés a partir de matiéres actives de qualité technique ou de
produits de systeme intégré homologués, ni 2) al’ entreposage de denrées dimentaires dans des
conditions commerciaes types, c.-a-d. pendant I’ entreposage et |e transport des produits agricoles
avant leur distribution aux consommeateurs. Les éudes portant sur ce dernier cas sont des exemples
d’ éudes de « réduction des teneurs en résidus » ou de « résidus prévus », qui sont parfois requises
pour une évauation plus rédiste des résidus dans les diments au moment de laconsommation. Le
présent document porte plut6t sur I’ entreposage des échantillons a anayser, qui sont congelés dans
laplupart des cas.

Des données de stabilité durant I’ entreposage seront requises pour la plupart des éudes
quantitatives desrésidus (EQR), p. ex. les essais sur le terrain, les éudes de transformation, les
études d’ dimentation chez des animaux, aing que pour les éaons primaires, les solutions meres, les
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solutions de travail des éaons. L’ Agence accepte toutefois une exception : sauf S'il et connu

gu’ un pesticide ou résidu préoccupant est volatil ou labile, on N’ exigera pas de données de gabilité
durant I’ entreposage pour les échantillons entreposés al’ état congelé pendant moins de 30 jours.
Quant aladéfinition de « volatil ou labile », dle serabasée sur des informations tdlles que les
propriétés physiques de base et les réaultats des études métaboliques.

On trouvera au paragraphe 5.5 une discussion sur les exigences de stabilité durant I’ entreposage
S gppliquant aux éudes portant sur la nature des résidus ou aux éudes métaboliques.

Besoin d’études concomitantes

En théorie, on devrait obtenir les données de stabilité dans |e cadre d’ une éude quantitative des
résidus, et non indépendamment de celle-ci. L’ entreposage d’ échantillons dont les teneurs en
résidus sont connues avec des échantillons de produit traité congtitue, en termes d' assurance de la
quaité, une démarche semblable, par exemple, ala vérification de |’ identité des substances d :
S les échantillons traités devaient étre soumis a des conditions d’ entreposage instables par suite

d’ une panne d’ dectricité, les échantillons dont les teneurs en résidus sont connues pourraient servir
ades mesures directes de tout effet que les fluctuations de température auraient pu avoir sur les
résdus. Aing, I’ utilisation d’ échantillons concomitants de stabilité durant I’ entreposage condtitue une
pratique andytique smple et bien fondée.

Donc, I’ Agence préfére que les éudes de stabilité durant I’ entreposage soient effectuées, dansla
mesure du possible, pardldement al’ é&ude quantitative des résidus correspondante. Alors que cela
peut ne pas étre possible pour les données exigées afin d' éayer des essais sur le terrain terminés
utilisés a des fins d’ homologation, ce devrait I’ ére dans le cas des nouvelles é&udes quantitatives qui
sont entreprises al’ gopui des demandes d’ homol ogation ou de renouvellement de cdlles-ci. Dans
de nombreux cas, des éudes concomitantes de stabilité durant I’ entreposage ne sont pas requises,
Sil est congtaté que les résidus de pesticides sont stables dans les matrices en jeu, une Smple éude
de stabilité durant I’ entreposage effectuée dans un congdateur distinct, a un autre moment sera
jugée acceptable, pourvu que les conditions d entreposage (et particuliérement la température)
soient les mémes que cdlles de I’ EQR correspondante. Toutefois, dans le cas des pesticides dont
les résidus sont reconnus ingtables ou volatils, ou soupconnés de I’ étre, des éudes concomitantes
peuvent étre nécessaires. En fait, pour ces pesticides, il est recommandé d' effectuer une éude de
gabilité durant I’ entreposage avant les EQR afin de déterminer les conditions adéquates

d entreposage et les durées maximaes d’ entreposage avant |’ entreposage des échantillons traités.
Produits représentatifs a analyser

L’ utilisation de groupes de cultures est acceptable Sil est conforme ala section 15, Groupes de
cultures. S'il est démontré que les résidus sont stables dans un produit donné, on peut alors
supposer que les résidus du méme groupe sont stables pendant la méme période dans d’ autres
cultures s les conditions expérimentales sont les mémes.
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Pour ce qui est du nombre de cultures représentatives qui doivent étre analysées (et dont les résidus
S avérent stables) avant qu’ on puisse tenir pour acquis que les résidus sont stables dans toutes les
cultures, I’ Agence estime qu'il faut soumettreal’ au moins cing cultures différentes. S un
pesticide doit étre appliqué atous les types de cultures, les cultures suggérées pour une éude de
gtabilité durant I’ entreposage sont les suivantes : 1) une graine oléagineuse (soja, OuU NoiX), 2) une
graine non oléagineuse, 3) un légume-fedille, 4) un légume-racine e 5) une culture de fruits ou de
Iégumesfruits. Lesfruits ou légumes-fruits doivent étre des produits acides, par exemples des
agrumes ou des tomates. On congdére gue le mai's est une graine non oléagineuse, par opposition
aux graines oléagineuses proprement dites. Les parties des cultures qui seront |’ objet des éudes
sont celles qui entrent dans la composition des aiments des humains et des animaux, soit celles pour
lesquelles des données sont produites et des LMR sont établies (p. ex. le blé), soit celles pour
lesquelles la quantité de résidus dans les diments du bétal et évauée (p. ex. lefourrage de blé et la
paille de blé).

Leslignes directrices ci-dessus concernant les cultures représentatives vaent pour les pesticides qui
seront appliqués atous les groupes de cultures. Beaucoup de pesticides ne sont appliqués qu’aune
portion de ces groupes &t, par conséquent, |es cing cultures susmentionnées ne sont pas toujours les
plus appropriées. Etant donné que I’ Agence ne peut fournir des directives pour toutes les
combinaisons possibles de cultures a traiter, les demandeurs doivent faire preuve de jugement dans
le choix des produits représentatifs pour les éudes de stabilité durant I’ entreposage. Si, par
exemple, un certain pesticide N’ est gppliqué qu’ aux cucurbitacées et aux fruits a noyau, on doit
fournir des données de stabilité pour une culture de chacun de ces groupes. Les demandeurs
peuvent contacter I’ Agence s'ils ne peuvent déterminer avec certitude quels produits devraient étre
testés pour une combinaison particuliére de cultures traitées.

Sl et condtaté que certains résidus sont instables dans tout produit représentatif, on exigera
normaement des &udes supplémentaires de stabilité durant I’ entreposage portant sur d’ autres
produits du méme groupe s des tolérances sont recherchées pour ces cultures. Dans ce cas, le
principe de la combinaison de groupes de cultures slon la section15, Groupes de cultures, peut

ne pas s appliquer.

Dans le cas des produits transformés, il existe trois principaux types de cultures pour lesquds

I” Agence regoit des données quantitatives des résidus, soit les oléagineux, les cérédes et les fruits
ou légumes-fruits (surtout |es agrumes, les pommes et les tomates). Etant donné que certains des
produits transformeés (p. ex. les huiles, lesjus et les pétes de neutralisation) ont des matrices tres
différentes des PAB de départ, des données de stabilité durant I’ entreposage sont requises pour
élayer les éudes de tranformation. S'il et avéré que les résidus préoccupants d’ un pesticide sont
gtables dans | es produits transformés d' une des cultures de chacun des trois types ci-dessus, il ne
Sera généralement pas nécessaire de fournir des données supplémentaires de stabilité durant

I" entreposage pour d' autres produits transformes (ala condition, bien entendu, que les conditions
d entreposage soient semblables et que les échantillons ne soient pas entreposes plus longtemps
que ceux des produits transformés représentetifs).
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Comme dans le cas des cultures, les directives concernant les produits transformés visent les
pesticides appliqués atous les types de cultures servant ala préparation de produits transformeés
dans lesquel's des résidus peuvent se concentrer. Dans le cas des pedticides qui ne sont pas
appliqués atoutes les cultures de ce type, des données de stabilité durant |’ entreposage peuvent
étre nécessaires pour des produits transformés autres que ceux des trois types ci-dessus. Par
exemple, S un pesticide n"est gppliqué qu’ a des cultures de légumes-racines, il faudra aors obtenir
des données de stabilité durant I’ entreposage pour les fractions transformeées de cultures de pomme
de terre ou de betterave a sucre.

Pour ce qui est des produits animaux, on exige normalement des données de stabilité durant

I’ entreposage pour éayer les é&udes d’ dimentation chez le bétall ou les éudes de traitement
dermique. Les produits représentatifs a examiner devraient inclure les muscles (bétail ou volaille), le
foie (bétail ou volalle), lelait et les oeufs. S les résidus sont stables dans ces matrices, des andyses
d autres tissus (tissus adipeux et reins) ne seront pas nécessaires.

Exigences de stabilité durant I’entreposage pour les études quantitatives des
résidus

Généralités

Normaement, on exige des données de stabilité durant I’ entreposage pour chacun des congtituants
d' un RP obsarvé lors d EQR. Dansla plupart des cas, ces condtituants sont ceux qui figurent dans
I’énonce de LMR. Toutefois, I Agence autoriseraau cas par cas |’ utilisation de condtituants
représentatifs des résidus quand un grand nombre de congtituants figurent dans I’ énoncé de LMR.

On conselllera dors aux titulaires d’ homologation de communiquer avec I’ Agence en cas de doutes
concernant ces congtituants.

Stabilité durant I'entreposage des solutions étalons

Il est important que la gabilité d’ une solution de travail éaon soit démontrée afin de garantir que
I absorption, I adsorption et la dégradation de I’ &alon en solution N’ est pas sSignificative au cours de
la période requise pour le dosage des résidus dans les échantillons.

On dait éablir de fagon non équivoque la stabilité des solutions de travail afin de déerminer le
rapport entre la réponse du détecteur a une teneur donnée en fonction du temps d’ entreposage au
réfrigérateur ou au congéateur et en fonction du temps, le jour de I’ analyse, pendant lequel les
solutions étaons ont &é maintenues ala température ambiante lors du dosage des substances
dessal.

Pour les exigences réglementaires concernant les bonnes pratiques de laboratoire (BPL), la stabilité
des édonsd et deréférence aind que cdle des solutions de travail, le demandeur peut se
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référer aladirective d homologation Dir98-01, Bonnes pratiques de laboratoire del’ ARLA
(Reéférence 3).

Pour chague solution de travail de substance d’ essai, on doit présenter un graphique indiquant la
réponse du détecteur (en unités de surface) en fonction du temps et couvrant la période requise
pour un jour donné, aing que pour la période de plusieurs jours (p. ex. 4-5 jours) pendant laguelle
les andyses ont été effectuées. On peut extraire ces données a partir des injections d’ éaons qui
font normalement partie des données de dosage recueillies pour les é&udes de résidus et la
vaidation de la méthode.

S le solvant utilise pour la préparation de la solution mere ou de la solution de travail est changé, il
faut dors fournir de nouveauix graphiques préparés comme ci-dessus, illugtrant la gtabilité de
chacune des substances dans le nouveau solvant.

On doit indiquer les facteurs de réponse du détecteur (unités de surface/ig ou ng a un facteur

d atténuation donné) pour toutes les nouvelles solutions de travail pendant la période requise pour
I’analyse de tous les résidus, effectuée lors des études métaboliques, des éudes de résidus, des
éudes de rotation des cultures et des éudes d dimentation.

i) Composés d’ essai et méthodes d’ analyse. Les échantillons peuvent provenir de cultures
ou d animaux traités sur le terrain par des pesticides ou par | enrichissement de témoins (non
traités) avec des teneurs connues de chacune des substances d . Danstouslescas, on
doit utiliser, pour I’ andyse des échantillons de stabilité durant | entreposage, les mémes
méthodes d’ andyse que celles qui ont servi aux EQR correspondantes. Sinon, il faudra
obtenir des données pour montrer que cette méthode donne des résultats équivaents a ceux
obtenus avec laméthode utilisée pour les EQR.

Les échantillons utilisés pour I éude de stabilité durant I’ entreposage peuvent auss étre obtenus a
partir d’ é&udes métaboliques utilisant des produits radiomarqués. Dans ce cas, on doit doser les
résdus al’ aide de laméhode d’ anadlyse non radioactive utilisée pour les éudes quantitatives, ou a
I’aide d’ une autre méthode vaidée pour le dosage du RP. En d' autres termes, les données de
stabilité durant I’ entreposage ne peuvent pas étre basées sur de smples vaeurs de radioactivité
totale (NOTA : Dans ce paragraphe, on ne traite pas des données de stabilité durant I’ entreposage
nécessaires pour étayer une éude métabolique; en effet, cette derniére suppose I examen du profil
chromatographique de tous les résidus radiomarqués, conformément au paragraphe 5.5 du présent
document.)

Dansles cas ou, pour des produits traités sur le terrain, on ne met en évidence aucune quantité
décelable de résidus (ou seulement de faibles teneurs voisines des seuils de détection de la méthode
andytique), I’ Agence recommande I’ utilisation de témoins enrichis dans les éudes de gabilité
durant I’ entreposage. A cet égard, il est suggéré que les LMR a utiliser pour ces études soient
égdes adix foislalimite de déermination de la méthode, avec une vaeur minimum de 0,1 ppm.
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Cdadiminue la probabilité que la stabilité des résidus soit impossble a vérifier a cause de taux de
récupération fortement variables. Si les concentrations de résidus types observés lors d EQR sont
tres supérieures aux teneurs minimum suggerées ci-dessus, il est dors préférable (mais non exigé)
d’ utiliser des teneurs comparables de résidus pour I’ &ude de la stabilité durant | entreposage.

On doit éviter d' utiliser des méthodes d’ analyse donnant des taux de récupération faibles et
variables pour les éudes de sabilité durant I’ entreposage (ains que pour les EQR). Peu importela
méthode utilisée, on doit andyser des échantillons fraichement enrichis chague fois que des
échantillons de stabilité durant I’ entreposage sont retirés de leur lieu d’ entreposage pour des
andyses. Ceci permettralacorrection des valeurs de résidus observées pour les échantillons
entreposes S des taux de récupération sont significativement plus devés ou plus faibles que 100 %
de la vaeur des échantillons fraichement enrichis

Dansles cas ou les RP sont congtitués de plus d' un condtituant, p. ex. d'un composginitid et de ses
métabolites, on peut enrichir les échantillons de stabilité durant | entreposage avec ce médange s la
méthode d’ analyse permet le dosage séparé de chacun de ses congtituant. Dansles cas ol la
méthode transforme tous les résidus en un dérivé commun, il et déconseillé d utiliser, pour

I" enrichissement, des méanges ou des résidus traités ou dtérés sur le terrain. |1 semble qu’ on peut
déterminer |" acceptabilité de I’ enrichissement avec un méange (ou al’ aide d' échantillons traités sur
leterrain) en se basant sur le type de produit chimique et sa toxicité quand on utilise une méhode
produisant un dérivé commun. Par exemple, dans le cas des pesticides pour lesquels on note des
préoccupations smilaires de toxicité chronique reliées a un grand nombre de congtituants résiduels,
I" enrichissement avec un méange suivi par I’ utilisation d’ une méthode produisant un dérivé commun
seraient probablement acceptables. Par alleurs, on ne peut utiliser une telle méthode pour les
inhibiteurs de la cholinestérase 1a ou des différences significatives de toxicité peuvent exister par
suite de I’ oxydation du composg initid en divers méabolites. En d’ autres termes, dans ce dernier
cas, il faudrait que la méthode détecte chacun des métabolites séparément.

Forme de I’échantillon

|déalement, dans une éude de stabilité durant I’ entreposage, laforme du produit (p. ex.,
homogénat, produit grossierement haché, produit entier, extrait) devrait é&relaméme que cdle
utilisée dans I’ &ude quantitative du résidu correspondante. Dans certains cas, il peut étre nécessaire
gue |’ é&ude de stabilité durant I entreposage reflete I’ entreposage sous plus d’ une des formes
ci-dessus. Par exemple, S des échantillons d sur leterrain d' une culture sont entreposeas sous
forme d’ homogénats pendant plusieurs mois avant d étre extraits et que ces extraits sont entreposés
pendant plusieurs semaines avant I andyse finde, les manipulations des échantillons de stabilité
durant I’ entreposage devraient étre les mémes.

S une éude de gtabilité durant I’ entreposage ne refléte pas |’ entreposage des extraits avant
I'analysefinae, il n'est toutefois pas nécessaire de reprendre toute I’ &ude. Une méthode
acceptable conssterait dors a enrichir des extraits d’ échantillons non traités, ales entreposer en
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méme temps et dans les mémes conditions que les extraits correspondants des échantillons devant
servir al’ éude quantitative des résidus, et ales analyser enguite afin de déterminer la tabilité des
résdus dans |’ extrait. Pour éviter cette éude supplémentaire, on consellle aux demandeurs

d intégrer I’ entreposage des extraits au protocole de leurs éudes de stabilité durant I’ entreposage,
amoins que leurs pratiques normalisées de |aboratoire ne prévoient |’ analyse des extraits le jour
méme de leur réception.

