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FOOD PRODUCTI ON AND DI RECTI ON GENERALE, SECTI ON
| NSPECTI ON BRANCH PRODUCTI ON ET | NSPECTI ON PESTI Cl DES

DES ALI MENTS

Cl RCULAI RE A LA PROFESSI ON

Obj et : Directives concernant la création d' une banque de
données toxicol ogiques sur |es pesticides

L' objet de la présente circulaire est de donner aux titulaires

d' honol ogati on de pesticides et a d' autres groupes ou organi smes
intéressés les directives définitives sur |es exigences relatives
aux données toxicol ogi ques sur |es pesticides, qui ont fait

| ' objet de la circulaire R-1-211, du 30 octobre 1981, publiée pour
recueillir des commentaires.

La nécessité de directives précises concernant |es données

t oxi col ogi ques a fournir au noment de |'honol ogation d'un
pesticide s'est fait sentir a plusieurs reprises dans divers

m | ieux, notamrent |es organi smes provinciaux de réglenmentation et
|l es fabricants de pesticides. Pour répondre a ce besoin, |a

Di vi sion des pesticides du mnistére de |'Agriculture du Canada a
travaill é, de concert avec la Direction générale de |la protection
de la santé du mnistére de |la Santé nationale et du Bien-étre
soci al du Canada, a préparer des directives qui font état des
épreuves enpl oyées habituell ement pour déterminer la toxicité d' un
pesticide et ses dangers possibles pour |'home.

Les directives ci-jointes ont été fornmul ées dans la circulaire
R-1-211 et ont bénéfici é d' une révision constructive par des
fonctionnaires provinciaux de |la santé et des représentants du
secteur de la fabrication des pesticides. De plus, les directives
proposées ont fait |'objet de discussions au cours de réunions.

L' objectif de ces directives n'est pas de fixer |es données
nécessaires et les titulaires d honologation sont invités a
di scuter des essais proposés pour leurs produits particuliers avec



| es fonctionnaires conpétents du nmnistére de |a Santé national e
et du Bien-étre social du Canada afin de pouvoir choisir |es
épreuves appropri ées.

SSW O nrod
Di recteur
Di vi si on des pesticides

Docunent joints

Distribution: KP, KQ KR, N5, PP, PW PX, tous les titulaires
d' honol ogati on.
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DI RECTI ON GENERALE DE LA PROTECTI ON DE LA SANTE

DI RECTI VES CONCERNANT LES EXI GENCES RELATI VES AUX DONNEES
TOXI COLOG QUES SUR LES PESTI CI DES

Résung

Le mandat de la Direction générale de |a protection de |la santé
concernant |'innocuité des pesticides conporte |'éval uation des
dangers pour |l a santé que représentent |a présence de résidus dans
les alinments, ainsi qu' une exposition professionnelle ou une
exposition fortuite, qui seraient dues aux nouveaux usages
proposés et a des usages existants des pesticides.

En ce qui concerne les résidus de pesticides dans les alinents, |la
Direction générale de |la protection de |a santé est responsabl e de
| *application du Réglenent sur les alinents et drogues. Ainsi,

tout pesticide utilisé sur des alinments ou susceptible de

contam ner des alinents doit faire |'objet d' une évaluation par |a
Direction des alinments en vue de déterm ner |la nature, la
concentration et la toxicité de ces résidus et en établir les
concentrations limtes qui peuvent étre exigées en vertu du

Regl enent sur les alinents et drogues.

En cas d'une exposition professionnelle ou fortuite susceptible

d' étre dangereuse pour la santé, la Direction générale de la
protection de la santé en informe d' autres organi snes, notamrent
le mnistere de |'Agriculture qui est responsable de |'application
de la Loi sur |les produits antiparasitaires. Tout pesticide vendu
ou enpl oyé-au Canada doit faire |'objet d' une évaluation par |la
Direction de |'hygiene du mlieu en vue de déterm ner | es dangers
possi bl es pour des personnes exposées professionnell ement ou par

i nadvertance.

En vue d' éval uer de nouveaux pesticides, de considérer de nouveaux
usages de pesticides existants et de rééval uer |es pesticides
actuel |l enment enployés, la Direction des alinments et la Direction
de | ' hygiene du mlieu ont besoin de tres nonbreuses données. Les
directives ci-jointes relatives aux données toxicol ogi ques sur |es
pesticides ont été él aborées dans |le but d'aider |es personnes
désireuses de faire une demande d'enregi strenent, a choisir le
type d' essai de toxicité |eur pernettant d' éval uer |es dangers du
pesticide, les résultats étant essentiels a |'évaluation des
dangers du pesticide. Il y a toutefois lieu de remarquer que,
selon la Direction générale de la protection de |la santé, le
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demandeur est responsable de faire |a preuve de |'innocuité du
pesticide qu'il désire utiliser ou vendre au Canada. |1l | ui

i nconbe aussi de discuter des exigences détaill ées des données
appl i cabl es aux produits chim ques spécifiques, avec des agents de
la Direction générale de |la protection de |la santé.

