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Avant-propos

L’ Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA), Santé Canada, a accordé une
homologation provisoire pour la matiére active triticonazole et saformulation Charter® pour le
traitement des semences, en vertu de I’ article 17 du Réglement sur les produits antiparasitaires.
Le Charter® est destiné alalutte contre le charbon et |a carie dans les cultures de blé, d’ orge et
d avoine.

Sur demande de I’ ARLA, les méthodes d' analyse des résidus de triticonazol e dans divers
substrats sont mises ala disposition des agences de surveillance et des établissements de
recherche.

Comme condition d’ obtention de cette homologation provisoire, Aventis CropScience Canada
fournira des données additionnelles. Une fois que ces données auront été examinées, I' ARLA
publiera un projet de décision réglementaire et solliciterales commentaires des parties
intéressées avant de rendre une décision réglementaire finale.
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1.0
projetsd’ étiquette

11

Nom commun :
Utilité :

Nom chimique
(Union internationale de chimie pure et
appliquée) :

Nom chimique
(Chemical Abstracts Service) (CAS) :

Numéro CAS:
Formule moléculaire :
Masse moléculaire:

Formule développée :

Pureté nominale de la matiére active
m.a.:

Nature des impuretés d’ importance
toxicol ogique, environnementale ou
autre :

La matiere active, sespropriétés et ses usages; classification proposee et

Description dela matiére active et de la préparation qui la contient

Triticonazole
fongicide

()(E)-5-(4-chlorobenzylidene)-2,2-diméthyl-
1-(1H-1,2,4-triazol-1-ylméthyl)cyclopentanol

5-[(4-chlorophenyl)methyleng]-2,2-dimethyl-
1-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)cyclopentanol

131983-72-7
C,;H,,CIN, O
317,82
N/\N
L
OH

cl
92,5 %, valeur nominale

L e triticonazole de qualité technique ne
renferme aucune impureté ou
microcontaminant appartenant & la catégorie
des substances de lavoie 1 de laPolitique de
gestion des substances toxiques (PGST).
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1.2  Propriétésphysico-chimiquesdela matiere active

Tableau 1.1 Produit de qualitétechnique

Propriété Résultat Commentaires
Couleur et état Poudre blanche a blanc crémeux
physique
Odeur Aucune
Plage des températures | 140 °C. Lamatiére active de qualité
defusion technique (MAQT) présente deux
formes cristallines ayant des points
de fusion respectifs de 137 °C et de
141 °C
Plage des points LaMAQT commence ase
d ébullition décomposer a partir de 180 EC
Densité 1,343 g/mL
Pression de vapeur <0,1x 10°Paa50EC Non volatil
Constante delaloi < 3,8 x 107° Pam® mole™ Faible potentiel de volatilisation a partir du
d'Henry 2a20 °C sol humide et de la surface del’ eau
Spectre d' absorption 8 2212 et 263 Nm. Pas Indicatif d'un faible potentiel de
dans |’ ultraviolet/ d' absorbance passé 320 nm. phototransformation.
visible
Solubilité dansl’'eaua | 8,4 mg/L Faible solubilité, indépendante du pH.
20°C
Solubilité dans des Solvant a/L
solvants organiques Hexane 0,12
Méthanol 18,2
Acétone 74,5
Toluéne 12,6
2-propanol 7,6
Dichlorométhane 191,0
Acétate d' éhyle 48,6
n-octanol 6,2
Coefficient de partage | Log K., =3,29a20EC (MAQT) Potentiel de bioconcentration et de
n-octanol-eau (K,,) bioaccumulation.
Constante de Ne se dissocie pas Pas de groupement fonctionnel dissociable
dissociation qu’on puisse voir apartir de la structure.
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Propriété Résultat

Commentaires

Stabilité (température, | Stable

métal)

Stabilité reconnue dans les
conditions suivantes :

14 joursa54 EC

30joursa50EC

14 jours sous fort éclairement

1 an dans les conditions ambiantes
2 ansal’obscurité

Tableau 1.2 Préparation commerciale (fongicide Charter® pour letraitement des

semences)
Propriétés Résultats
Couleur Rose foncé dense
Odeur Non détectée
Etat physique Liquide

Type de formulation

Suspension agueuse

Garantie

Triticonazole, 25 g/L (hominal)

Contenant et description

Il devrait s agir de contenants en polyéthyléne non perméable ou en
métal enduit de polyéthyléne ayant une contenance de 1, 4, 10, 100 et
1000 L.