L’ Agence a appris dernierement que certains demandeurs entreposaient al’ éat entier les
échantillons degtinés a |’ &ude quantitative des résidus, dors que les échantillons de stabilité durant

I’ entreposage étaient conservés al’ éat d’ homogénats. Cette technique est nécessaire pour garantir
I enrichissement uniforme de I’ échantillon. A la condition que les résidus s avérent stables, I’ Agence
accepte normaement les résultats de ces éudes éant donné que I’ utilisation d’ un homogénat dans
une étude de stahilité durant | entreposage congtitue vraisembl ablement la pire éventuaité par
rgpport al’ utilisation d un produit entier. Le procédé d’ homogénéisation peut libérer des enzymes,
des acides et d’ autres produits chimiques réagissant avec le pesticide ou ses métabalites. S les
résidus sont instables dans 1" homogénat, I’ Agence décidera au cas par cas il faut corriger les
résultats pour tenir compte de la perte de résidus dans les produits entreposés a |’ éat entier en se
basant sur les résultats obtenus avec les homogénets, ou ele prendra d autres mesures (p. ex.
exiger larépétition des essais sur le terrain avec des échantillons entreposés sous une forme
différente et (ou) andysés plus rapidement gpres leur prélévement). Pour cette décision, les facteurs
acongdérer sont notamment le degré de perte observé dans les échantillons homogénéisés et | éat
actud du risque représenté par le pesticide.

Sdon leslignes directrices delaFAO, « S un long entreposage ne peut étre évité, il vaut
genéraement mieux procéder al’ extraction de I’ échantillon, diminer |e solvant entiérement ou en
partie et entreposer les extraits a basse température, de préférence a-20 C ou moins». L’ARLA
ne croit pas que cette procédure devrait ére laméthode préférée pour I’ entreposage des
échantillons, mais elle congtitue une méthode acceptable pour I entreposage d' échantillons entiers
ou d homogénats a la condition que les échantillons de stabilité durant |’ entreposage soient
manipulés de la méme fagon.

Contenant des échantillons

Comme C et le cas pour la plupart des paramétres dans une éude de stabilité durant

I" entreposage, e contenant des échantillons devrait, idédlement, ére le méme que celui qui sert

pour les échantillons destinés a |’ &ude quantitative des résidus. Toutefois, I” Agence a appris
dernierement que la pratique habituelle des demandeurs consistait a entreposer les échantillons
degtinés a |’ éude quantitative des résidus dans des sacs en plastiques (pour faciliter lamanipulation
et I’ entreposage de gros échantillons qui ne seront pas nécessairement homogéné sés), dors que les
échantillons de stabilité durant I’ entreposage sont conservés dans des bocaux en verre (il S agit

d échantillons plus petits et habituelement homogéné sés qui doivent ére enrichis avec le RP dans
laplupart des cas). L’ Agence émet des réserves concernant cette pratique a cause des différences
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d herméticité de ces contenants et des différences d’ adsorption du pesticide par leurs matériaux
condtituants. Toutefois, S e pesticide N’ et pas volail, on ne rejettera pas des éudes pour la seule
raison que des contenants différents ont éé utilisés.

Conditions d’entreposage

L’ Agence reconnait que, dans la plupart des cas, il faut transporter les échantillons pour les EQR
du site du traitement au laboratoire avant de les entreposer jusgu’ a ce que I’ analyse des résidus soit
possible. On doit viser agarder les échantillons au froid pendant le transport, c.-a-d. qu'il faut les
emballer avec de la glace seche et réduire au minimum la durée des déplacements. L’ &ude de
gahilité durant I’ entreposage devrait ensuite Smuler les conditions (température, humidité et
lumiere) utilisées en laboratoire pour I’ entreposage des échantillons destinés aux EQR avant leur
andyse. Avec le matérie disponible aujourd hui, on devrait viser de préférence des températures
d entreposage de -20 EC ou moains. Pour les catégories de pesticides dont I’ ingtabilité est connue,
les demandeurs devraient méme envisager I utilisation de températures encore plus basses pour
éviter les pertes de résidus durant I’ entreposage, ou au moins les réduire. On doit auss conserver
les échantillons &I obscurité afin d' diminer la possibilité de réactions photochimiques. Bien quele
présent document mette I accent sur les éudes de stabilité durant I’ entreposage, I’ Agence tient a
souligner qu’ on doit toujours viser a assurer I’ intégrité des échantillons destinés aux EQR, de leur
prélévement a leur entreposage au laboratoire. Les rapports des EQR devraient indiquer comment
les échantillons doivent étre manipul és et entreposés avant leur réception au laboratoire.

Dans |e cadre des demandes de renouvellement d’ homol ogation, on peut présenter ou examiner

d anciennes EQR pour lesquelles on ne connait pas latempérature exacte d’ entreposage, bien que
les échantillons aient éé conservés au congdateur. S I’ on utilise des éudes de ce genre al’ gppuii
de demandes de renouve lement d’ homologation, I’ Agence exige que des éudes de stabilité durant
I entreposage soient effectuées a deux températures (p. ex. a-5 EC et a-20 EC) a cause de
I"incertitude qui touche la température d’ entreposage des échantillons plus anciens. Les échantillons
entreposés aux températures plus éevées doivent étre andysés les premiers; S lesrésidus sont
stables a cette température, il N'est pas nécessaire d’ analyser ceux qui ont é&é entreposés a une
température inférieure.

Fréquence des échantillonnages

L’ Agence n'impose pas d’ exigences gtrictes concernant le nombre d' intervalles d’ échantillonnage
qui devraient étre examinés dans le cadre d’ une éude de stabilité durant I entreposage. 11 doit y
avoir un nombre suffisant de points de contrdle dans le temps pour permettre d’ éablir que les
résidus sont stables pendant la période d’ entreposage maximale pour les échantillons servant a

I &ude quantitative des résidus ou pour montrer quelle quantité de résidus est perdue adivers
points en fonction du temps, Sil S avere nécessaire d' effectuer des corrections pour tenir compte
de ces pertes. Danstous les cas, les temps d’ échantillonnage devraient comporter un temps zé&ro
permettant d' éablir les teneurs en résidus présentes lorsque les échantillons ont été entreposes. Le
nombre minimum de temps d’ échantillonnage variera selon la stabilité des résdus et ladurée
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maxima e de la période d entreposage pour |es échantillons servant a I’ éude quantitative des
résdus. Par exemple, S cette derniére n'est que de quelques mais, il peut étre suffisant d examiner
des échantillons entreposés pendant cette durée et pendant une période intermédiaire (en plus de

I’ échantillon au temps zéro) S les résidus sont stables. Par ailleurs, plus de temps d’ échantillonnage
sont nécessaires s les échantillons sont entreposés pendant plusieurs années ou S |’ on acondaté
que les teneurs en résidus diminuent de fagon sgnificative gorés plusieurs mois d entreposage.

On indique ci-dessous les intervalles suggérés dans les lignes directrices de laFAO (voir la
référence 2). Ces vaeurs ne font pas partie des exigences de I’ Agence, mais les demandeurs
doivent envisager leur utilisation. Si une dégradation relativement rapide des résidus est
vraisemblable, on peut choisir desintervales d’ échantillonnage de O, 14, 28, 56 et 112 jours. Pour
des périodes d’ entreposage plus longues et des résidus stables, on suggére desintervalesde 0, 1,
3, 6 & 12 mois. Danstouslescas, il faut inclure I’intervale d entreposage le plus long utilisé pour
I &ude quantitative des résidus, conformément ala discussion de la section suivante.

Lesintervadles d entreposage utilisés pour une EQR sont habituellement répartis sur une vaste
plage. Il n'est pas nécessaire que |’ éude correspondante de stabilité durant I’ entreposage examine
chacun des temps d' échantillonnage de I’ é&ude d’ EQR; habitudlement, I’ Agence interpolerales
résultats 9 des corrections tenant compte des pertes sont nécessaires et lorsgue les intervalles des
deux éudes ne correspondent pas.

De plus, I’ Agence n'impose pas d exigences grictes concernant le nombre minimum d' échantillons
par temps d’ échantillonnage pour chaque substance d’ essai. Méme S dans bien des cas, il peut étre
suffisant de disposer d’'un seul échantillon entrepose (en plus des échantillons fraichement enrichis),

I” Agence encourage fortement les demandeurs a prévoir des échantillons de réserve en cas de
problémes (p. ex., faibles taux de récupération observeés avec des échantillons fraichement enrichis;
obtention d'un résultat apparemment aberrant [dans ce cas, lefait d’ avoir des échantillons
supplémentaires peut judtifier I’ dimination de cette vaeur]). De plus, des échantillons de abilité
durant I’ entreposage peuvent étre utiles S des échantillons traités sont findement entreposes plus
longtemps que prévu ou s des analyses supplémentaires d échantillons traités sont requises par

I’ Agence.

Durée de la période d’entreposage

Ladurée d’ une éude de stahilité durant I’ entreposage devrait normaement ére égade ou plus
longue que la période maximale d’ entreposage utilisée pour les échantillons correspondants destinés
al’ éude quantitative des résdus. Toutefois, pour les cas dans lesquels des échantillons d' éudes de
gtabilité durant I entreposage ont é&é entreposés pendant des intervalles plus courts que ceux utilises
avec les échantillons destinés aux études quantitatives correspondantes, on examinera au cas par
cas lapossihilité d extrapoler les données de stabilité durant I’ entreposage a des intervalles plus
longs lorsgu’ on a observe de faibles pertes aux intervalles d’ entreposage plus courts. On

n’ examinerala possibilité de ces extrgpolations que dans les cas ou des données de stabilité durant
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I” entreposage sont digponibles pour au moins SX mois et refletent au moins trois temps
d échantillonnage en plus du temps zéro.

Dans certaines circonstances, I’ Agence peut aussi accepter I’ andyse d' échantillons fractionnés
conserveés provenant d essais sur leterrain, au lieu de la procédure d’ extrapolation ci-dessus. Dans
certains cas, les échantillons traités provenant d’ essais sur le terrain ou d’ autres EQR sont partagés
en plusieurs portions, dont I’ une et anaysée rapidement, p. ex. dansles 30 jours qui suivent la
récolte, et I’ autre ou les autres portions sont entreposees a I’ éat congelé. Si I andyse des portions
entreposaes, gpres une période prolongée au congdateur, indique que I’ échantillon contient la
méme teneur en résidus que la portion anaysée dans les 30 jours suivant larécolte, I' Agence
envisagerala posshbilité d' utiliser ces analyses pour étayer les EQR.

| faut noter que le processus d' extrgpolation et I’ utilisation d' échantillons fractionnés dont il a é&é
question dans les deux paragraphes précédents doivent normaement étre évités s |’ on congtate que
les résidus d' un pesticide sont ingtables dans un produit quelconque. En d’ autres termes, les
données disponibles sur les autres cultures doivent démontrer que les résidus sont stables pour que
I’ Agence envisage d' utiliser ces autres méthodes en vue d’ étayer les essais d’ une culture donnée
aur leterrain.

Au cours de I’ évduation, on peut S'interroger sur la nécessité d’ effectuer de nouveaux essais de
culture sur le terrain plutét que des éudes de stabilité durant I’ entreposage pour élayer les résultats
d anciens essais sur le terrain. Le critére utilisé pour décider quel type d' é&udeil faut effectuer et
normaement le temps le plus court. Supposons, par exemple, que des saur leterrain soient
disponibles pour une culture, mais que les échantillons aient &é entreposés pendant quatre ans et
gue |’ on ne dispose pas de données de stabilité durant I’ entreposage. Dans ce cas, afin d’ accélérer
le renouvellement de I’ homol ogetion, I’ Agence demandera que de nouveaux essais sur leterrain
soient effectués éant donné que ceux-ci demandent moins de temps qu’ une éude de sabilité
durant |’ entreposage avec une période d’ entreposage de quatre ans.

Utilité des résultats d’études de stabilité durant I'’entreposage

S une éude de gtahilité durant I’ entreposage indigue une diminution limitée des résidus au cours de
la période d’ entreposage utilisée pour I’ EQR correspondante, on appliquera généralement des
facteurs de correction afin de déterminer les teneurs en résidus qui étaient présentes au moment du
prélévement des échantillons pour I'EQR. Toutefois, Sl y aeu de fortes pertes de résidus au cours
de la période d entreposage, il peut étre nécessaire de répéter I' EQR avec des échantillons
andysts plus rapidement aprés leur prélévement. On gppliquera des facteurs de correction pour
des pertes durant | entreposage atteignant jusgu’ a 30 %; au-dela de cette valeur, I’ Agence
déciderade lavalidité des corrections au cas par cas en prenant en compte des facteurs comme les
teneurs absolues (en ppm) et relatives (% de RP) du condtituant instable durant I’ entreposage.
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Normaement, on gjustera ou on corrigera le degré de perte en fonction des taux de récupération
liés alaméthode d’ analyse avant d’ appliquer laregle empirique de 30 %. En d' autres termes, on
doit diviser lateneur apparente en résidus d’ une substance d apres entreposage par le taux de
récupération lié alaméthode d' andyse, avec des échantillons fraichement enrichis et andysésen
méme temps. Supposons, par exemple, qu’ un échantillon de stabilité durant I’ entreposage ait éé
préparé initidement en I’ enrichissant a 1,0 ppm (teneur confirmée par une analyse au jour z&o
apres une correction tenant compte d’ un taux de récupération lié alaméthode de 75 %, obtenu
avec un échantillon fraichement enrichi). Aprés un entreposage pendant une période donnée, on
andyse une portion de I’ échantillon et on congtate qu’ éle ne contient que 0,63 ppm, Soit une perte
gpparente de 37 %. Si I’ on obtient des taux de récupération liés ala méthode de 70 % avec des
échantillons fraichement enrichis et analysés en méme temps, la teneur corrigée en résdus des
échantillons entreposes est de 0,63 ppm/0,70 = 0,90 ppm et par conséquent, e degré corrige de
perte durant I” entreposage est de 10 % (soit un taux corrige de récupération de 90 % pour

I" échantillon entreposd).

Le demandeur doit faire rapport des résultats corrigés ou non corrigés tant aux pertes durant

I entreposage qu’ aux taux de récupération obtenus avec les méthodes d’ analyse pour les EQR.
doit auss fournir I équation utilisée pour établir la courbe de stabilité durant le storage, et les
facteurs de correction.

Exigences de stabilité durant I’entreposage pour les études métaboliques

L’ Agence doit dé&erminer S I'intégrité d' un échantillon a &é maintenue pendant le prdévement, la
préparation et I’ entreposage des échantillons au cours des études métaboliques chez les plantes et
les animaux. Etant donné la difficulté d’ enrichir les échantillons avant que I identité o un résidu ne
soit connue et la durée de la période nécessaire aux éudes métaboliques, la position actuele de

I’ Agence est que des données de stabilité durant I’ entreposage ne devraient pas normaement ére
requises pour les échantillons analysés au cours d' une période de quatre a Six mois suivant leur
prélévement, alacondition qu'il soit démontré qu’ on atenté de limiter la dégradation des résidus en
utilisant des procédures adéquates d' entreposage des matrices et des extraits au cours de la partie
andytique de I’ &ude. En d’ autres termes, le responsable de I’ examen doit ére convaincu que les
conditions d entreposage N’ ont pas invaidé les réaultats obtenus par le demandeur.

Dans les cas ou une éude métabolique N’ a pu étre achevée au cours de la période de quatre a Six
mois suivant le préévement des échantillons, on doit démontrer que I’ identité des résidus n'a pas
été dtérée au cours de la période comprise entre le prdévement et I’ analyse finde. On peut
présenter a cette fin des analyses de substrats représentatifs effectuées au début et alafin de
I’é&ude. Ces analyses doivent indiquer que le profil de base des résidus radiomarqués n' a pas
changé au cours de cette période. Si des changements sont observés (p. ex. disparition d'un pic de
chromatographie liquide a haute performance [CLHP] ou d’ une tache de chromatographie sur
couche mince [CCM]), il peut étre nécessaire d effectuer des analyses supplémentaires ou une
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autre éude métabolique avec un intervale plus court entre le prédévement et I’ analyse des
échantillons.

Rapport

Les rapports sur les éudes de stabilité durant |’ entreposage doivent comporter une description
détaillée des produits entreposés (bruts ou transformeés), des composés anaysés, du protocole
expé&imentd et des conditions d' entreposage (p. ex. température du congéateur, durée

d entreposage, type de contenant, etc.), des méthodes de dosage des résidus et des instruments
utilisés, des résultats de stabilité durant I’ entreposage et de la présentation des données, de
I'analyse satistique et enfin, des mesures de contréle de la qualité (ou des précautions entourant
cdles-ci) qui ont éé prises afin d' assurer la vaidité de ces opérations, et notamment les dates de
chacune des étapes ci-dessus. Compte tenu de certains points discutés auparavant dans le présent
document, il est particulierement important que les demandeurs décrivent les procédures de
préparation des échantillons (p. ex. grossiérement hachés ou homogénéisss) et les contenants dans
lesquesils ont été placés. On doit indiquer les différences entre ces procédures et ces contenants et
ceux utilisés pour les EQR correspondantes et on doit fournir des données ou une explication
judtifiant e bien-fondé de ces méthodes quant ala vdidité des éudes. On doit également indiquer le
numéro de I’ é&ude dans la s&rie des EQR correspondantes, s'il est connul.

On doit sgnder les vaeurs des échantillons individues (plutdt qu’ une vaeur moyenne) lorsqu’on a
andy<é plusieurs échantillons a un temps donné. On recommande d' utiliser la présentation sous
forme de tableau ci-dessous pour les résultats dont les taux de récupération dans des échantillons
fraichement enrichis comportent des corrections.

Taux de Taux de Taux de
récupératio récupératio récupératio
. Substance Teneur en ,Perl ode n dans. des n apparent n corrigé
Produit i . . d’entreposa | échantillon dans dans
d résidus ) . . ) .
®e s I’ échantillo I’ échantillo
fraichemen n n
t enrichis entreposé entreposé

Les vdeurs de la deuxieme colonne a partir de la droite représentent le taux de récupération
gpparent obtenu dans les échantillons entreposés. On peut diviser ces valeurs par celles destaux de
récupération obtenus avec les échantillons fraichement enrichis &in de déerminer le taux de
récupération corrigé, qui est lamesure de la stabilité du résidu durant I entreposage, commeon|’a
expliqué précédemment.