Les présentes directives ne doivent pas étre interprétées comme
des exigences rigides, nmais plutdét comre un ensenbl e des essais
utilisables général ement pour détermner la toxicité d' un produit
chi m que et de ses dangers possibles pour |'homme. Il est
concevabl e que certains essais et certaines espéces nentionnés ne
sont pas justifiés pour certains produits; la Direction générale
de la protection de |la santé se réserve le droit d'exiger, au
besoi n, des études de toxicité suppl énentaires.

Les présentes directives ne donnent pas de détails précis sur |les
nodes opératoires, et |es demandeurs doivent consulter |es
protocoles m s au point et publiés par différents organi snes, dont
la Direction générale et |la protection de la santé, du mnisteére
de la Santé nationale et du Bien-étre social, |'"Environnenental
Protection Agency des E.-U.," |"'Organisation nondiale de |a Santé
et |'Organisation de coopération et de dével oppenent économ que
(OCDE). On recommande toutefois de discuter des nobdes opératoires
proposés avec des fonctionnaires de la Direction générale de |a
santé avant d'entreprendre des études de toxicité car certains
aspects des essais pourraient étre particuliers a |'honol ogation
au Canada.

2. Organi sation des données

La circulaire a |l a profession T-1-212, datée du 8 septenbre 1980
et publiée par Agriculture Canada, expose gl obal ement |a facon de
présenter toutes | es données acconpagnhant | es demandes ainsi que

| es personnes/organismes a qui il faut en faire parvenir un
exenplaire. Il y a lieu de remarquer que |la Direction générale de
| a protection de | a santé exige des données sur tous |es aspects
exposés dans la circulaire T-1-212, sauf celles sur |'efficacité,
meme si ces directives n'ont trait qutaux données toxicol ogi ques.

Les paragraphes suivants doivent étre considérés en nénme tenps que
les tableaux 1 a 4. Il faut noter que bien que |es especes

suggeér ées figurent sur ces tableaux, il faudrait discuter de

| " empl oi d'autres especes avec des fonctionnaires de la Direction
générale de la protection de |a santé.



Produit a |'essai

Dans | a plupart des cas, le produit a |'essai séra la matieére
active technique produite par |e procédé de fabrication
normal . Dans certains cas, on peut exiger |'analyse de |a
mati ére active anal yti quenent pure, d'un constituant inerte
de la préparation, d un contam nant ou d'une inpureté, d'un
mét abolite ou d' un produit de dégradation ou de toute autre
conbi nai son de ces derniers. Certains essais, décrits plus

| oi n, doivent porter sur la préparation.

Et udes de toxicité aiqgue

La plupart de ces études définissent |a dose et |a game de
concentration pour |esquelles |'adm nistration du pesticide,
en une ou plusieurs fois dans une période de 24 heures ou

noi ns, s'avere | étale dans une période donnée d' observation
d' aprés traitenent. Les données provenant de ces études,
ainsi que les résultats obtenus lors d' études portant sur
["irritation cutanée et oculaire et sur |la sensibilisation
cut anée servent a identifier la toxicité aigue relative du
produit a des fins de classification pour |es énoncés de

pr écaution sur les étiquettes. On peut égal enent obtenir des
données prélimnaires sur les effets toxiques spécifiques et
-sur le node d action du produit d' essai. |1 est souhaitable,
dans |l es cas pertinents, de déterm ner |es concentrations
sans effet (CSE) en rapport avec des signes spécifiques

d' enpoi sonnenent, car ces dernieres sont utiles dans

| " éval uati on des dangers possibles d' une exposition aigue. 11
faut faire ces observations a intervalles réguliers, pour |es
signes de toxicité, en notant |le tenps de début et le tenps
de durée. |If faut accorder une attention particuliéere a la
sélection des produits a |'essai par exenple, au produit
techni que, ou aux matiéres actives ou a |la préparation.

Et udes a court terne

Ces etudes déterm nent |la toxicité possible du pesticide par

| *adm ni stration répétée de doses durant noins de un siXxieénme
(1/6°e) de la durée de vie prévue des espeéces a |'essai. Les
données obtenues sont utiles pour résoudre des problenes tels
gue les risques d' effets cunulatifs, la variation de |la
sensibilité de |'espece et |'identification d' effets sur des
organes spécifiques. Elles servent égal enent de référence
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pour | e choix des doses a utiliser dans des études
chroni ques.

