I < I Santé Health

Canada Canada

Rapport d’évaluation pour une demande de catégorie B, sous-catégorie 5.0

Numéro de la demande : 2020-1238

Demande : Nouvelles limites maximales de résidus (LMR) d’un principe actif
de qualité technique déja évalué
Produit : Sedaxane de qualité technique

Numéro d’homologation : 30435
Principe actif (p.a.) : Sedaxane
Numéro de document de ’ARLA : 3235663

Contexte

Sedaxane est un fongicide inhibiteur de la succinate déshydrogénase (ISDH) destiné au
traitement des semences, homologué pour la premiére fois au Canada en 2012. L’examen détaillé
du sedaxane peut étre consulté dans le rapport d’évaluation ERC2012-01, Sedaxane et dans le
projet de décision d’homologation PRD2015-03, Sedaxane.

But de la demande

La présente demande visait a établir des limites maximales de résidus (LMR) pour les résidus de
sedaxane dans et sur le coton, les arachides et le riz importés. En outre, des études sur le mode
d’action ont été soumises afin de procéder a une réévaluation du risque de cancer.

Evaluations sanitaires

Des données sur les résidus provenant d’essais en champ effectués aux Etats-Unis ont été
soumises pour appuyer I’importation de coton, d’arachides et de riz au Canada. Le sedaxane a été
appliqué sur ces cultures aux doses homologuées a 1’étranger, et les cultures ont été récoltées
conformément aux instructions figurant sur I’étiquette. De plus, des études sur la transformation
de coton, d’arachides et de riz traités ont ét¢ examinées pour déterminer le potentiel de
concentration de résidus de sedaxane dans les denrées transformées.

Limites maximales de résidus

La recommandation concernant les LMR de sedaxane repose sur les données des essais en champ
présentées et les indications fournies par le calculateur de limites maximales de résidus de
I’Organisation de coopération et de développement économiques. Les LMR pour les résidus de
sedaxane dans ou sur les cultures et les denrées transformées sont proposées comme il est
indiqué dans le tableau 1. Les résidus dans les denrées transformées qui ne sont pas indiqués au
tableau 1 sont assujettis aux LMR proposées pour les produits alimentaires bruts (PAB).

TABLEAU 1. Résumé des données des essais en champ et des données de transformation utilisées pour

étayer les limites maximales de résidus (LMR)
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Méthode d’application | Résidus (ppm)
gtose d’application Facteur de ixl\iggnte LMR
Denrée totale PP MPFE MPEET transformatio recommandée
(¢ de p.a./100 kg de T n expérimental | ) (ppm)
semences)
Traitement des Aucune
Coton semences/ <001 |<0,01 | coneentration i\ une 0,01
de résidus dans
15-19 I’huile raffinée
Aucune
) concentration
Traitement des de résidus dans
Arachides semences/ <0,01 |<0,01 le beurre Aucune 0,01
15-18 d’arachide ou
dans I’huile
d’arachide
) Aucune
Traitement des concentration
Riz semences/ <0,01 |<0,01 de résidus dans | Aucune 0,01
18-20 le son de riz ou
dans le riz poli

Les LMR proposées au tableau 1 sont recommandées en ce qui concerne les résidus de sedaxane.
Les résidus présents dans ces produits et leurs fractions transformées aux LMR proposées ne
présenteront de risque préoccupant pour aucun segment de la population, notamment les
nourrissons, les enfants, les adultes et les personnes agées.

Réévaluation du risque de cancer

Le profil toxicologique ce principe actif se trouve dans le document PRD2015-03, Sedaxane.
L’évaluation du risque de cancer dans le PRD2015-03 a conclu que le sedaxane présente un
potentiel oncogene. On a constaté des tumeurs des cellules folliculaires de la thyroide et des
tumeurs hépatocellulaires liées au traitement chez les rats males, des adénocarcinomes utérins
chez les rats femelles et des tumeurs hépatocellulaires chez les souris males. Aucun
renseignement sur le mode d’action n’est fourni pour les types de tumeurs dans 1’évaluation
originale. On a utilisé un coefficient de cancérogénicité de la valeur ajustée du risque unitaire
(qi*) de 3,81 x 10-3 (mg/kg de pc.c/jour)! pour les adénocarcinomes utérins chez les rats
femelles dans le cadre de 1’évaluation des risques de cancer, car il s’agissait de la valeur la plus
¢levée parmi les quatre types de tumeurs.

Des études sur le mode d’action pour les quatre types de tumeurs liées au traitement ont été
soumises. Le mode d’action pour les tumeurs utérines chez les rats femelles, fondé sur un
événement cl¢ initiateur de la diminution du poids corporel, n’a pas été appuyé, car il y avait des
lacunes considérables dans les données et des incertitudes dans les études fournies. Le mode
d’action proposé¢ pour les tumeurs thyroidiennes chez les rats males était I’induction des




récepteurs constitutifs des androstanes (CAR) et des récepteurs du pregnane X (PXR). Les
événements clés ont été abordés avec des lacunes mineures dans les données. Par conséquent, le
mode d’action pour les tumeurs thyroidiennes chez les rats males était plausible et soutenu. Le
mode d’action pour les tumeurs hépatiques chez la souris et le rat était fondé sur I’activation de
la voie des récepteurs nucléaires CAR/PXR, conduisant au développement éventuel de tumeurs
hépatique. Des études a 1’appui des événements clés de ce mode d’action ont été fournies et
jugées adéquates. Le mode d’action proposé a été considéré comme plausible et appuyait une
approche de seuil pour I’évaluation du risque de cancer.

Un examen du pouvoir chronique/cancérigéne combiné de I’alimentation chez les rats a révélé
que la dose maximale tolérée (DMT) était dépassée chez les rats males et femelles a la dose
maximale d’essai en raison d’une diminution excessive du poids corporel chez les males et les
femelles. En conséquence, les tumeurs utérines chez les femelles et les tumeurs thyroidiennes et
hépatiques chez les rats males n’ont pas été considérées comme pertinentes pour I’évaluation des
risques, et le qi* pour les tumeurs utérines chez les rats femelles n’est plus applicable a
I’évaluation des risques.

Par conséquent, une approche de seuil pour 1’évaluation du risque de cancer est considérée
comme appropriée.

Une évaluation de I’exposition professionnelle n’est pas requise dans le cadre de la présente
demande.

Evaluations des caractéristiques chimiques, évaluation de la valeur et évaluation
environnementale

Aucune évaluation des caractéristiques chimiques ni de la valeur ni aucune évaluation
environnementale n’était requise aux fins de la présente demande.

Conclusion

L’ Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire a procédé¢ a une évaluation des
renseignements fournis et les a jugés suffisants pour établir des LMR relatives aux résidus de
sedaxane dans ou sur le coton, les arachides et le riz importés. De plus, une approche de seuil
pour 1’évaluation du risque de cancer est considérée comme appropriée pour le sedaxane.
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