L’ ARLA effectue un examen préliminaire des éudes présentées avant qu’ €lles ne soient acceptées
al’éape de !’ évduaion. On peut trouver des listes de vérification en vue de I’ examen préliminaire
aur ledte Internet de I’ ARLA ou en communiquant directement avec I’ ARLA.
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5.7.1

5.7.2
5.7.3

5.7.4

Présentation des données

Voici une description point par point de |’ ordre et de la disposition a suivre pour une éude.

Page titre/page de couverture

La page titre et |a documentation supplémentaire exigée (données supplémentaires exigées et
procédures relaives ala non divulgation de données confidentielles), le cas échéant, doivent
précéder |e contenu de I’ é&ude présenté ci-dessous.

Table des matieres
Sommaire/introduction

Cette section doit comprendre les rubriques suivantes : But, Introduction (avec un résumé sous
forme de tableau des données de validation des conditions d’ entreposage), Préparation et
enrichissement des échantillons, Procédures d' entreposage et d’ échantillonnage, Méthodes

d analyse et Méthodes de cacul.

Matériel

i) Substance d

A) S I'on utilise!’ enrichissement, décrire les substances d’ essal (nom chimique, nom(s)
commun(s), nom(s) utilis¥(s) pour les s, nom CAS), et notamment les données de
détermination ou de vérification de la pureté des composes al’ (composeinitia et
métabolites préoccupants), ans que la préparation des solutions éaons,

B) S I’on utilise des échantillons de résidus dtérés, décrire la nature et la quantité des
substances d gu’'ony trouve au « temps zéro » (défini au début des essais de
stabilité durant I’ entreposage);

C) Autres rensaignements (tout autre renseignement supplémentaire que le demandeur juge
gpproprié et pertinent pour une description et une identification complétes et
gpprofondies des substances d' essai utilisées pour I essai de vdidation de la gtabilité
durant I’ entreposage).

i)  Produit d
A) ldentification des PAB (culture/type/variété/nom botanique) et des parties spécifiques de

la culture ou du produit transformé qui doivent étre utilisées pour les essais de gtabilité
durant I” entreposage;
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B)

C)

D)

Stades de développement, éat genéra (mature/immeature, vert/mQr, frails/séché, etc.) et
taille des échantillons de PAB utilisés pour les essai's de stabilité durant I entreposage;

Traitement/préparation des échantillons de PAB ou de produit transforme (p. ex. taille,
nettoyage ou autres moyens d’ éimination des résidus, compostage, préparation de
sous-échantillons, hachage, extraction, etc.; se référer aux procédures recommandées
dans les sections 141-142 du Volume | du document PAM de laFDA, référence 5);

Numéro d'identification de I’ échantillon (provenance des échantillons, numéro
d'identification des essais sur le terrain, témoin ou échantillon de résidu atéré,
information de codage et d' &iquetage [doit ére la méme que cdle attribuée a
I échantillon lors de la récolte, ou comporter un renvoi a cette informetion));

Autres renseignements (tout autre renseignement supplémentaire que le demandeur juge
gpproprié et pertinent pour une description et une identification complétes et
approfondies des PAB.

5.7.5 Méthodes

)

Protocole expérimental (nombre des produits d , hombre des substances d ,
nombre des teneurs d , hombre d’ échantillons répétés par composé par teneur d ,
nombre des intervalles d' échantillonnage, représentativité des produits d par rapport
aux matrices en jeu, tc.)

Méthodes expérimentales

A)

B)

C)

D)

Méthode d’ enrichissement, Sil y alieu : décrire lafagon utilisée pour I’ introduction des
composeés andysés dans les substrats d' essai;

Conditions d’ entreposage : indiquer latempérature, I humidité, I’ éclairage, letype et la
tallle des contenants, I’ état de la culture (extrait, macérat, etc.), lataille et le poids des
échantillons, ladurée, etc.

Echantillonnage : décrire la procédure d’ échantillonnage au temps zéro et ades
intervalles réguliers par la suite. Ladurée de I’ &ude doit correspondre ala durée
d entreposage des échantillons utilisés pour les essais sur le terrain, recueillis pour
I"analyse des résidus;

Les dates de préparation des échantillons (macération, extraction, etc.), de

I" enrichissement ou de la détermination du type ou de la quantité de résidu dtéré (au
temps zéro), des intervalles périodiques d’ échantillonnage, de lafin de I’ entreposage et
des andyses desrésidus,
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E) Méhodesd andyse desrésidus:

1)

2)

3

4)

5)

6)

8)

On doit présenter letitre, la désignation, la date et la source (PAM, Voal. II;
littérature scientifique; rapports d’ entreprises, etc.) ou un renvoi alasection dela
méthode d’ andlyse s les mémes méthodes sont utilisées;

On doit présenter une discussion sur tout écart (touchant les réactifs, les méthodes,
lesinstruments, |es paramétres opérationnels, etc.) par rapport aux méthodes
utilisées pour I analyse des résidus des échantillons d’ essai sur le terrain ou de
produits transformés, s les mémes méthodes sont utilisées; sinon :

On doit présenter des explications détaillées sur les principes et les procédures
séguentielles (extraction/purification, préparation de dérivés, dosage), et notamment
sur toute modification effectuée, toute espece chimique déterminée, toute technique
de confirmation utilisée, le cas échéant, etc., aing que sur I’ efficacité de I extraction,
silyaliey;

On doit décrire les instruments et indiquer |es parametres opérationnels
(marque/modele, type et spécificité des détecteurs, colonnes (garnissage, taille), gaz
vecteurs, débits, températures, tension, seuil de détection et sensibilité, méthodes

d édonnage, etc.;

On doit expliquer I’ utilisation des réectifs ou |les éapes nécessitant des précautions
particuliéres (pour éviter des risques ou des dangers pour la santé ou la sécurité);

On doait indiquer le temps requis pour I’ andyse (pour le traitement complet d un
échantillon ou d'un ensemble d’ échantillons sdon la méthode d' andyse, y compris
I’ étape du dosage);

On doait indiquer les méthodes utilisées pour calculer lesteneurs en résdus et les
pourcentages de récupération (en détail);

Le demandeur doit fournir tout autre renseignement qu'’il juge approprié et pertinent
pour une description compléte et approfondie de la méthode d’ analyse et des
méthodes de calcul des résultats concernant les résidus.

5.7.6 Résultats/discussion

i) Réaultats concernant les résidus : données brutes, facteurs de dilution, hauteurs et surfaces
des pics, facteurs de correction gppliqués, formules/courbes d’ éta onnage utilisées, vaeurs
théoriques et observées (ppm), taux de récupération (plage), pourcentage de récupération en
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fonction de la durée de | entreposage (données sur les pertes), éude sur la pertinence de la
durée d’ entreposage, €tc.;

Traitements gatistiques : décrire les essais appliqués aux données brutes,

Controle de la qudité : indiquer les mesures de contréle de laqudité (ou les précautions
entourant celles-ci) prises pour garantir lafiddité des vaidations de la sabilité durant
I’ entreposage;

Le demandeur doit fournir tout autre renseignement supplémentaire qu'il considére gpproprié
et pertinent pour assurer une description complete et approfondie des résultats de la
vaidation de la stabilité durant | entreposage.

5.7.7 Conclusions

Anayser les conclusions possibles touchant |a stabilité des composés al’ essai dans les matrices
d , en fonction de la durée d’ entreposage.
5.7.8 Certification

Ledirecteur de I’ &ude doit fournir une attestation d’ authenticité (signature, nom en caracteres
d'imprimerie, titre, affiliation, adresse, numéro de téléphone et date, etc.)

5.7.9 Tableaux/Figures

)

i)
i

On doit présenter des tableaux des données brutes des sde vdidation de la stabilité
durant I’ entreposage et un résumé sous forme de tableau des teneurs en résidus des
échantillons entreposés en fonction des produits et de la durée d’ entreposage.

On doait inclure des graphiques, des figures, des ordinogrammes, etc.

On peut auss fournir I” équation utilisée pour éablir la courbe de strabilité durant le storage,
et lesfacteurs de correction.

5.7.10 Références

5.7.11 Annexe(s)

)
i)

i

On doit fournir des exemplaires représentatifs des chromatogrammes, des spectres, etc.

On doit présenter des tirés a part des méthodes et des autres études mentionnées (sauf
dlesfigurent d§aailleurs dans le dosser, auque cas un Smple renvoi suffit.)

Autres renseignements : inclure tout renseignement pertinent qui ne reléve d' auicune autre
section du rapport.
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6.1

6.2

6.3

Préface

La présente ligne directrice S gpplique aux essais exigés en vertu de laLoi sur les aliments et
drogues, delaLoi sur les produits antiparasitaires et de leur réglement d' application respectif.
Les Recommandations pour la quaité de |’ eau potable au Canada sont éablies par la Direction
générde de la conservation des écosystemes d' Environnement Canada. Des limites maximaes de
résidus (LMR) peuvent ére éablies pour des pesticides utilisés sur des plans d’ eau destinés ala
consommation humaine, ou a proximité.

Introduction

Ces éudes sont utilisées par I’ Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA) pour
déterminer les concentrations de résidus de pesticides dans I’ eau, e poisson et les cultures irriguées
lorsque des produits chimiques sont appliqués directement dans |’ eau. Les données sont utilisées
dans|’évauation des risques d’ ingestion et, dans e cas du poisson et des culturesirriguées, pour
éablir lesLMR a agppliquer. L’ éiquetage en matiere de chimigation et les données de résidus
exigées sont décrites dans la directive d’ homologation Dir93-13 deI’ ARLA, Chimigation.

Généralités

1. L’utilisation de pedticides dans des Stes aguatiques ou a proximité (étangs, lacs, bassans,
mares-réservairs et champs habitudllement inondés et drainés dans le cadre de pratiques
agricoles normales, avant, durant ou aprés un traitement aux pesticides) peut se traduire par
la présence de résidus dans I’ eau, |es poissons et invertéorés aguatiques, les cultures
irriguées, laviande, lelait, lavolaille et les oeufs. Pour chacun de ces produits, il faut des
données adéquates pour illustrer la nature du résidu et la concentration de résidus résultant
de !’ utilisation maximale proposée. Etant donné la nature des utilisations aguatiques, il faut
bien faire comprendre a |’ opérateur qu'il doit se plier a certaines restrictions pratiques.

2. Lesessasaur leterain congus pour démontrer le devenir d’ un pesticide dans un milieu
aquatique doivent étre directement liés al’ utilisation habituelle du pesticide et aux restrictions
qui S appliquent & son utilisation. Dans le cas de champs traités avant ou gprés une
inondation, il faut tenir compte dans la conception de I’ sur le terrain du moment chois
de I'inondation, du volume d' eau utilise et de la méthode d’inondation dans le cadre des
pratiques agricoles normaes. Un autre exemple : I' utilisation d’ un pesticide dans des bassins
complétement sous le contréle de I’ utilisateur peut faire I’ objet de restrictions pratiques sur
I’ &iquette quant al’ abreuvement des animaui, la péche ou I utilisation comme eau potable ou
quant al’irrigation pendant un certain temps gprés le traitement. Par allleurs, detelles
restrictions ne seraient pas pratiques dans le cas de |’ utilisation d' un pesticide dans un cours
d eau. Dans ce dernier type d' utilisation, des restrictions quant ala distance du traitement par
rapport a des prises d' eau d'irrigation ou domestique pourraient se révéler pratiques.
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6.4

6.5

3. Engénéd, des protocoles distincts seront requis pour les eaux tranquilles (lacs, éangs), les
ealX courantes, les réseaux d'irrigation, les champs inondés et drainés et les estuaires de
marée. Le devenir du compose doit étre indiqué en fonction de son taux de dispersion en
avd, de sadégradation, de savolatilisation ou de sa sorption par des plantes ou le sol saturé
d eau. Il faut identifier les produits de dégradation dans |’ eau et il peut étre nécessaire d’ en
mesurer la concentration.

L'eau

Des données de résidus sont exigées pour toute eaul des divers systémes aguatiques dont il a éé fait
mention ci-dessus qui pourrait directement ou par mégarde étre affectée par I’ utilisation d un
pegticide (c.-a-d. un étang, un champ, un cand de drainage, uneriviére, un estuaire). Les données
recuelllies doivent indiquer la concentration la plus élevée susceptible de se présenter dans |’ eau. S
un mécaniame de survelllance est utilisg, il faudrait que des échantillons soient prdevés avant le
traitement aux pesticides, puis périodiquement par la suite pour montrer la réduction graduelle des
résidus de pesticides.

A moins qu'’ élles soient d§a fournies dans |e cadre d’ éudes sur le devenir dans |’ environnement,
les données de résidus dans I’ eau traitée doivent ére fournies au lieu d’ gpplication ou a proximité
en fonction du temps gprés le traitement, jusqu’ a ce qu’ on observe une réduction des
concentrations de résidu dans |’ eau (3 points ou une courbe montrant la réduction).

Le poisson

1.  Uneéude métabolique chez un poisson prédateur (p. ex achigan) ou un poisson se
nourrissant sur le fond (p. ex. poisson-chat) est requise lorsque les poissons risquent d' éire
exposés a un pesticide ou a ses produits de dégradation. Lorsqu’ on ne détecte pas de “C
chez le poisson dans une éude métabolique atique, les éudes suivantes sur les résdus chez
le poisson ne sont pas requises. Les éudes de résidus chez un invertéoré aguatique seront
toutefois toujours requises.

2. Lesétudes desrésidus chez un poisson et un invertéoré aguatique peuvent ére de divers
types selon le systeéme aquatique en jeu. On peut procéder a une exposition controlée a
certains intervales dans des conditions statiques ou dynamiques dans des aguariums, ou on
peut exposer les spécimens dans des Sites naturels lorsque la zone traitée peut étre isolée, par
exemple par des cages. Les éudes dans des conditions naturelles sont préférables. Les
échantillons préleveés pour |” analyse doivent répondre a la définition de produit de poisson
(« fish commodity ») qui gpparait dans le Pesticide Analytical Manual (PAM), Volume |
(voir I'dinéag)l)). LaLMR proposée chez le poisson doit ére exprimée en fonction dela
portion comestible. Dans le cas du poisson, des études de résidus doivent étre effectuées
chez un poisson se nourrissant sur le fond (p. ex poisson-chat) et sur un poisson prédateur
(p. ex. achigan). Dans le cas des invertéorés aquatiques, des données sont exigées pour les
mollusques (p. ex. mye, huitre) et les crustacés (p. ex. crevette, crabe). Lorsgue le produit
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et utilise dans des zones estuariennes, on peut exiger des données sur des concentrés de
proténes de poisson entier, du poisson fumé, du poisson en conserve ou d’ autres produits de
poisson transformes.

6.6 Les culturesirriguées

L es expériences destinées a montrer |a présence de résidus éventuels dans des cultures irriguées
avec del’eau traitée peuvent faire appe au mode de regroupement des cultures décrit dansla
section 15, Groupes de cultures. || faut normaement fournir des données sur les résidus dans des
cultures représentatives de chacun des groupes de cultures. Lorsgu’ on a déterminé que des résidus
sont susceptibles de se présenter dans |’ eau qui peut étre ingérée par des animaux d' devage, il faut
effectuer une &ude méabolique chez des animaux et peut-étre des études d’ dimentation
conformément aux sections 2, Nature des résidus - végétaux, animaux d’ élevage et 8,
Viande/lait/ volaille/oeufs respectivement.
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7.1

7.2

7.3

Préface

La présente ligne directrice S gpplique aux essais exigés en vertu de laLoi sur les aliments et
drogues, delaLoi sur les produits antiparasitaires et de leur réglement d'gpplication respectif.

Introduction

[l faut mener des éudes visant a déerminer les résidus dans les diments destinés aux humains et
aux animaux, qui ont éé en contact avec des pesticides ala suite de I’ application de ces produits
dans les éablissements ou ils sont manutentionnés.

Definitions

)

Un éablissement de manutention des diments et un lieu ou un endroit, autre qu’ une
habitation privée, ou I’on garde, transforme, prépare et (ou) sert des diments.

A)

B)

Les aires non dimentaires des éablissements de manutention des aiments comprennent
les salles aordures, les locaux sanitaires, les drains de plancher (menant aux égouts), les
entrées et les vetibules, les bureaux, les vedtiaires, le locd de lameachinerie, la
chaufferie, les garages, lesarmoires abdais et leslocaux d entreposage (ou sont gardés
les produits en conserve, embouteillés ou emballés).

Les ares dimentaires des établissements de manutention des aiments comprennent les
airesou I’ on regoit, sert, entrepose (a sec, afroid [congéation et surgéation] et al’ &at
cru), emballe (conserves, bouteilles, embal lages, boites) et prépare (nettoie, tranche,
cuit, hache) des diments et ou I’ on entrepose des déchets comestibles; dles
comprennent égaement les procédés en circuit fermé (meuneries, laiteries), ou de
production d' huiles comestibles et de sirops.

Les méthodes d' application des pesticides utilisées dans les éablissements de manutention
des diments sont définies de lafagon suivante :

A)

B)

C)

Par application aérienne, on entend ladisperson dans |’ air de pesticides au moyen de
brumisateurs, de nébulisateurs, de pulvérisateurs ou d autres dispositifs en vue de lutter
contre lesinsectes en vol.