Densité

1,069 g/mL

pH

7,63

Action oxydante ou réductrice

Aucune réaction avec |’ eau, |I"hexane, le phosphate d’ammonium
diacide ou le zinc. Légére réaction avec le permangante de potassium.

Stabilité al’ entreposage

Aucun changement aprés 1 an en conditions ambiantesou 2 ans a
I’ obscurité

Explosivité

Le produit ne comporte aucun constituant et ne présente aucune
propriété le rendant explosif.

1.3 Détailsrelatifsaux usages et autres renseignements

Letriticonazole est une nouvelle matiére active de la classe des fongicides dits inhibiteurs

de stérols. || a ée homologué en 1993 en Europe pour le traitement des semences de
céréales, le Real, mais nel’ est pas encore aux E.-U. Il est transporté dans la plante et agit
contre les organi smes pathogénes par action systémique ou par contact.

Le Charter® est un produit servant au traitement fongicide des semences contenant
25 g/L detriticonazole, qui doit étre applique aux céréales pour |utter contre le charbon

nu et la carie du blé, contre le charbon nu de |’ orge et le charbon nu et le charbon couvert
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del’avoine. On doit I’ appliquer araison de 2,5 g matiére active m.a/100 kg semences
dans les usines de traitement des semences ou au moyen de matériel de traitement ala
ferme. Les semences traitées peuvent étre entreposées jusgu’ a 18 mois pourvu que le
pouvoir de germination soit vérifié avant la plantation.

Classification et étiquetage
Triticonazole (de qualité technique)

Letriticonazole de qualité technique est peu toxique par lavoie orale ou par lavoie
cutanée. 1l est |égérement toxique par lavoie respiratoire et il irrite tres peu les yeux. |1
n'irrite paslapeau et il n’est pas un sensibilisant cutané.

Le projet d étiquette devrait porter les mentions suivantes, de maniere abien indiquer le
danger d'intoxication aigué par inhalation :

Panneau d’ affichage principal : « ATTENTION POISON ».
Panneau d’ affichage secondaire : « Nocif si inhalé. Eviter d’ inhaler ou de respirer la
poussiere. »

Préparation commerciale (PC) Charter® (22,59 % detriticonazole de qualité
technique)

Le Charter® exerce peu de toxicité aigué par les voies orale, cutanée et respiratoire. |l
irrite légerement lapeau et il irrite trés peu les yeux. Il n’est pas un sensibilisant cutané.
Aucune des matiéres inertes n’ apparait sur les listes des substances inertes

toxicol ogiquement préoccupantes de I’ EPA.

M éthodes d’ analyse
M éthodes d’ analyse de la matiere active telle quelle est obtenue

Une méthode fondée sur la chromatographie liquide a haute performance (CLHP) a é&té
appliquée a la détermination de la matiere active et une méthode CLHP (similaire) a été
appliquée a celle des principal es impuretés structurellement apparentées (teneur $ 0,1 %)
contenues dans | e produit de qualité technique. Ces méthodes se sont révélées étre
suffisamment spécifiques et d’ une bonne linéarité, et elles sont assez précises et assez
exactes.

Méthode d’ analyse de la for mulation

Une méthode CLHP a été appliguée a la détermination de la matiére active dansla
formulation. Elle s’ est révél ée étre suffisamment spécifique et d’ une bonne linéarité, et
elle est assez précise et assez exacte pour servir de méthode d’ analyse pour le contréle du
respect delaLoi.
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Méthodes d’ analyse desrésidus
M éthodes d’ analyse desrésidus dans les végétaux et les produits végétaux
A partir de |’ étude sur le métabolisme dans le blé et I’ orge d’ automne et de printemps, le

résidu préoccupant (RP) a été défini comme étant la substance initiale, soit le
triticonazole.