Les études sur la toxicité orale de 90 jours ayant éte

| argenment utilisées, on propose d'y recourir seul enent pour
des conparai sons avec le produit technique. Toutefois, en
vue d' éval uer | es dangers possibles d un produit aprés une
exposition professionnelle ou fortuite, il y a lieu

d' ef fectuer des études de toxicité cutanée ou par inhal ation
avec |le produit technique et |la préparation. La durée de ces
études et la voie d exposition appropri ée doivent étre

dét erm nées apres |'évaluation des résultats des études

phar macoci néti ques. De plus, |le profil d enploi et les
propri ét és physiques du produit aideront a déterm ner |es
études pertinentes. |l faut aussi penser a inclure une étude
sur la récupération dans au nmoins un des essais de 90 jours
avec |l e produit technique.

Et udes a |l ong terne

Ces eéetudes fournissent des données sur |a dose maxi mal e ne
produi sant aucun donmage décel abl e chez des ani maux, et sur

| e pouvoir oncogéne d'un pesticide aprées une adm nistration
continue or quotidi enne pendant une grande partie de |a durée
de vie prévue des animaux a |'essai et peuvent révéler des
effets que |l es études de toxicité a court terme ne pernettent
pas de prévoir.

En | ' absence d'indications contraires émanant d' autres
études, |les études a long terne doivent étre effectuées avec
l e produit technique normal de la nmatiére active adm nistreé
par |a voie orale.

ETUDES PARTI CULI ERES

(1)

Et udes phar nmacoci néti ques:

Une bonne conpr éhensi on des phénonenes pharnacoci néti ques du
pesticide pernettra de m eux choisir |les voies d' exposition
appropri ées et |les concentrations des doses pour |es études a
long ternme, ainsi que |les essais qui devraient étre faits sur
un produit.

Pui sque |'un des objectifs de ces études est de faciliter
| "extrapolation a |I'homre des données sur la toxicité pour



(ii)
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| es ani maux, il faut habituell ement procéder a des essais sur
pl usi eurs espéces d'animaux. |l faut considérer la variation
du degré d'absorption du produit a |'essai par différentes
voi es d' exposition ainsi que ce qui pourrait étre un mlieu
appropri é pour dissoudre |les produits a |'essai. |l faut
penser a la distribution du produit a |I'essai dans un

organi snme vivant et dans les liquides tissulaires ainsi qu'a
| a mét hode anal yti que dans |l a planification des études

phar macoci néti ques.

Pouvoi r nut agéne:

Ces essais sont essentiellenment utilisés pour dépister le
pouvoir mutagéne possible d' un produit ainsi que le

pr é- dépi stage d' un pouvoir cancérigéne possible. 1ls ont
leurs limtes, mais ils peuvent apporter des données utiles
qui, conmbinées aux résultats de |'ensenble des expériences
sur |l es animaux fournissent des indications prélimnaires sur
| e pouvoir cancérigene et nmutagene du produit a |'essai.

(iii)Produits de dégradation:

(iv)

(v)

Des études de toxicité portant sur les produits de |la
dégradati on métabol i que et environnenental e peuvent stavérer
nécessaires pour évaluer |es dangers possible pour |'homre
d' une exposition professionnelle ou fortuite a des produits
chim ques par les alinments et dans | es zone traitées ou les
travaill eurs et des personnes de passage peuvent entrer.

Pouvoir tératogéene:

Ces études doivent étre conduites sur deux espéces et doivent
pourvoir des données sur le potentiel qu' ont |es pesticides
d'induire des mal formati ons congénitales ou d en altérer |a
fréquence d' apparition.

Et ude sur la reproduction:

Ces études pernettent d' obtenir des rensei gnenents sur |es
effets en pui ssance que | es pesticides peuvent avoir sur |les
capacités reproductives de | a génération parental e depuis

| *accoupl enment jusqu'a la lactation, et sur la progéniture
depuis | a conception jusqu'a la lactation et |'accoupl ement.
Ces études doivent étre conduites sur une portée (a) de deux
générations, a noins qu'on observe des effets post-natals



(vi)

Dat e:
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négatifs, des effets douteux sur n'inporte-I|lequel des
paranmetres de reproduction ou | orsque |'absence de
stabilisation des taux dans |le sang et les tissus (conposés
cunul atifs) sont observés. |l faudra alors étudier |es
portées (b) d' au noins une génération.

Exposi tion:

Ces études ne doivent étre effectuées qu' aprés avoir établ
avec certitude raisonnable que |a personne chargée de

| " application ne court aucun risque inutile, et qu'elles
pourrai ent coincider avec des essais d' efficacité sur le
terrain. Elles seront utilisées pour déterm ner |a nmarge de
sécurité dans des conditions utilisation; des nodes
opératoires appropri és pour ces éetudes seront ensuite études
seront ensuite établis apres consultation de fonctionnaires
de la Direction générale de |la protection de |a santée.

aout 1984

Direction générale de la protection de la santé

M nistére de |la Santé nationale et du
Bi en-etre social du Canada
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