Par application générdisée, on entend | application de pesticides sur de grandes
superficies, comme les murs, les planchers et les plafonds, ou encore I’ gpplication a
I’ extérieur.

Par application localisée, on entend une gpplication de pesticides sur des superficies
restreintes ou il risque d'y avoir des ravageurs, habituellement, les pesticides n’ entrent
pas en contact avec les diments ou les ustensles ni avec lestravallleurs. Les superficies
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restreintes peuvent étre situées sur des planchers, des murs et la base ou le dessous de
pieces d’ équipement. Aux fins du présent document, une « superficie restreinte »
n’ excéde pas 0,186 nv.

D) Par application danslesfissures et les|ézardes, on entend une application de petites
quantités de pesticides dans | es fissures et les 1€zardes ou les ravageurs se cachent ou
par lesquellesils peuvent entrer dans le batiment. On retrouve des fissures et des
|ézardes de ce genre dans lesjoints de dilatation, entre les différents @éments d’ une
congtruction et entre les piéces d’ équipement et les planchers. Elles peuvent mener ades
vides comme des murs creux, des pattes et des bases de pieces d' équipement, des
coquilles de moteur et des boites de dérivation ou d' interrupteurs.
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7.4 Procédure

i) Les éablissements visés dans |e présent document comprennent les opérations commerciales
gppartenant aux divers types énumérés dans chacune des catégories figurant au tableau 1.

TABLEAU 1
Catégories et types représentatifs des établissements de manutention des
aliments
Catégorie Types représentatifs
Services adimentairest Restaurants, cafétérias, tavernes, charcuteries,

mess, aires de repas des écoles et des institutions,
hpitaux, cantines ambulantes, distributeurs
automatiques, épiceries et marchés.

Etablissements manufacturiers? Fabriques de bonbons, fabriques de créme glacée,
fabriques de pétes dimentaires, fabriques

d aiments divers, fabriques de cérédes a
déjeuner, boulangeries, brasseries, établissements
vinicoles, usines d embouteillage de boissons
gazeuses, fabriques de pizzas.

Etablissements de transformation? Abattoirs et (ou) usines de conditionnement de
viandes, de volailles et de poissons et de fruits de
mer, usines de conditionnement d’ épices,
fabriques de graisses aimentaires et huileries,
conserveries de fruits et de légumes, fabriques de
cornichons, fabriques de boissons (café, thé),
usines de conditionnement d' diments frais
congelés, meuneries, laiteries.

Tout éablissement de manutention des diments dont I’ activité principale consiste a vendre des diments

directement aux consommeateurs. Lafabrication et (ou) latransformation d' diments par un éablissement de
cegenren’ est qu’ accessoire ason activité principae.

Tout établissement de manutention des aiments dont I’ activité principale consiste afabriquer et (ou) a
emballer des aliments manufacturés qui sont habituellement destinés a étre vendus par des établissements
de sarvices dimentaires ou par leur entremise. Ces genres d' diments sont généralement composés de deux
ou de pluseursingrédients qui ont &é transformés dune fagon qui amodifié leur identitéinitide.

Tout éablissement de manutention des diments dont la principale activité consiste aamédiorer et (ou) a
conserver des produits agricoles bruts de fagon a préserver leur identité initide. Ce genre d'établissement
peut vendre ses produits directement aux consommateurs et (ou) aux établissements de sarvices
aimentaires ou de manutention des diments.
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L es données résultant d'essais menés dans deux types d'établissement différents de chague
catégorie sont normaement suffisantes pour permettre I'utilisation d'un pesticide dans tous les
types d'établissement dont fait partie I'établissement examiné. |l faudrafaire preuve de
jugement lors du choix des essais a effectuer sur des types d'éablissement ains que du
nombre d'essais nécessaire, afin d'assurer une représentation adéquate de la catégorie en
question. Il pourrait ére nécessaire de d’ examiner plus de deux types d'établissement,
compte tenu des cas individuels. Les pratiques et |es programmes d'assai nissement en vigueur
dansl'usine, aing que le genre de congtruction (bois, blocs de ciment, etc.), sont des facteurs
importants a condgdérer. Habituellement, I'utilisation des pesticides englobe des applications
agriennes, généraisees, localisées ou dans les fissures et |ézardes, tant dansles aires
dimentaires que les aires non dimentaires de I'éablissement a |’ éude. L'obtention de
résultats acceptables ala suite d'un incluant le genre de traitement le plus rigoureux
(cérien/ générdisé/ localisé / fissures et |ézardes) pourra dispenser de lanécessité de
procéder & des essais comportant des traitements moins rigoureux et permettra
I'nomologation du pesticide pour les utilisations moins rigoureuses. En fait, dans de nombreux
cas, il suffirade mener une seule éude gpprofondie ou I'on prévoirales pires cas pour ce qui
et des résidus, pour couvrir I'utilisation du pesticide dans tous les types d'éablissement. I
est conselllé aux demandeurs de soumettre un protocole avant d'entreprendre une éude sur
lesrésdus S leur objectif est d'étayer I'utilisation d'un pesticide dans des éablissements de
manutention des diments. Les applications faites dans les éablissements aux fins des essais
devraient étre exécutées conformément a |'étiquetage proposée.

ii) Il faut concevoir I'essai de fagon atenir compte de toutes les voies de contamination
possibles, aing que des propriétés physiques et chimiques du pesticide, de la proximité des
aiments et des barrieres de protection, comme il peut ére précisé dans la réglementation, la
méthode d'gpplication et les restrictions quant a l'utilisation.

iy 1l faut prendre en consdération au moins les modes de transfert suivants des résidus, le cas
échéant :

A) Dépdt direct de gouttelettes sur les diments, absorption directe par les diments des
fumigants ou des particules de poussiére transmises par I'air.

B) Volatlisation des dépbts résiduds et absorption subséquente par les diments.

C) Trandfert direct desrésidus a partir des superficies traitées (dessus de comptoirs,
armoires, ustendles, matériaux demballage, etc.)

D) Volailisaion accompagnée d'une condensation sur les superficies ol les diments sont
déposés par la suite.
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E) Fuite ou suintement du produit chimique a partir des dispositifs ou des matériaux
imprégneés que I'on suspend dans | es éablissements pour lutter contre les animauix
nuisbles

F) Transfert du pesticide au travers de barriéres qui empéchent son passage (p. ex.,
trandfert du papier pour tablettes al’ diment emballé).

G) Trandfert derésidus par des ravageurs a partir des points d’ appét ou des aires traitées
jusqu’aux diments ou aux surfaces entrant en contact avec les diments, ou
contamination par des insectes qui sont tombés sur ces aires et surfaces.

H) Dépbt de produits chimiques solides ou crigtalisés provenant de pulvérisations répetées
aur les plafonds, au-dessus des aires de manutention des diments.

1) Emission de vapeurs, de gouttelettes ou de particules par |les systémes de ventilation
forcée (climatisation centrale, systemes de chauffe-conduit).

J)  Emission de résidus dans les opérations de transformation en continu des aiments en
raison du traitement des rejets et déchets, des convoyeurs, des navires, etc., lorsdela
cessation des activités (p. ex., meuneries).

iv) 1l est possible d’ @iminer (ou de grandement diminuer) de nombreuses sources évidentes de
contamination en imposant des restrictions et des modifications al’ utilisation des pesticides,
aux méthodes d' gpplication, au type d' éablissement traité ou ala nature du produit ou de la
formulation. 1l faut soumettre des données afin d’ éablir I'importance relative de ces facteurs
sur les concentrations de résidus qui pourraient résulter des gpplications de pesticides. 11 faut
mener des expériences prévoyant I’ anadyse d’ aliments représentatifs soumis a une exposition
par I'un ou |’ autre des modes susmentionnés qui peuvent s avérer des sources de
contamination.

V)  Lechoix des échantillons a soumettre al’ analyse gpparaitra évident lorsgu'il s agit
d utilisations plus spécidisées, (p. ex., meuneries). Dans les situations ou les modes
d exposition sont plus généraisés (p. ex., épiceries), le choix d’ échantillons devrait étre
représentatif d’ une gamme d’ diments, tels un diment huileux (beurre), des produits cérédiers
cuits (p. ex., pain), des boissons (p. ex., lait), des viandes crues et transformées aing que des
fruits et légumes frais (laitue).

vi)  Afin de bien éablir les concentrations de résidus résultant d’ une grande variation des
conditions attendues dans les Stuations rédles et d’ évauer la possibilité d’ une mauvaise
utilisation d'un pesticide, il faut inclure dans I expérience quelques expositions excessives,
comme une pulvérisation a deux fois la dose (2X), I exposition des diments au pesticide pour
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des périodes plus longues que la normae, ou méme I’ exposition de certains diments qui
normalement devraient &re recouverts au moment du traitemen.

75 Référence

1.  U.S Environmental Protection Agency, Residue Chemistry Test Guidelines, OPPTS 860.
EPA Report No. 7/2-C-96-169, August 1996.

Disponible auprés du National Technical Information Service, Springfield, VA, E-U.
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8.1

8.2

8.3

8.4
8.4.1

Préface

La présente ligne directrice S gpplique aux essais exigés en vertu de laLoi sur les aliments et
drogues, delaLoi sur les produits antiparasitaires et de leur réglement d' application respectif.

Introduction

Lorsgue des résidus de pesticides sont décelés dans des diments destinés aux animau, il faut
présenter des données sur le transfert des résidus dansla viande, le lait, lavolaille et les oeufs. Ces
données sont également requises lorsgu’ un pesticide est administré directement aux animaux. Les
résultats de ces études servent a déterminer quels condtituants du résidu préoccupant (RP) sont
présents et & quelles concentrations on devrait trouver des résidus secondaires dans laviande, le
lait, lavolaille et les oeufs, afin de fixer une limite maximae de résidus (LMR) appropriée.

Données exigées

On doit présenter des données montrant les concentrations de résidus qui e retrouveront dans la
viande (muscles), les sous-produits de viande (foie, reins) et les matiéres grasses des ruminants, la
volallle (muscles, matieres grasses, foie), les oeufs et lelait. 1l faut fournir ces données lorsgu’un
pesticide doit ére administré directement aux animaux d’ éevage ou que des résidus sont décelés
dans les diments des animaux. Etant donné qu'il faudra peut-étre éablir des LMR pour des résidus
retrouvés dans les produits animaux, les éudes d’ dimentation chez les animaux doivent non
seulement montrer Sil y atrandfert des résidus, mais elles doivent égdement servir aéablir les
LMR appropriées dans ces produits animaux.

Réalisation des études
Etudes d’alimentation

i) Danslaplupart des cas, seul le pesticide initia sera gouté au régime dimentaire des animaux.
Toutefois, dans les cas ou le composéinitid ne condtitue qu’ une faible proportion du RP, il
peut étre acceptable d administrer un mélange du compose initia et des métabolites d origine
végéae. Dans les cas ol un métabolite est uniquement d origine végétde, c.-a-d. qu'il n'est
pas formeé chez les animau, il pourra s avérer nécessaire de réaliser une éude séparée dans
laquelle ce métabolite sera administré. Un demandeur qui se propose d’ administrer un
méange ou un méabolite uniquement d origine végétae devrait communiquer avec I’ Agence
de réglementation de lalutte antiparasitaire (ARLA) avant de commencer une telle éude.

L’ éude d' dimentation doit comprendre le niveau d’ ingestion prévu (1X) (voir le paragraphe
suivant), plus deux niveaux en excés (3X et 10X). Le niveau 1X doit représenter le pire cas
d exposition des animaux basé sur I” hypothese que tous les condtituants de I’ diment
renferment des résidus. Les niveaux en exces sont particulierement importants advenant des
utilisations futures du pesticide sur d’ autres diments et pour permettre de déterminer s les
concentrations de résidus dans les tissus varient de fagcon linéaire avec la concentration dans
I’adiment. Ladose administrée doit étre exprimeée en concentration (ppm) par rapport ala
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ration totale (matieres seches), de maniere ace que I’ ARLA puisse comparer la dose
administrée et celle prévue a partir de |’ utilisation proposée. La dose ingérée doit étre
exprimée en milligrammes par kilogramme de poids corporel.

i)  Enchoigssant ladose aadminigtrer apartir de laration totde, le demandeur doit tenir
compte de la proportion de I’ diment renfermant le résidu dans le régime &, dans e cas des
ruminants, du pourcentage de matieres seches (MS) de I’ diment. On se référera au tableau |
de la présente section pour déterminer la proportion des divers diments danslerégime. La
correction utilisée pour tenir compte du pourcentage de MS est expliquée plus en déail a
I’dinéa 8.5 de la présente section. Par exemple, le fourrage sec de mai's (83 % de MS) peut
dans certains cas congtituer jusqu’a 25 % de laration totale (MS) des bovins. S I'on
satend aun résidu de 5 ppm d un pesticide donné sur le fourrage sec de mais, laration
totale (MS) devrait ére enrichie en ce pesticide araison de 1,5 ppm ([5,0 ppm/0,83] x
[0,25]), ce qui correspond au niveau d ingestion prévu de 1X. S d’ autres diments
renfermant le résidu sont combinés au fourrage sec de mai's dans laration, il faut gjouter la
quantité correspondante de résidu alaration. Comme on I’ afait observer, il faut également
deux doses correspondant a des concentrations en exces, de préférence 3X et 10X ou des
concentrations plus devées 5 latoxicité du pesticide le permet.

i)y 1 faut des éudes séparées chez un ruminant et une volaille lorsgue des résidus sont présents
dans les diments destinés a ces animauix, ou encore lorsgu’ on propose de traiter directement
I"anima. Les especes de choix pour ces éudes d’ aimentation sont la vache et le poulet.
Dans la plupart des cas, lesréaultats de I’ &ude d’ dimentation chez les bovins serviront a
établir laLMR pour les chévres, les porcs, les chevaux et les moutons. Les données ne
seront pas extrgpolées d' un autre anima de boucherie verslavolaille. Toutefois, dansle
groupe de lavolaille, les données obtenues chez des poulets seront habituellement acceptées
pour les dindons. Les données sur les résidus dans le lait obtenues chez des vaches pourront
habituellement s appliquer aux chévres.

iv)  Enplusd édblir une ligne de base ou un blanc au cours d’ une période de traitement
préliminaire, il faut prévoir des animaux témoins avec les animaux traités tout au long de
I expérience. Cette pratique est hautement recommandée, car on a observeé que lesvaeurs
obtenues chez des animaux témoins variaient au cours des éudes d dimentation. Le nombre
d animaux a utiliser pour chague traitement et comme témoins varieront selon les conditions,
mais en regle générae, chaque groupe dans une éude d’ aimentation chez les bovins devrait
comprendre au moins trois animaux. Dans le cas des éudes d dimentation chez lavolaille, il
faut utiliser au moins 10 oiseaux par groupe. |l est souvent consaillé de prévoir des animaux
additionnel's pour déterminer le taux de réduction desrésidus alafin delapériode
d adminigtration; aind, lorsgu’ on mesure des concentrations de résidus supérieures ala
LMR, on pourra déterminer |e temps nécessaire pour que ces concentrations reviennent au
niveau delaLMR.
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8.4.2

8.4.3

v)

Les animaux d élevage doivent recevoir une dose quotidienne pendant au moins 28 jours ou
jusgu’ ace qu’ on observe un plateau de la concentration de résidus dans le lait ou les oeufs.
Un déa d atente est consalllé aprés la période d’ dimentation (habituellement 7 jours) chez
un autre anima recevant ladose laplus éevée.

Lorsqu’ une formulation d' diment est congue expressément pour modifier les caractéritiques
de I’ absorption dans le systeme digedtif, il faut utiliser cette formulation dans 1’ &ude
d dimentation.

Traitement direct de I'animal

)

i)

Lorsgu’ on propose de traiter directement des animaux destinés al’ dimentation avec un
peticide, il faut des données montrant les concentrations de résidus qu’ entraine cette
utilisation. Le traitement expéimental doit se rapprocher auss pres que possible des
conditions dans lesquelles |e pedticide sera utilisé commercidlement. Les animaux traités
doivent étre accompagneés d’ animaux témoins. |l faut tenir compte de certains facteurs
comme, par exemple, savoir S des moutons qui sont traités par immersion éaient fraichement
tondus ou non tondus. En générdl, il faut effectuer des études séparées chez chague espece
d anima d devagetraitée.

Lorsqu’ un pesticide peut étre appliqué dans plus d’ un type de formulation ou par plusd'un
mode de traitement, il faut effectuer des études séparées correspondant al’ usage ou ala
combinaison d' usages proposée. Toutefois, les données obtenues pour un usage en bassin
d' immersion ou par vaporisation a pression élevée sur des bovins pourront ére acceptées a
la place de données obtenues pour un traitement par poudrage, mais non I’ inverse.

Lorsgu’ on propose des dispositifs qui permettent un accesillimité (p. ex. gratte-dos
insecticide), I’ expérience doit étre congue pour assurer | exposition maximae del’ anima au
pesticide. Des données correspondant a des traitements en exces sont souhaitables.

Lorsgue les animaux d' élevage sont exposés a un pesticide par leur aimentation et par
traitement direct, I’ &ude quantitative du résidu doit correspondre ala concentration de
résidus prévue dans le cadre des scénarios d’ exposition combinés. Lorsque des éudes
separées d' dimentation et de traitement direct ont &é effectuées, il est habituellement
acceptable d’ gjouter les concentrations de résidus obtenues dans le cadre de ces deux
études pour déterminer laLMR appropriée. Toutefois, laLMR ains obtenue pour les
produits animaux peut ére trop devée.

Etudes sur I'utilisation dans des établissements agricoles

Lorsgue des pesticides sont utilisés dans des établissements agricoles de maniere que les
restrictions ne peuvent pas empécher I’ éventualité que des résidus se retrouvent dans laviande, le
lait, lavolaille ou les oeufs, des études sur les résidus devraient étre effectuées dans des conditions
maximales d' exposition. Des éudes séparées sont requises chez des ruminants (bovins), des non
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8.4.4

ruminants (porc) et lavolaille (poulet). Ces éudes doivent prévoir toutes les voies possibles de
transfert desrésidus:

i

absorption directe (voie dermique ou inhaation) de vaporisations, de brouillards ou de
projections chez les animaux présents.

consommation directe (p. ex. |échage de surfaces traitées par des appéts a base de sucre,
ingestion de granules gppéts par la volaille ou contamination des aiments, des mangeoires ou
des bassins d’ abreuvement).

contamination directe du lait par suite d’'un dépdt sur |’ équipement de traite, du traitement de
lalaterie, etc.

Echantillonnage de la viande, du lait, de la volaille et des oeufs

)

Les échantillons de lait et d’ oeufs doivent étre préevés deux fois par jour. En ce qui

concerne lataille de |’ échantillon, se référer aux recommandations du Codex Alimentarius, a
I’annexe | delasection 9, Essais dans les cultures sur le terrain, « Lignes directrices
relatives alataille minimae des échantillons de produits agricoles devant &tre préevés dansle
cadre des essai's contrdlés sur le terrain aux fins du dosage des résidus ». Les oeufs
provenant d’ oiseaux gppartenant & un groupe de traitement peuvent étre regroupés au besoin
de fagon a obtenir un poids d’ échantillon suffisant pour I’ andyse et | entreposage des
échantillons. Le lait d animaux gppartenant a un groupe de traitement ne doit pas ére
regroupé, de fagcon a obtenir des données pour chague animd. Toutefais, il est acceptable de
réunir les traites du matin et du soir provenant d’ une méme vache proportionnelement ala
production. Il faut analyser suffisamment d’ échantillons de lait et d’ oeufs regroupés (de
préférence deux fois par semaine au moins) pour permettre la détermination de I’ évolution
des résidus avec e temps durant I’ entreposage. |l faut andyser trois échantillons ditincts de
lait et d’ oeufs a chague temps d’ échantillonnage pour chague dose ingérée. On consellle aux
demandeurs d' analyser d’ abord les échantillons provenant des animaux qui regoivent la dose
laplus devée. S I'on N’ observe pas de résidus mesurables dans ces échantillons, il N’ est pas
nécessaire d' analyser ceux provenant d’ animaux qui ont recu des doses plus faibles.

Lorsgu’ on observe des résidus détectables dans le lait entier & une dose donnée, il faut
andyser 4 échantillons de matiére grasse du lait, une fois que le plateau et ateint, pour
montrer comment les résidus se répartissent dansle lait. On peut utiliser cette information
pour déterminer S'il est nécessaire de préciser une LMR spécifique de lamatiére grasse du
lait de facon acaculer lerisque lié al’ dimentation de fagon plus précise. Lorsgue I’ éude
métabolique N’ indique aucune trace de résidus marqués au **C dansle lait ou que les résidus
ne se répartissent pas ou ne se concentrent pas dans la matiere grasse, on peut étre exempté
d’ obtenir les données susmentionnées.
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i)  Andysedesoeufs. L' andyse doit étre effectuée sur le jaune et le blanc combinés en un seul
échantillon. On peut égdement andyser le jaune et le blanc séparément & condition de
connaitre le poids de chaque fraction de fagon a pouvoir caculer la concentration de résidu
dans |’ oeuf entier.

iv)  Lesanimaux doivent ére abattus moins de 24 heures gprés le dernier traitement et les
échantillons de tissus doivent ére prélevés et congdés le plus rapidement possible, amoins
quel’anima ne soit retenu pour un délai d’ attente apres le traitement. Les concentrations de
résidus mesurées dans des tissus provenant d’ animatix abattus longtemps gpres lafin du
traitement sont inutilisables pour la détermination des LMR; par conséquent, s'il S agit des
seuls résultats dont on dispose, il faut répéter I éude d’ dimentation. 11 faut anayser lestissus
suivants dans une éude d’ dimentation lorsgu’ils sont utilisés pour I dimentation humaine :
muscles, matieres grasses, foie, et reins dans le cas des bovins. Dansles cas d' utilisation de
pesticides sur lapeau de lavolaille ou des porcs, il faut égdement anadyser la peau. Comme
on I'adgaindiqué dansle cas du lait et des oeufs, il faut analyser trois échantillons distincts
de tissus comestibles & chaque dose administrée afin de montrer la variahilité de la
concentration des résidus chez des animaux différents. Dans le cas des bovins, cela signifie
générdement qu'il faut prélever un échantillon par anima éant donné que chagque dose est
habituellement administrée atrois vaches. Dans le cas de la volaille, les échantillons de tissus
provenant de 3 ou 4 oiseaux peuvent étre regroupés pour obtenir les trois échantillons
« digtincts » pour chague groupe de traitement. Lorsgu’ on n’ observe pas de résidus
mesurables d’ un pesticide dans un tissu aladose laplus élevée, il N'est pas nécessare
d effectuer des analyses dans ce tissu aux doses plusfaibles.

V)  Tratement dermique des animaux d' élevage. Les animaux doivent étre sacrifiésal’ intérieur
du dda d abattage prescrit sur I’ étiquette du produit. Toutefois, I’ ARLA considere que des
délais supérieurs a 3 jours ne sont pas pratiques dans la plupart des cas. Comme on a
observé que les résidus risquent de ne pas avoir ateint leur concentration maximale dans les
tissus avant une semaine environ gpres le traitement, il faut obtenir des données
correspondant a des délais d’ abattage plus longs de fagon a établir lavaeur maximae dela
LMR.

vi)  Lescondituants du résdu aandyser danslestissus, le lat et les oeufs doivent étre ceux
ass0ciés au RP dans les produits animaix, selon I éude métabolique chez les animaux
d élevage décrite ala section 2, Nature des résidus - végétaux, animaux d élevage. La
méthode d’ analyse doit étre décrite en détail ou laréférence doit en éreindiquée. Des
échantillons enrichis doivent ére anaysés en méme temps que ceux de |’ é&ude d’ dimentation
de fagon a vdider laméhode. La limite de détermination requise dans les produits animaux
et fonction de la toxicité du composé, mais elle est en général del’ ordre de 0,01 a 0,05
ppm ou moins. Les exigences relatives aux méthodes d' anadyse sont décrites en détail dansla
section 3, Méthode d' analyse des résidus.
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8.4.5

8.4.6

8.5

Données sur la stabilité durant I’entreposage

Il faut fournir des données appropriées sur la gtabilité durant I’ entreposage de produits
représentatifs des animaux d' élevage, commeil et indiqué ala section 5, Données de stabilité
durant I entreposage.

Exemption en rapport avec les études d’alimentation chez les animaux
d’élevage

Lorsque de faibles quantités de résidus sont présentes dans les diments pour animaux, les
demandeurs doivent se référer ala section 2, Nature des résidus - végétaux, animaux d’ élevage
(voir sous-alinéas 2.5ix;xi), par rapport ala possibilité d une exemption d effectuer des éudes

d dimentation habitudles chez les animaux d’ devage. Dans certains cas, I’ &ude métabolique chez
lesanimaux d' devage indiqueraqu'il n'est pas nécessaire d' effectuer une éude d’ dimentation et

d obtenir des LMR danslaviande et le lait.

Méthode proposée pour calculer I'exposition des animaux d’élevage par
["alimentation

Les proportions d' diments indiquées pour |es ruminants (c.-&-d. les bovins de boucherie et latiers)
dans e tableau | sont exprimées sur labase des MS, dors que les concentrations de résidus dans
ces aiments sont caculées sur labase de |’ diment ingéré td quel. Les proportions pour les
ruminants dans le « Guide For EStimating Toxic Resduesin Anima Feeds or Diets » (Guide Harris
(voir référence 2) de la présente section) et le « Update of Livestock Feed Consumption » (Animal
Nutritrion Inc., 1993 [identifié dans |e présent document comme éant le rapport ANI]) sont
égaement exprimées sur labase des MS. Par conséquent, pour caculer correctement |’ exposition
des ruminants par I’ dimentation, il faut transformer le poids des diments dans le régime sur la base
des M S (voir référence 3).

Les proportions des diments dans le régime de lavolaille et des porcs dans le Guide Harris et dans
le tableau 11 des lignes directrices précédentes sont également exprimeées sur la base des M S,
Toutefois, les chiffres pour lavolaille et les porcs dans le nouveau tableau | de la présente section et
dans le Rapport ANI sont exprimeés sur labase de |’ diment ingéré te qud, éant donné que
presque tous les diments pour lavolaille et les porcs sont secs. Par conséquent, le calcul de
I’expogition par I'dimentation dans le cas de lavolaille et des porcs al’ aide du nouveau tableau |

N’ exige pas une conversion du poids des diments sur labase desMS.

Le cdcul de!’ exposgtion par I’ dimentation doit égaement tenir compte de la Situation ou I’ diment
sur lequel on retrouve des résidus d’ un composé chimigue donné ne condtitue pas le régime
complet del’animal. Par exemple, le pesticide A présente des résidus sur e foin de luzerne (70 %
de I’ dimentation des bovins de boucherie) et lafarine de luzerne (25 %), mais sur aucun autre
diment du régime. Dans ce cas, on ne digpose pas d information sur les diments qui pourrait servir
acompléer lerégimedel’anima. S ces autres diments sont offerts sous forme humide, les résdus
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qui pourraient S'y trouver seront davantage dilués que s ils éaent fournis sous forme seche. |1
pourrait donc en résulter des erreurs dans |’ estimation de |’ exposition de I’anima par I’ dimentation.

On peut toutefois éviter ces problémes en caculant I’ exposition a partir du poids (et non pas dela
concentration) du pesticide consommé par |’ animal, et en comparant cette quantité avec la quantité
d adiment consommeée habituellement par I’ animal. Cette approche permet d’ obtenir I’ équation
uivante, I’ équation A.

Dans le cas des ruminants, ou les proportions d' diment sont exprimées sur labase desMS,
I’équation A servirait acaculer |’ expostion totde par I’ dimentation.

exposition par
Palimentation

[MS]) (ppom) 5 Lrme V1)

; mg
. @MS), X (tolérance), (k_g (A)

ou i = type de produit

(expodition par I’ dimentation [MS]) (ppm) = cdcul de I’ exposition totale a un pesticide par les
diments sur labase des MS, exprimée en ppm (mg de pesticide par kg d’ diment).

(%régime [MS]); = pourcentage de I’ diment i dansle régime de I’ anima exprimé sur la base des
MS.

(%[MS]); = pourcentage de MS dansI’diment i.

(résdu); (mg/kg) = teneur maximde de |’ diment en résidu i exprimée en mg/kg (parties par million,
ppm).

L’ exposition par I'dimentation ains caculée est donc sur labase des MS. Par conséquent, dans les
éudes d' dimentation et les &udes métaboliques réalisées chez les ruminants présentées al’ ARLA,
les doses ingérées doivent étre calculées sur labase des MS. Dans le cas des éudes d dimentation
dans lesquelles |e pegticide a été administré dans des cgpsules, le demandeur doit mentionner les
diments entrant dans la composition du régime et la dose ingérée par chaque animd de fagon a
pouvoir caculer I’ expogtion par | dimentation sur la base des MS.

Les proportions des aliments de lavolaille et des porcs dans le tableau | sont exprimées sur labase
des dimentsingéréstes quels. Dans ce cas, aucune correction ne doit étre apportée pour lateneur
en ea; I exposition par I dimentation chez la volaille et les porcs serasmplement caculée al’ade

del’équation B :
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{exposition par

alimentation } (ppm) N (%régime)i X (re&sidu)i {k_mg) (B)

L’ exposition par I dimentation dans ce cas sera exprimée sur labase de I’ diment ingéré td qudl.

Les exemples de cacul suivants al’ aide des équations A et B montrent comment les corrections sur
la base des MS peuvent modifier I exposition par I dimentation calculée.

Scénario 1. Tous lesdiments du régime chois présentent des résdus et tous les diments ont une
faible teneur en eau.

Par exemple, considérons I’ exposition de bovins de boucherie au pesticide B dont le régime
comprend les diments suivants (pourcentages provenant du tableau 1). On cacule I’ exposition par
I dimentation avec et sans correction pour lateneur en eau en utilisant les diments choiss dansle
régime dimentaire des animaux dont la teneur en eau et relaivement faible,

grains de mais 80 % du régime 88 % MS 0,1 ppm de résidu

fourragesecde | 20 % durégime 83% MS 10,0 ppm de résidu
mais

Le cacul del’exposition al’ aide de I’ équation B (c.-a-d. sans conversion sur labase desMS)
donnerait le réaultat suivant :

(0,80) x (0,2 ppm) % (0,20) x (10,0 ppm) * 2,1 ppm

Lorsgu’ on corrige pour lateneur en eau, on obtient une différence de 0,4 ppm al’aide de

I'équetion A :
(0)80) (0)20) -
== X (0,1 ppm) % =——=—% x (10,0 ppm 2,5 ppm
0.89) (0,1 ppm) % 083) ( ppM) pp

Scénario 2. Tousles diments dans le régime chois présentent des résidus et tous ou certains
d entre eux ont une teneur devée en eall.

Lorsgue des diments humides sont gjoutés au régime (fourrages p. ex.), on peut observer des
erreurs importantes dans le calcul de I’ exposition par | dimentation chez les ruminants S les caculs
ne sont pas corrigés en fonction de lateneur en eau. Par exemple, S on remplace le fourrage sec de
mai's par du fourrage humide de mai's dans |e régime ci-dessus,
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fourrage humide | 20 % durégime 25% MS 10,0 ppm de résidu
de mais

sans gpporter de correction pour lateneur en eau, on obtiendrait laméme vaeur de 2,1 ppm pour
I’exposition par I'dimentation al’ aide de |’ équation B. Toutefois, en corrigeant pour lateneur en
eal, on obtiendrait I’ exposition par I dimentation suivante al’ aide de I’ équation A :

(0.80) y (0.20 .
089) x (0,1 ppm) % 0.5 x (10,0 ppm) = 8,1 ppm

Aing, en utilisant uniquement I’ éguation B, on sous-estime s&rieusement I’ exposition par
I dimentation chez les bovins de boucherie.

Scénario 3. Certains diments de la ration ne présentent pas de résidus.
On peut observer une sous-estimation semblable de I’ exposition d'un anima par I’ dimentation

lorsgue les diments éudiés ne condtituent pas un régime complet. S I’on utilise I’ exemple du
pesticide A dans le cas des bovins de boucherie,

fourrage de 50 % du régime 35%MS 2,0 ppm de résidu
luzerne
foin de luzerne 25 % du régime 89 % MS 8,0 ppm de résidu

I’expogition par I’ dimentation, calculée al’ade de |’ équation B sans conversion sur la base des
MS, est lasuivante :

(0,50) x (2,0 ppm) % (0,25) x (8,0 ppm) * 3,0 ppm

A I'ddedel’équation A, on obtiendrait I’ exposition par I’ dimentation suivante :

059 4 (20 ppm) % 029

(0,35) 0,89 X (8,0 ppm) * 5.1 ppm

Cette derniére valeur représente le pire cas; |’ exposition ne peut donc pas étre supérieure a 5,1
ppm.
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8.6 Présentation des données

L’ ARLA effectue un examen préliminaire des éudes présentées avant qu’ éles ne soient acceptées
al’ éagpe de |’ évaduation. On peut trouver des listes de vérification en vue de |’ examen prdliminaire
aur le SteInternet de I’ ARLA ou en communiquant directement avec I’ ARLA.

On suggere la présentation suivante pour le rgpport :

8.6.1 Page de couverture

Page titre et documentation additionnelle requise (données a présenter et déclarations en metiere de
non divulgation de données confidentielles) au besoin dans | e rgpport doivent préceéder le contenu
de !’ é&ude qui suit.

8.6.2 Table des matiéres

Latable des matieres doit renfermer les numéras de page correspondant aux € éments essentiels de
I’ é&ude, notamment : Introduction et Résumé, Matériel, Méhodes, Résultats et Discussion,
Conclusions, Tableaux/Figures (diagrammes, etc.), Certification, Références, Appendices. Les
exigences concernant chacune de ces sections suivent.

8.6.3 Introduction et sommaire

i) Cette section doit donner le contexte et |es antécédents de I’ &ude, par exemple :
A) Antécédents d homologation;
B) Utilisation proposée du pedticide;
C) Objet del’ éude;
D) Résumé desréaultats.
i)  Lerésumédel’ expérience doit comprendre :
A) Un examen des problémes inhabituds et de lafacon dont ils ont é&é résolus.
B) Un examen detout écart du protocole de I’ expérience et de I’ effet que cela pourrait
avoir sur lesréaultats.
C) Une breve description des résultats de I’ &ude concernant :

1) letransfert éventud desrésidus,

2) I'accumulation préférentielle dans certains organes,
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3) lesconcentrations maximales de résdus,
4) lemoment ol la concentration de résidus a atteint un plateaw.

i) Une comparaison des résultats obtenus a ceux des éudes métaboliques chez le méme animdl
serait égdement utile.

8.6.4 Matériel

i) Substance d

A) Lamatiére active du pegticide et (ou) les méabolites qui sont introduits dans
I"dimentation doivent &re identifiés par :

1) lenom chimique
2) lenom commun (ANSI, BS, I1SO);
3) le nom/numéro donné par I’ entreprise;

4) lenom UICPA et le nom du Chemicd Abdtracts Service (CAS) ains quele
numéro CAS.

B) Il faut préciser la source et la pureté de chague compose.

C) |l est égaement souhaitable de présenter la structure chimique de ces composés.
D) Laraisoninvoquée pour administrer des composés autres que le pesticide initial.

i) Inddlationsdel essa

A) 1l faut indiquer comment les animaux sont logés. Les facteurs a consdérer sont les
uivants:

1) talledesenclos,
2) logement individud ou collectif;
3) contenants pour lesdiments et I’ eau;

4) température
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5) édarage
6) manutention des déchets.
i) Animaux del’esa
A) Description des animaux
1) espéce;
2) reace;
3 age
4) poids,
5) éat de santé;
6) sexe
B) Préciser le nombre d animaux par doseingérée.
C) Indiquer le mode d'identification (p. ex. &éiquettes d oreille).

D) Indiquer le poids corpord et la production d’ oeufs/de lait pendant les périodes
d acclimatation et de traitement.

E) Il faut Sgnder tout probléme de santé, comportement anorma ou traitement inhabituel
chez les animaux et débattre de leurs effets sur les résultats de I’ éude.

iv)  Aliments

A) |l faut décrirelerégime del’anima pendant les périodes d' acclimatation et de
traitement, en indiquant :

1) lestypesddiments (p. ex. grains de mals, paée-pondeuses, luzerne granulée) et
lesliquides,

2) lesquantitésfournies (c.-&d. en quantités précises ou ad libitum).

B) letaux de consommation des diments (MS) par anima ou par groupe de traitement
pendant toute I’ &ude.

Directive d’homologation - Dir98-02 8-13 Section 8 - Viande/Lait/Volaille/Oeufs



8.6.5 Méthodes
i) Tratement

A) |l faut décrire comment la dose et administrée (mélange avec |’ diment ou ration
concentrée, capsule de géatine, bolus, etc.) Il faut indiquer la concentration du compose
d essal danslaration totale en mg par kg d’ diment (sur labase desMS). Les doses
recommandées sont 1X, 3X et 10X |"apport dimentaire prévu a partir de I’ usage
proposé du pesticide. |l faut expliquer les caculs utilisés pour déterminer I’ exposition
par I’ dimentation a partir du tableau | et delaméthode indiquée al’ dinéa8.5 dela
présente section. Le demandeur doit examiner les utilisations futures éventueles du
pesticide dans la détermination de la dose a administrer. On peut administrer des doses
autres que 1X, 3X et 10X, auqud casil faut en donner les motifs.

B) Il faut préciser la date de la préparation de la dose et indiquer les conditions
d entreposage avant son adminigtration.

C) |l faut décrire brievement la méthode utilisée pour analyser les diments enrichis et les
résultats de ces andyses. Ces andyses doivent montrer que le pesticide est stable dans
I’diment ou le véhicule d adminigtration chois durant toute la période d’ entreposage.

D) Il faut indiquer lafréquence d adminigtration lorsque le compose al’ essa ' est pas
incorporé alaration totale ou a un diment.

E) Il faut indiquer les dates correspondant &I’ administration de la premiére et de la derniere
dose (ou ladurée totdle du traitement).

i)  Prédévement des échantillons

A) 1l faut décrire comment les échantillons de lait et d’ oeufs sont prdevés, en indiquant, le
cas échéant, tout écart par rapport ala pratique normale. Il faut indiquer quand des
échantillons ont &é regroupés, maislelat d animaux al’ intérieur d un méme groupe de
traitement ne doit pas étre regroupé. |l est acceptable de regrouper le lait destraites du
matin et du soir d’ une méme vache proportionnellement a la production.

B) |l faut indiquer les dates correspondant au prélévement des échantillons qui font I objet
d' une andyse du RP.

C) Il faut préciser le mode de sacrifice et I'intervale en heures entre I’ adminigtration de la
derniére dose et le sacrifice. 1l faut donner les motifs d’ un intervale pluslong que 24
heures et en discuter les effets sur les résidus.
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D) Il faut indiquer quelstissus ont éé préevés|ors du sacrifice (p. ex. muscle dela cuisse,
graise épiploique, etc.) et leurs poids. |l faut indiquer quand des échantillons provenant
d animaux différents ont été regroupés (acceptable habituelement pour lavolaille, mais
non pour les ruminants).

i)  Manipulation et gabilité de I’ échantillon durant I’ entreposage

A) I faut décrire comment les échantillons de tissus, d’ oeufs et de lait sont entreposes et
manipulés entre |le moment du prélevement et I’ andyse. Les facteurs a considérer sont
les suivants

1) préparaion del’échantillon (p. ex. hachage) avant I’ entreposage;

2) contenants utilisés,

3) ddasentrele prdévement et I’ entreposage de I’ échantillon;

4) température d’ entreposage;

5) durée d’ entreposage (dates de prélévement, d’ expédition, d’ analyse, etc.);
6) mode d’ expédition, le cas échéant.

B) |l faut présenter des données indiquant que I’ entreposage N’ a pas influencé les réaultats
de |’ éude. On procede de préférence en introduisant des quantités connues du
compost d dans des échantillons témoins (enrichissement) et en les entreposant en
méme temps et dans les mémes conditions que les échantillons provenant des animaux
traités. Pour plus de détails, se référer ala section 5, Données de stabilité durant
I’ entreposage. S cette information est fournie dans une autre section du dossier de
données, on peut en donner laréférence.

iv)  Andyse des échantillons

A) |l faut décrire en déail la méthode d' andyse utilisée pour mesurer lesrésidus et indiquer
quelles espéces chimiques ont éé mesurées (pedticide initid, métabalites). Lorsque la
méthode a été présentée dans un rgpport distinct du dossier de données (comme ¢’ est
souvent le cas), on peut smplement en donner laréférence. Se référer ala section 3,
Méthode d’ analyse des résidus, pour plus de détails sur lafagon de décrire la
méthodologie.

B) |l faut effectuer des essai's de récupération en méme temps que les andyses de résidus
de maniére avdider laméthode et a éablir sa sengbilité (plusfaible limite de
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détermination fiable). Il faut indiquer le protocole des ces essais de vdidetion,
notamment :

1) lescompostsal’essa et les subdrats (tissus, lait, oeufs);
2) lesconcentrations d’ enrichissement;
3) lenombre de répétitions par composé al’ par concentration; etc.

C) Il faut indiquer les dates d' enrichissement, d’ extraction et d' andlyse des extraits. S les
extraits ne sont pas andysés le jour méme de leur préparation, il faut indiquer les
conditions d’ entreposage.

D) Lesdonnées brutes, telles le poids des échantillons, le volume find des extraits et la
hauteur/surface des pics, doivent étre fournies dans le cas des échantillons témoins, des
échantillons enrichis (y compris ceux utilisés pour déterminer la stabilité durant
I entreposage) et des échantillons traités, de maniére a appuyer les concentrations de
résidus mesurées et les données de récupération. || faut égaement présenter des
courbes d' é&a onnage.

E) 1l faut fournir des chromatogrammes représentatifs dans le cas des échantillons témoins,
des échantillons enrichis et des échantillons traités pour chaque matrice (lait, oeufs,
chague tissu comedtible, etc.) aing que quelques exemples de cacul des concentrations
de résidus et du pourcentage de récupération a |’ aide des données brutes.

8.6.6 Résultats et discussion

)

i

I faut Sgnder les pourcentages de récupération (toutes les vaeurs, non seulement des
moyennes ou des fourchettes) du pesticide ou de ses métabolites dans lestissus, lelait et les
oeufs enrichis avec ces composés.

I faut présenter des données de stabilité durant I’ entreposage montrant le comportement des
résidus en fonction du temps dans lestissus, le lait et les oeufs, ou renvoyer a des données
présentées ailleurs. 1l faut préciser la durée et latempérature d' entreposage de ces
échantillons.

I faut signder les concentrations du RP dans chaque tissu, a chagque doseingérée, ains que
dans les échantillons témoins (non traités). Les tissus recommandés pour I’ analyse sont les
muscles, les matiéres grasses, le foie et lesreins (ces derniers ne sont pas requis dansle cas
delavolalle). Il faut présenter les vaeurs individudles pour tous les échantillons (non
seulement des moyennes ou des fourchettes). Il faut indiquer clairement s les concentrations
de résidus ont été corrigées en fonction du taux de récupération. Lorsgue le pesticide initid et
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8.6.7

8.6.8

ses métabolites sont mesurés separément, il faut présenter les concentrations des résidus de
chacun.

I faut présenter les concentrations de résidus dans e lait et les oeufs pour chague dose
ingérée, ang que les vaeurs témoins et les dates de préevement des échantillons. Comme
pour les concentrations de résidus dans les tissus, il faut présenter les valeurs pour chague
échantillon (non pas seulement des moyennes ou des fourchettes).

Il faut préciser s les données indiquent que les résidus du pesticide sont transférés dans les
tissus, lelait et les oeufs. Le cas échéant, il faut indiquer quand les plateaux ont éé observes
danslelait et les oeufs. Il faut préciser S les résdus S accumulent de préférence dans certains
tissus et S les résultats concordent avec les éudes métaboliques de pesticides radiomarqués.

Conclusions

Il faut pouvoir indiquer S les résidus du pegticide sont transférés des diments alaviande, au lait, &
lavolalle et aux oeufs. S ¢'est le cas, il faut indiquer I'ampleur de ce transfert. Ces résultats
peuvent étre résumés dans un tableau présentant |es fourchettes ou les concentrations maximales de
résidus dans chague type d' échantillon et a chaque dose ingérée. Ce tableau pourra ensuite servir a
déterminer les concentrations appropriées de résidus chaque fois qu’ un nouve diment sera
homologué.

Tableaux et figures

Nota: On présentera dans cette section les tableaux et figures non présentés dans les sections 4 a

7.
)

L es données suivantes doivent étre présentées sous forme de tableau :

A) Lesddigtiques de base sur les animaux d durant I &ude, notamment le poids
corpord, laproduction d’ oeufs ou de lait et laconsommation d’ aiments.

B) Lesdatesde prédévement, d’ enrichissement, d extraction et d’ analyse des échantillons.

C) Lesdonnées brutes, tellesles courbes éaons, le poids des échantillons, le volume find
des extraits, le volume des diquotes injectées, de méme que la hauteur ou la surface des
pics pour tous les échantillons témoins, enrichis (y compris ceux utilisés pour déterminer
la stabilité durant I’ entreposage) et traités.

D) Lestaux de récupération du composginitid et (ou) de ses métabolites dans lestissus, le
lait et les oeufs.

E) Laconcentration desrésidus du pesticide initia et (ou) de ses métabolites dansles
échantillons servant a déterminer la stabilité durant I’ entreposage en fonction du temps.

Directive d’homologation - Dir98-02 8-17 Section 8 - Viande/Lait/Volaille/Oeufs



F) Laconcentration du RP danslestissus, lelait et les oeufs chez les animaux traités et non
traités (témoins).

i)  Lesdonnées suivantes doivent étre présentées sous forme defigure :

A) Lasdructure et le nom des composés qui sont adminisirés aux animaux d et de
ceux qui sont mesurés dans lestisaus, lelait et les oeufs.

B) Lareproduction de chromatogrammes représentetifs (gaz-liquide, liquide a haute
performance, couche mince, etc.) pour les échantillons témoins, enrichis et traités et
toutes les autres données graphiques (p. ex. spectres de masse, courbes d’ étad onnage,
graphiques de la concentration des résidus dans les oeufs ou le lait en fonction du temps,
graphiques de la concentration des résidus en fonction du temps dans les échantillons
utilisés pour déterminer la stabilité durant | entreposage, etc.) essentieles dans le cadre
de !’ éude.

8.6.9 Certification
Certification d’ authenticité par le directeur de |’ éude (dont la Sgnature et, en caracteres
d imprimerie, le nom, letitre, I’ afiliation, I adresse, le numéro de téléphone et la date).
8.6.10 Références

Toutes | es références citées dans le rapport doivent &re énumérées dans cette section.

8.6.11 Annexes

Le demandeur pourra inclure dans cette section des rapports publiés gppuyant |’ éude présentée g,
ason avis, claaura pour effet d' en faciliter I’ examen par I’ Agence.

8.7 Références

1.  U.S Environmenta Protection Agency, Residue Chemistry Test Guidelines, OPPT S860.
EPA Report No.7/2-C-96-169, August, 1996.

Disponible auprés du Nationa Technical Information Service, Springfield, VA, E.-U.
2. Haris L., Guide for Estimating Toxic Residuesin Animal Feeds or Diets 1975.
3. Update of Livestock Feed Consumption, Anima Nutirition, Inc., 1993.

Disponible auprés du Nationa Technical Information Service, Springfield, VA, E.-U.
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Annexe A

Annexe A
LIGNES DIRECTRICES SUR LES RESIDUS DE PESTICIDES
TABLEAU |
PRODUITS AGRICOLES BRUTS ET TRANSFORMES
ET
ALIMENTS DES ANIMAUX D’ELEVAGE DERIVES DE PLANTES
DE GRANDE CULTURE

Dansletableau 1, une fraction ou un espace blanc non identifié dans la colonne des produits transformés,
des diments pour les animaux ou du pourcentage de laration des animaux, pour une culture spécifique,
n’indigque pas que ces fractions ne sont pas dérivees de cette culture, ou qu' eles ne sont pas utilisées
comme nourriture pour les humains et les animaux. L’ Agence pourrait mettre & jour le tableau en fonction
des réaultats obtenus des éval uations continues d' autres fractions d’ diments pour les humains et les
animaux.
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Annexe A

PLANTES DE GRANDE CULTURE

PRODUITS AGRICOLES BRUTS ET TRANSFORMES ET ALIMENTS DES ANIMAUX D'ELEVAGE DERIVES DES

CULTURE PAB PRODUIT ALIMENT POURCENTAGE DE LA RATION DES ANIMAUX
TRANSFORME €,2)
MATIERE % BOVINS BOVINS | VOLAILL | PORCS
MS (3) DE LAITIERS E
BOUCH-
ERIE
T
Luzerne (4) fourrage fourrage 35 70 60 NU(6) NU
foin
semences (5) foin 89 70 60 NU NU
farine (7) 89 25 50 10 10
ensilage (8) 40 70 60 NU NU
Amande amande coques 90 10 10 NU NU
coques
Pomme fruit marc de pomme jmarc de 40 40 20 NU NU
(humide) jus pomme
(humide)
Abricot fruit (9)
Artichaut capitule
Asperge pointes (tiges)
Avocat fruit (9)
Banane (10) fruit entier
Orge (11) grain (12) orge perlé grain (12) 88 50 40 75 80
foin farine
paille son foin 88 25 60 NU NU
paille 89 10 10 NU NU
Haricot (13) haricot, graines
vertes
Betterave racine
potagere fanes
Betterave a racine sucre raffiné fanes 23 20 10 NU NU
sucre fanes (14)
pulpe séchée
mélasse pulpe séchée 88 20 20 NU NU
mélasse 75 10 10 NU NU
Mdres (15) baie
Bleuet baie
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Annexe A

PLANTES DE GRANDE CULTURE

PRODUITS AGRICOLES BRUTS ET TRANSFORMES ET ALIMENTS DES ANIMAUX D'ELEVAGE DERIVES DES

CULTURE PAB PRODUIT ALIMENT POURCENTAGE DE LA RATION DES ANIMAUX
TRANSFORME €,2)
MATIERE % BOVINS BOVINS | VOLAILL | PORCS
MS (3) DE LAITIERS E
BOUCH-
ERIE
lV—_________________________ ____________
Brocoli capitule et tige
Choux de feuilles
Bruxelles
Sarrasin grain (16) farine
Choux frais, avec
feuilles
extérieures
@an
Féve de cacao |féve feve grillée
poudre de
cacao
chocolat
Canola graine tourteau tourteau 88 15 15 15 15
huile raffinée
Graine de graine
caroube
Carotte racine rebut (18) 12 25 25 NU 10
Choux-fleur capitule et tige
Céleri feuilles non
parées pétiole
Cerise fruit (9)
Cerise aigre fruit (9)
Chicorée racine feuilles
Agrumes fruit entier pulpe séchée pulpe séchée 91 25 20 NU NU
huile
lius
Trefle (19) fourrage fourrage 30 30 60 NU NU
foin
foin 89 30 60 NU NU
ensilage (20) 30 30 60 NU NU
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Annexe A

PLANTES DE GRANDE CULTURE

PRODUITS AGRICOLES BRUTS ET TRANSFORMES ET ALIMENTS DES ANIMAUX D'ELEVAGE DERIVES DES

CULTURE PAB PRODUIT ALIMENT POURCENTAGE DE LA RATION DES ANIMAUX
TRANSFORME (1,2)
MATIERE % BOVINS BOVINS | VOLAILL | PORCS
MS (3) DE LAITIERS E
BOUCH-
ERIE
T
Noix de coco |noix de coco  |coprah (chair
(chair et liquide |déshydratée)
combinées) huile
Cafeé (21) grain vert grain torréfié
soluble
Chou cavalier [feuilles
Mais fourrager [fécule (22) mouture grain 88 80 40 80 80
fourrage vert  |humide :
(23) huile raffinee fourrage vert 40 40 50 NU NU
fourrage sec mouture séche : §(23)
(24) tourteau
gruau huile raffinée fourrage sec 83 25 15 NU NU
farine (24)
fractions de )
grain aspirées fra(?tlons _de 85 20 20 NU 20
(25) grain aspirées
(25)
sousproduits 85 50 25 60 75
moulus (26)
Mais a éclater ]grain grain 88 80 40 80 80
fourrage sec
(24) fourrage sec 85 25 15 NU NU
(24)
Mais sucré mais sucré fourrage vert 48 40 50 NU NU
(27) (G+EDS) (28) (29)
fourrage vert
(29) fourrage sec 83 25 15 NU NU
fourrage sec (24)
24
24 résidus de 30 35 20 NU NU
conserverie
(30)
Coton graine non tourteau graine non 88 25 25 NU NU
délintée enveloppes délintée
sousproduits huile raffinée
de I'égrenage sous-produits 90 20 20 NU NU
(31) de I'égrenage
(31)
tourteau 89 15 15 20 15
enveloppes 90 20 15 NU NU
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Annexe A

PLANTES DE GRANDE CULTURE

PRODUITS AGRICOLES BRUTS ET TRANSFORMES ET ALIMENTS DES ANIMAUX D'ELEVAGE DERIVES DES

CULTURE PAB PRODUIT ALIMENT POURCENTAGE DE LA RATION DES ANIMAUX
TRANSFORME €,2)
MATIERE % BOVINS BOVINS | VOLAILL | PORCS
MS (3) DE LAITIERS E
BOUCH-
ERIE
lV—_________________________ ____________
Pois a vache |graine graine 88 20 20 10 50
(32) foin
fourrage foin 86 40 40 NU NU

fourrage 30 40 40 NU 15
Pommette fruit
Airelle rouge baie
Coronille fourrage fourrage 30 20 60 NU NU
bigarrée (33) [foin

foin 90 20 60 NU NU
Concombre fruit
Gadelle fruit
Datte fruit séché (9)
Ronce baie
Aubergine fruit
Baie de sureau ] baie
Scarole feuilles
Figue fruit séchée
Lin graine farine farine 88 10 10 30 10
Ail bulbe
Ginseng racine séchée
Groseille baie
Raisin frais fruit raisin frais

lius

Graminées fourrage fourrage 25 60 60 NU NU
(paturage) foin
(34) foin 88 60 60 NU NU

ensilage (35) 40 60 60 NU NU
Herbes (36) fraiches séchées
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Annexe A

PLANTES DE GRANDE CULTURE

PRODUITS AGRICOLES BRUTS ET TRANSFORMES ET ALIMENTS DES ANIMAUX D'ELEVAGE DERIVES DES

CULTURE PAB PRODUIT ALIMENT POURCENTAGE DE LA RATION DES ANIMAUX
TRANSFORME €,2)
MATIERE % BOVINS BOVINS | VOLAILL | PORCS
MS (3) DE LAITIERS E
BOUCH-
ERIE
T
Houblon Cones de
houblon
séchés (37)
Raifort racine
Gaylussacia baie
Topinambour  |tubercule
Chou frisé feuilles
Kiwi fruit
Chou-rave Tige bulbeuse
et feuilles
Kumquat fruit
Poireau Plant entier
Lentilles graines
Lespédéza du [fourrage fourrage 22 20 60 NU NU
Japon (38) foin
foin 88 20 60 NU NU
Laitue pommée |fraiche avec
les feuilles
extérieures
(39)
Laitue, feuilles |feuilles (40)
Mdre de Logan |baie
Lupin graine graine 88 20 20 15 20
Mangue fruit (9)
Millet commun ]graine (42) farine (44) graine (42) 88 50 40 70 75
(412) fourrage
foin
paille (43) fourrage 30 25 60 NU NU
foin 85 25 60 NU NU
paille (43) 90 10 10 NU NU
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Annexe A

PLANTES DE GRANDE CULTURE

PRODUITS AGRICOLES BRUTS ET TRANSFORMES ET ALIMENTS DES ANIMAUX D'ELEVAGE DERIVES DES

CULTURE PAB PRODUIT ALIMENT POURCENTAGE DE LA RATION DES ANIMAUX
TRANSFORME €,2)
MATIERE % BOVINS BOVINS | VOLAILL | PORCS
MS (3) DE LAITIERS E
BOUCH-
ERIE
T
Haricot mungo [haricot
germes de
haricot (45)
Champignons |Chapeau et tige
Melon brodé fruit
(46)
Moutarde, feuilles
feuilles
Nectarine fruit (9)
Noix (47) amande
Avoine (48) grain (12) farine grain (12) 89 50 40 80 80
fourrage gruau/flocons
foin d’avoine fourrage 30 25 60 NU NU
paille foin 90 25 60 NU NU
paille 90 10 10 NU NU
Okra fruit (gousses)
Olives fruit (9) huile
Oignon, bulbe |bulbe
Oignon vert Plant entier
avec ou sans
les racines
Papaye fruit
Persil (49) feuilles séché
fraiches
Panais racine
Fruit de la fruit
passion
Papaye fruit
Pois (50) pois vert (51)
sec (52)
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Annexe A

PLANTES DE GRANDE CULTURE

PRODUITS AGRICOLES BRUTS ET TRANSFORMES ET ALIMENTS DES ANIMAUX D'ELEVAGE DERIVES DES

CULTURE PAB PRODUIT ALIMENT POURCENTAGE DE LA RATION DES ANIMAUX
TRANSFORME €,2)
MATIERE % BOVINS BOVINS | VOLAILL | PORCS
MS (3) DE LAITIERS E
BOUCH-
ERIE
lV—_________________________ ____________
Pois de grande ]graine graine 20 20 20 20 20
culture (53) tiges
foin tiges 25 25 50 NU NU
foin 88 25 50 NU NU
ensilage (54) 40 25 50 NU NU
Péche fruit (9)
Arachide Graine sans farine farine 85 15 15 25 15
coque huile raffinée
foin (55) foin (55) 85 25 50 NU NU
(R) (56)
Paire fruit
Piments doux  [fruit
et forts (57)
Menthe feuilles et tiges |huile
poivrée
Pimento dioica [fruit
(58)
Ananas fruit résidus de résidus de 25 30 20 NU NU
transformation [transformation
(59) (59)
juice
Plantain (60) fruit entier
Prune fruit (9) pruneau
Pomme de tubercule granules/flocon fpommes de 20 75 40 NU 50
terre s (61) terre de rebut
chips
pelure humide ~ [frésidus de la 15 75 40 NU NU
transformation
de la pomme
de terre (62)
Potiron fruit
Coing fruit
Radicchio feuilles
(chicorée fraiches
italienne)
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Annexe A

PLANTES DE GRANDE CULTURE

PRODUITS AGRICOLES BRUTS ET TRANSFORMES ET ALIMENTS DES ANIMAUX D'ELEVAGE DERIVES DES

CULTURE PAB PRODUIT ALIMENT POURCENTAGE DE LA RATION DES ANIMAUX
TRANSFORME €,2)
MATIERE % BOVINS BOVINS | VOLAILL | PORCS
MS (3) DE LAITIERS E
BOUCH-
ERIE
T
Radis racine
feuilles
Colza graine tourteau (63) tourteau 88 15 15 15 15
fourrage
fourrage 30 30 30 NU NU
Colza, feuilles [feuilles
(64)
Framboises, baie
noires et
rouges
Rhubarbe pétioles
Riz (65) grain (12) riz poli grain (12) 88 40 40 60 65
paille enveloppes
son paille 90 10 10 NU NU
enveloppes 90 10 10 15 NU
son 90 15 15 25 15
Rutabaga racine
Seigle (66) graine (67) farine graine (67) 88 40 40 50 50
fourrage son
paille fourrage 30 25 60 NU NU
paille 88 10 10 NU NU
Carthame graine tourteau tourteau 91 10 15 25 25
huile raffinée
Salsifis
Sésame semence huile
Echalote bulbe
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PLANTES DE GRANDE CULTURE

PRODUITS AGRICOLES BRUTS ET TRANSFORMES ET ALIMENTS DES ANIMAUX D'ELEVAGE DERIVES DES

CULTURE PAB PRODUIT ALIMENT POURCENTAGE DE LA RATION DES ANIMAUX
TRANSFORME €,2)
MATIERE % BOVINS BOVINS | VOLAILL | PORCS
MS (3) DE LAITIERS E
BOUCH-
ERIE
lV—_________________________ ____________
Sorgho, grain  |grain farine (68) grain 86 40 40 80 90
fourrage vert
(23) fourrage vert 35 40 50 NU NU
fourrage sec (23)
(24)
fractions de fourrage sec 88 25 15 NU NU
grain aspirées (24)
(25)
fractions de 85 20 20 NU 20
grain aspirées
(25)
Sorgho doux tige sirop
(69)
Sorgho (Voir
herbacé Graminées)
Soja (70) graine tourteau graine 89 15 15 20 25
fourrage enveloppes
foin huile raffinée fourrage (R) 35 30 30 NU NU
fractions de (56)
grains aspirees foin (R) (56) 85 30 30 NU NU
(25)
fractions de 85 20 20 NU 20
grain aspirées
(25)
tourteau 92 15 15 40 25
enveloppes 90 20 20 20 NU
ensilage (71) 30 30 30 NU NU
Menthe verte |feuilles et tiges |huile
Epices (72) fraiches séchées
Epinard feuilles
Courges fruit
Fraise baie
Canne a sucre |canne mélasse (74) mélasse (74) 75 10 10 NU NU
(73) sucre raffiné
(14)
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PLANTES DE GRANDE CULTURE

PRODUITS AGRICOLES BRUTS ET TRANSFORMES ET ALIMENTS DES ANIMAUX D'ELEVAGE DERIVES DES

CULTURE PAB PRODUIT ALIMENT POURCENTAGE DE LA RATION DES ANIMAUX
TRANSFORME €,2)
MATIERE % BOVINS BOVINS | VOLAILL | PORCS
MS (3) DE LAITIERS E
BOUCH-
ERIE
lV—_________________________ ____________
Tournesol graine tourteau tourteau 92 15 15 30 20
huile raffinée
Patate douce [racine
Bette pétioles
Taro cormus
feuillage
Thé (75) feuilles cueillies |séché
soluble
Tomate fruit pate (76)
purée
Lotier (77) fourrage fourrage 30 20 60 NU 10
foin
foin 85 20 60 NU NU
Navet racine racine 15 75 20 NU 40
feuilles
feuilles 30 50 30 NU NU
Vesce (78) fourrage fourrage 30 20 60 NU NU
foin
foin 85 20 60 NU NU
Cresson feuilles et tiges
Melon d'eau fruit
Blé (79) (80) grain (67) son grain (67) 89 50 40 80 80
fourrage farine
foin finots fourrage 25 25 60 NU NU
paille remoulages .
fractions de germe foin 88 25 60 NY NY
grain aspirees paille 88 10 10 NU NU
(25)
fractions de 85 20 20 NU NU
grain aspirées
(25)
sousproduits 88 40 50 50 50
de mouture
(81)
Yam tuber
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Les notes du tableau renvoient & ce qui suit :

1) Pourcentage de laration des animaux. On trouvera les pourcentages d’autres produits entrant dans la
composition de I'alimentation des animaux dans le rapport complet du 17 mai 1993 (contrat #68D0O0107),
préparé par Animal Nutrition Inc., Breese (IL), sous la direction technique de Chemistry/Tolerance Support,
HED, OPP, OPPTS. On peut obtenir un exemplaire de ce rapport (disponible uniquement en anglais) du
National Technical Information Service, 5285 Port Royal Road, Springfield, VA 22161 (#PB94107877).

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

10)

11)

12)

Pourcentage de laration des animaux. Pourcentage maximum sur la base des MS pour les bovins
de finition et les vaches laitiéres et sur la base des aliments ingérés tels quels pour la volaille et les
porcs de finition.

% MS (pourcentage de MS). Dans le cas des aliments destinés aux bovins de boucherie et aux
vaches laitieres, il faut indiquer la teneur en eau d’échantillons représentatifs du produit agricole brut
et des produits transformés.

Luzerne. Il faut obtenir des données de résidus provenant d’au moins trois échantillons, a moins que
les conditions climatiques réduisent le nombre d’échantillons. Couper I'échantillon entre la fin du
bourgeonnement et le début de la floraison (premier échantillon) et (ou) au moment ou 10% des
bourgeons ont éclos (autres échantillons).

Semences de luzerne. Dans le cas des utilisations homologuées visant la luzerne cultivée pour les
semences, il faut obtenir des données de résidus sur les semences et le foin; dans le cas de toutes
les autres utilisations, il faut fournir des données uniquement sur le fourrage et le foin.

NU. Non utilisé ou constituant mineur (moins de 10% de la ration de I'animal).

Farine de luzerne. Les données de résidus ne sont pas nécessaires pour la farine; toutefois, la farine
doit étre incluse dans la ration de I'animal et le niveau de tolérance pour le foin doit étre utilisé. Le foin
doit étre séché au champ jusqu’a une teneur en eau de 10 a 20%.

Ensilage de luzerne. Les données de résidus pour I'ensilage sont facultatives, mais elles sont utiles
pour évaluer I'exposition par I'alimentation. Couper I'échantillon entre la fin du bourgeonnement et le
début (dixiéme) de la floraison, laisser préfaner jusqu’a une teneur en eau d’environ 60%, puis
hacher finement, bien tasser et laisser fermenter pendant trois semaines au maximum dans un
milieu hermétiquement fermé jusqu’a ce que le pH atteigne 4. Cela s’applique autant a I’ensilage
ordinaire qu'a I'’ensilage préfané. En I'absence de données sur I'ensilage, on peut utiliser des
données sur le fourrage, en corrigeant pour la teneur en MS.

Fruit. Le fruit doit étre analysé une fois enlevés le pédoncule et le noyau.

Banane. On doit fournir des données de résidus sur le terrain sur des bananes ensachées et non
ensachées. Le nombre d’essais sur le terrain requis peut étre réparti entre les bananes ensachées
et non ensachées. On peut également prélever un échantillon de bananes ensachées et non
ensachées de chaque site. Il faut fournir des données sur le produit entier (y compris la pelure aprées
I’élimination du tissu de la couronne et de la tige) afin d’établir les tolérances. Le demandeur peut, a
sa discrétion, fournir des données de résidus sur la pulpe uniguement pour I'évaluation du risque lié
a l'alimentation.

Foin d’orge. Couper lorsque le grain est au stade laiteux a pateux mou. Le foin doit étre séché sur le
champ jusqu’a une teneur en eau de 10 a 20%. Paille d'orge. Résidu végétal (tiges séchées avec
feuilles) laissé aprés la moisson du grain (battage).

Grain d’orge, grain d’avoine ou grain de riz. Amande (caryopse) et enveloppe (lemma et palea).
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13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

Haricot. Voir le groupe de cultures 6 : [égumineuses de la section 97.15 de I'U.S. EPA au paragraphe
180.41 du document 40 CFR pour les cultivars de haricot. Graine de haricot. Graine seche utilisée
pour la production de haricots secs écossés; graine verte écossée utilisée pour la production de
haricots écossés (p.ex. haricots de Lima); graine verte avec gousse pour la production de [égumes-
gousses (p.ex pois mange-tout). Le pois a vache est la seule espéce de haricot considérée dans
I'alimentation des animaux. (Voir pois a vache). Les données de résidus pour le fourrage et le foin ne
sont requises que pour le pois a vache.

Betterave a sucre. On peut fournir des données de résidus pour le sucre brut ou raffiné ou les deux.
Canne a sucre. On peut fournir les mémes données de résidus.

Mares. Voir le groupe de cultures 13 : Petits fruits, de la section 97.15 de I'U.S. EPA au paragraphe
180.41 du document 40 CFR pour les cultivars de mares.

Graine de sarrasin. Graine (akéne) et enveloppe.

Choux frais, avec feuilles extérieures. Pomme de choux entiere une fois enlevées les feuilles
manifestement fanées ou flétries. On peut fournir également des données de résidus pour les
pommes de choux sans les feuilles extérieures, notamment lorsqu’on veut effectuer une évaluation
plus précise de I'exposition par I'alimentation.

Carottes de rebut. Les données pour les produits agricoles bruts comprendront des données de
résidus pour les carottes de rebut.

Fourrage de tréfle. Couper I'échantillon entre le stade 4 a 8 pouces et le stade de préfloraison, a
environ 30% de MS. Foin de tréfle. Couper entre le stade de floraison précoce et le stade de floraison
compléte. Le foin doit étre séché au champ jusqu’a une teneur en eau de 10 a 20%. Il n’est pas
nécessaire de fournir des données de résidus pour les graines de trefle.

Ensilage de trefle. Les données de résidus pour I'ensilage sont facultatives, mais elles sont utiles
pour évaluer I'exposition par I'alimentation. Couper I'échantillon entre le stade de floraison précoce et
le stade de floraison au 1/4, laisser préfaner jusqu’a une teneur en eau d’environ 60%, puis hacher
finement, bien tasser et laisser fermenter pendant 3 semaines au maximum dans un milieu
hermétiquement fermé jusqu’'a ce que le pH atteigne 4. Cela s’applique autant a I'ensilage ordinaire
qu’'a I'’ensilage préfané. En I'absence de données sur I'ensilage, on pourra utiliser des données sur
le fourrage en corrigeant pour la teneur en MS.

Café. Des données de résidus sont requises pour les grains verts, les grains torréfiés et le café
soluble. Les limites maximales de résidus pour les grains torréfiés et le café soluble seront établies
en vertu de la Division 15 du FDAR, Tableau lI, si les concentrations de résidus dépassent celles des
grains verts. Le grain vert est la graine séchée du grain de café.

Fécule de mais. Les données de résidus dans I'amidon seront utilisées pour le sirop de mais. Les
demandeurs peuvent également fournir des données sur le sirop pour une évaluation plus précise de
I’exposition par I'alimentation.

Fourrage vert de mais. Couper I'échantillon (partie aérienne compléete de la plante) vers le stade
pateux ferme/denté (apparition du point noir pour le mais seulement). Fourrage vert de sorgho.
Couper I'échantillon (partie aérienne compléte de la plante) entre le stade pateux mou et le stade
pateux dur. Les échantillons de fourrage doivent étre analysés tels quels, ou aprés un ensilage de 3
semaines au maximum, qui a atteint pH 5 ou moins, corrigé sur la base des MS.

Fourrage sec de mais. Tiges séchées arrivées a maturité débarrassées de I'épi (rafle + grains),
renfermant 80 a 85% de MS. Fourrage sec de sorgho. Tiges séchées arrivées a maturité
débarrassées des grains, renfermant environ 85% de MS.
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25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

Fractions de grain aspirées (auparavant appelées poussiére de grain). Poussiére recueillie dans les
silos pour des raisons de salubrité et de protection de I’environnement. Des données de résidus
doivent étre fournies pour toute utilisation aprés la récolte de mais, de sorgho, de soja ou de blé. Pour
les utilisations avant la récolte, apres le début du stade de reproduction et la formation des épis, des
données sont nécessaires a moins que les concentrations de résidus dans le grain soient
inférieures a la limite de détermination de la méthode d’analyse. Pour les usages avant la récolte,
durant le stade végétatif (avant le début du stade de la reproduction), des données ne seront
normalement pas nécessaires a moins que I'étude métabolique chez les plantes ou I'étude de
transformation indiquent une concentration de résidus préoccupants dans un tégument extérieur
(p.ex. son de blé, pellicules de soja).

Sous-produits de mais moulus. Utiliser les données de résidus pour les produits de transformation
du mais moulus a sec présentant les concentrations de résidus les plus élevées, a I'exclusion des
huiles.

Mais sucré. Les données de résidus dans les échantillons de mais cultivé prélevés tét devraient
suffire pour le mais sucré, a condition que les données soient issues du stade laiteux du grain sur
I’épi débarrassé de ses spathes, et que le nombre d’essais soit suffisant et que toutes les régions
de culture du mais sucré soient bien représentées.

Mais sucré (G+EDS). Grains sur épi débarrassé de ses spathes.

Fourrage vert de mais sucré. Les échantillons doivent étre prélevés au moment ou le mais sucré est
normalement récolté pour le marché du frais et ils peuvent comprendre ou non les épis. Les
demandeurs peuvent analyser des échantillons fraichement cueillis ou des échantillons ensilés
apres un ensilage de 3 semaines au maximum qui ont atteint un pH de 5 ou moins, corrigés sur la
base des MS.

Résidus de conserverie de mais sucré. Comprennent des spathes, des feuilles, des rafles et des
grains). Les données de résidus dans le fourrage seront utilisées pour les déchets de conserverie de
mai's sucreé.

Sous-produits de I'égrenage du coton. Résidus végétaux provenant de I'égrenage du coton
constitués d’enveloppes, de feuilles, de tiges, de fibres, de graines immatures et de sable ou de
terre. Le coton doit étre récolté mécaniquement (écapsuleuse et cueilleuse mécanique) de fagon a
obtenir une représentation adéquate des résidus végétaux provenant de I'égrenage. Il faut au moins
trois essais sur le terrain pour chagque mode de récolte (écapsuleuse et cueillette), soit six essais sur
le terrain en tout.

Fourrage de pois a vache. Couper le fourrage entre le stade de 6 pouces et le stade de préfloraison,
a environ 30% de MS. Foin de pois a vache. Couper lorsque les gousses sont au moins a mimaturité.
Le foin doit étre séché au champ jusqu’a une teneur en eau de 10 a 20%.

Fourrage de coronille bigarrée. Couper I'échantillon entre le stade de 6 pouces et le stade de
préfloraison, a environ 30% de MS. Foin de coronille bigarrée. Couper au stade de la floraison
compléte. Le foin doit étre séché au champ jusqu’a une teneur en eau de 10 a 20%.

Graminées. Il faut présenter des données de résidus pour les cultures au jour zéro, a moins que ce
soit impossible (p. ex. pesticides utilisés en présemis ou en prélevée. Il faut prévoir un intervalle
raisonnable avant de couper le foin. Fourrage de graminées. Couper I'échantillon entre le stade de 6
a 8 pouces et le stade de fin montaison, a environ 25 % de MS. Foin de graminées. Couper entre la fin
montaison et le début de I'épiaison. Le foin doit étre séché au champ jusqu’a une teneur en eau de
10 a 20 %. Ces graminées comprennent le millet japonais, I'agrostis scabre, le chiendent
pied-de-poule, le paturin des prés, le barbon de Gérard, le brome inerme, I'herbe au bisons, I'alpiste
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35)

36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

roseau, la digitaire sanguine, le paspalum dilatatum, le sporobole a fleurs cachées, le vulpin des
prés, le boutelou gracieux, I'herbe de Guinée, le foin d’odeur, le sorgho d’Alep, I'éragrostis, I'herbe a
éléphant, la dantonie, le dactyle pelotonné, le pangola, I'agrostiche blanche, le ray-grass d’ltalie, le
scolochloa, I'orge agréable, le star grass, le panic raide, la phléole des prés, I'agropyre a créte et
I'’élyme des sables. Les fourrage de sorgho et de leurs hybrides sont également inclus. Dans le cas
des graminées cultivées uniquement pour la semence, les délais d’attente (avant le broutage ou la
récolte) sont acceptables. Les données de résidus peuvent étre basées sur la repousse aprés la
récolte de la semence.

Ensilage de graminées. Les données de résidus pour I'ensilage sont facultatives, mais elles sont
utiles pour I'évaluation de I'exposition par I'alimentation. Couper I'échantillon entre la fin montaison et
le début de I'épiaison, laisser préfaner jusqu’a une teneur en eau de 55 a 65 %, puis hacher
finement, bien tasser et laisser fermenter pendant 3 semaines au maximum dans un milieu
hermétiquement fermé jusqu’a ce que le pH atteigne 4. En I'absence de données sur I'ensilage, on
pourra utiliser celles sur le fourrage aprés avoir corrigé les valeurs en fonction des MS.

Herbes. Constituées principalement des feuilles, des tiges et des fleurs commercialisés fraiches ou
séchées. Voir le Sous-groupe de cultures 19-A, en vertu de la section 97.15 de I'U.S. EPA au
paragraphe 180.41 du document 40 CFR pour I'’énumération des herbes.

Cones de houblon séchés. En vertu de la PR Notice 93-012 (23 décembre 1993), les cones de
houblon séchés seront considérés comme un produit agricole brut aux fins de la réglementation. Des
données de résidus sont exigées uniquement pour les cones de houblon séchés.

Fourrage de lespédéza du Japon. Couper I'’échantillon entre le stade de 4 a 6 pouces et le stade de
préfloraison, lorsque la teneur en MS est de 20 a 25 %. Foin de lespédéza annuel/coréen. Couper
entre le début et la fin de la floraison. Sericea. Couper a 12-15 pouces de hauteur. Le foin doit étre
séché au champ jusqu’a une teneur en eau de 10 a 20 %.

Laitue pommeée fraiche, avec les feuilles extérieures. Pomme de laitue compléte une fois enlevées
les feuilles manifestement fanées ou flétries. On peut fournir également des données de résidus
pour les pommes de choux sans les feuilles extérieures, notamment lorsqu’on veut effectuer une
évaluation plus précise de I'exposition par I'alimentation.

Laitue, feuilles. Données de résidus sur des échantillons une fois enlevées les feuilles
manifestement fanées ou flétries.

Fourrage de millet. Couper I'’échantillon entre le stade de 10 pouces et le début du gonflement, a
environ 30 % de MS. Foin de millet. Couper le plus t6t possible au début du gonflement ou lorsque le
plant atteint environ 40 pouces. Le foin doit étre séché au champ jusqu’a ce que la teneur en eau soit
de 10 a 20 %. Le millet comprend le petit mil.

Graine de millet. Amande et enveloppe (lemma et palea). Graine de petit mil. Amande sans
I'enveloppe (lemma et palea).

Paille de millet. Des renseignements sont requis pour le millet commun uniquement. Paille de millet
commun. Résidus dans le plant (tiges séchées avec les feuilles) une fois les graines récoltées.

Farine de millet. La farine de millet n’est pas produite en quantité suffisante aux Etats-Unis pour la
consommation humaine. Des données de résidus ne sont pas requises pour le moment.

Haricot mungo. Les données requises pour les haricots mungo s’appliquent également aux germes,
sauf lorsque le pesticide est utilisé sur les germes eux-mémes.
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47)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

54)

55)

56)

57)

58)

59)

60)

Melon brodé. Comprend le cantaloup, le casaba, le crenshaw, etc. Voir le Groupe de cultures 9 :
Cucurbitacées dans le document 40 CFR de la section 97.15, Groupes de cultures de 'US EPA, pour
les autres cultivars de melon brodé.

Noix. Comprend le groupe de cultures 14 : Noix, au paragraphe 180.41 du document 40 CFR, sauf les
amandes. L’inclusion de la pistache dans le groupe 14 est a I'étude. On pourra se servir des
données sur les noix pour appuyer une demande d’utilisation sur la pistache. Voir le Groupe de
cultures 14 pour I’énumération des noix. Voir également a amande. Les coques d’amande sont
considérées comme un aliment des animaux important, mais les coques des autres noix ne le sont
pas.

Fourrage d’avoine. Couper I'échantillon entre le stade du tallage et le stade de montaison. Foin
d’avoine. Couper I'échantillon entre le début de la floraison et le stade pateux mou. Le foin doit étre
séché au champ jusqu’a une teneur en eau de 10 a 20 %. Paille d’avoine. Résidus dans le plant
coupé (tiges séchées avec les feuilles) une fois le grain récolté.

Persil. Le persil frais est inclus dans le Groupe de cultures 4, Légumes feuilles, au paragraphe
180.41 du document 40 CFR . Le persil séché est inclus dans le Sous-groupe de cultures 19A,

Herbes, au paragraphe de la section 97.15, Groupes de cultures, (US EPA-0 CFR 180.41).
Pois. Des données de résidus sont requises pour le fourrage et le foin de pois a vache. (Voir pois a

vache). Les données de résidus sur les tiges et le foin ne sont requises que pour le pois de grande
culture (voir Pois de grande culture).

Pois vert. Pois consommeé en vert avec la gousse dans le cas des légumes-gousses (p. ex. pois
mange tout); pois vert sans la gousse dans le cas des pois écossés (p. ex. petits pois).

Pois sec. Graine séchée parvenue a maturité dans le cas des pois secs €cossés.

Pois de grande culture. Ne comprend pas les cultivars de pois de grande culture utilisés pour les
conserves dans 'alimentation humaine. Comprend uniquement les cultivars utilisés dans
I'alimentation animale. Tiges de pois de grande culture. Couper I’échantillon a tout moment apres le
début de la formation des gousses, a environ 25 % de MS. Foin de pois de grande culture. Couper le
plant entre le stade de pleine floraison et la formation des gousses. Le foin doit étre séché au champ
jusqu’a une teneur en eau de 10 a 20 %.

Ensilage de pois des champs. Utiliser les données de résidus sur les tiges de pois de grande
culture pour I'ensilage de pois de grande culture en corrigeant sur la base des MS.

Foin d’arachide. Le foin d’arachide est constitué des tiges et des feuilles séchées apres la récolte
mécanique des graines d’arachide sur les tiges séchées au soleil jusqu’a une teneur en eaude 10 a
20 %

(R) : on peut émettre des restrictions sur I'étiquette concernant I'alimentation des animaux, telles que
Ne pas nourrir les animaux avec des plants immatures verts ou Ne pas récolter pour I'alimentation des
animaux.

Piments. Les piments forts comprennent le poivre de Cayenne.

Pimento dioica. Nom officiel adopté par la Georgia Pimento Growers Association.

Résidus de la transformation de I'ananas. Résidus humides provenant du produit frais comprenant
les feuilles (sans la couronne), la base, les pelures, des rognures sans la pelure et la pulpe (aprés

expression du jus); peut contenir des ananas de rebut.

Plantain. Les tolérance pour la banane serviront pour le plantain.
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63)

64)

65)

66)

67)

68)

69)

70)

71)

72)

73)

74)

75)

Granules ou flocons de pomme de terre. On peut fournir des données de résidus pour I'un ou I'autre
de ces produits.

Résidus de latransformation de la pomme de terre. Les tolérances pour la pelure humide doivent
étre utilisées pour les calculs de I'exposition par I'alimentation. Les données de résidus peuvent
provenir de déchets de la transformation de la pomme de terre obtenus par un procédé commercial
ou a I’échelle pilote donnant le pourcentage le plus élevé de pelures humides dans les déchets.

Tourteau de colza. Des données de résidus ne sont pas requises pour I'huile de colza, car elle n'est
produite que pour des usages industriels et elle n'est pas comestible. L’huile comestible ne provient
que du canola. (Voir canola).

Feuilles de colza. Produit figurant dans le Groupe de cultures 5 : Légumes feuilles du genre Brassica
(cruciféres), au paragraphe 180.41 du document 40 CFR.

Paille de riz. Chaume (base des tiges) laissé aprés la récolte des grains.

Fourrage de seigle. Couper I'échantillon entre le stade de 6 a 8 pouces et le stade de la montaison, a
environ 30 % de MS. Paille de seigle. Couper les résidus de la plante (tiges séchées avec feuilles)
laissés apres la récolte des graines.

Grain de segle ou grain de blé. Amande (caryopse) sans I'enveloppe (lemma et palea).

Farine de sorgho. Des données de résidus ne sont par requises pour le moment pour la farine de
sorgho, car cette farine est utilisée exclusivement aux Etats-Unis dans la fabrication des cloisons
séches et n’est pas utilisée dans 'alimentation humaine ou animale. Toutefois, étant donné que
50 % de la production mondiale de sorgho est destinée a I'alimentation humaine, des données
pourraient étre requises a une date ultérieure.

Sorgho doux. Les tolérances pour le grain de sorgho s’appliqueront aux produits de sorgho doux
(c.-a-d. les semences et le fourrage).

Fourrage de soja. Couper les échantillons entre le stade de 6 a 8 pouces (sixieme noeud) et le début
de la formation des gousses, a environ 35 % de MS. Foin de soja. Couper les échantillons entre la mi-
floraison et la pleine floraison et avant que les feuilles du bas commencent a tomber ou lorsque les
gousses ont atteint environ 50 % de leur développement. Le foin doit étre séché au champ jusqu’a
une teneur en eau de 10 a 20 %.

Ensilage de soja. Les données de résidus pour I'ensilage de soja sont facultatives. Récolter
I’échantillon entre la mi-maturité et la pleine maturité des gousses. En I'absence de données pour
I'ensilage, les données de résidus pour les fourrages seront utilisése, en corrigeant pour les MS.

Epices. Comprend les graines aromatiques, les bourgeons, I'écorce, les gousses et les racines
consommeés et commercialisés principalemnt sous forme séchée. Voir le Sous-groupe de cultures
19-B, au paragraphe 140.41 du document 40 CFR, pour la liste des épices.

Bagasse de canne a sucre. Les renseignements disponibles indiquent que la bagasse de canne a
sucre est principalement utilisée comme combustible. Des données de résidus ne seront pas
exigées pour le moment, mais pourraient I'étre a une date ultérieure.

Mélasse de canne a sucre. Des données de résidus sont exigées pour la mélasse épuisée.

Thé. Des donnnées de résidus sont requises pour les feuilles de thé fraichement cueillies, le thé
séché et le thé soluble.

Directive d’homologation - Dir98-02 8-35 Section 8 - Viande/Lait/Volaille/Oeufs



Annexe A

76)

77)

78)

79)

80)

81)

Pate de tomate. Les données de résidus pour la pate de tomate seront utilisées pour les produits de
transformation de la tomate (p. ex. sauce, jus, ketchup), sauf que les données de résidus pour la
purée de tomate seront utilisées pour les tomates en conserve.

Fourrage de lotier. Couper I'’échantillon au stade de 5 & 10 pouces ou au début de la floraison, a
environ 30 % de MS. Foin de lotier. Couper entre le moment de I'apparition de la premiere fleur et la
pleine floraison. Le foin doit étre séché au champ jusqu’a une teneur en eau de 10 a 20 %.

Fourrage de vesce. Couper I'échantillon entre le stade de 6 pouces et le stade de préfloraison, a
environ 30 % de MS. Foin de vesce. Couper entre le début de la floraison et le moment ou les graines
de la partie inférieure du plant ont atteint environ 50 % de leur grosseur. Le foin doit étre séché au
champ jusqu’a une teneur en eau de 10 a 20 %. La vesce ne comprend pas la coronille bigarrée.

Fourrage de blé. Couper I'échantillon entre le stade de 6 a 8 pouces et la montaison, a environ 25 %
de MS. Foin de blé. Couper les échantillons entre le début de la floraison (fin montaison) et le stade
pateux mou. Le foin doit étre séché au champ jusqu’a une teneur en eau de 10 a 20 %. Paille de blé.
Couper les résidus des plants (tiges séchées avec feuilles) laissés aprés la récolte du grain.

Blé. Comprend le blé amidonnier et le triticale. Aucune étude de transformation n’est nécessaire pour
obtenir des tolérances spécifiques du blé amidonnier.

Sous-produits de la mouture du blé. Utiliser la valeur la plus élevée pour les finots, le son et les
remoulages de blé.
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