2.3.1.1 Méthode de collecte des données

Laméthode d’ analyse mise au point pour la quantification des résidus de triticonazole
dans les céréales comprend la chromatographie en phase gazeuse a détection
thermionique (CG/DTI). Les limites de quantification (LQ) de la méthode sont de

0,01 ppm dans le grain et de 0,05 ppm dans la paille. Les écarts-types obtenuslors de la
récupération subséquente au dopage d’ échantillons ala LQ nous apprennent que la
répétitivité est bonne. Des chromatogrammes représentatifs d’ échantillons témoins n’ ont
révélé |’ existence d’ aucune interférence attribuable aux constituants des matrices, aux
réactifs, aux solvants et alaverrerie.

Matrice
grainsd’orge pailled’orge pailledeblé
LQ 0,01 ppm 0,05 ppm 0,05 ppm
Recupération moyenne 109+ 10(n=6) 103+ 18 (n=6) 86+ 11(n=5)
(%) £ E.-T.

Une méthode d’ analyse CG/SM (spectromeétrie de masse) a été mise au point pour

S appliquer aux résidus de triticonazole et de ses métabolites hydroxy- (RPA 406341,
RPA 404886 et RPA 406780) dansla paille de céréaes et les plantes al’ état frais. La
limite de détection (LD) et laLQ de chacun des analytes ont été estiméesa 0,01 et a
0,06 ppm, respectivement. La réponse du discriminateur de masse parait étre linéaire a
I"intérieur de laplage de 0 - 1 Fg/mL (coefficient de corréation non indiqué), mais ne
semble pas|’étre al’intérieur delaplagede 1 - 10 Fg/mL. Lavalidation de la méthode a
donné les valeurs suivantes :

Dopage (ppm) Récupération moyenne (%) dans du matériel frais

Triticonazole RPA 406341 RPA 406780 RPA 404886
0,04 27 61 98 70
0,08 44 82 101 99
0,2 23 61 86 175
Moyenne + E.-T. 31+11(n=3) 68+ 12 (n=23) 95+8(n=23) 114 + 54 (n=3)
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Lafaible récupération de triticonazole est le résultat de pertes apparentes subies tét a

I’ étape de I’ @ution de la procédure de purification par extraction en phase solide. On
aurait établi que ces pertes dépendraient de la présence d’ acétone résiduel contenant de

I’ eau. Aucune de ces méthodes n' a été validée par un laboratoire indépendant. Par
conséquent, I’ Agence demande, comme condition d’ homol ogation compléte, le dépét de
validations interlaboratoires, pour établir |a répétitivité des résultats obtenus grace aux
méthodes d’ analyse par CG/DTI et CG/SM.

M éthodes d’ analyse desrésidus dansles aliments d’ origine animale

A partir des études sur le métabolisme chez les vaches laitiéres et lavolaille, le RP a été
défini comme étant la substance initiale, soit le triticonazole.

Une méthode d’ analyse par CG/DCE (détecteur a capture d’ é ectrons) a été mise au point
pour la détermination des résidus de triticonazole dans les tissus de boeuf et de volaille,
dansles graisses, ainsi que dans le lait et les oeufs. LaLQ s @éve a 0,01 ppm dansle lait
et 20,05 ppm dans les oeufs, les tissus de boeuf et de volaille ainsi que les graisses. Les
chercheurs signalent que la réponse du détecteur a capture d électrons est linéaire dans
toutes les matrices animales. La validation de la méthode a montré que, lorsque le lait
entier, les oeufs entiers, les tissus de boeuf et de volaille ains que les graisses sont dopés
aégaitédelalLQ et abx LQ, larécupération est bonne, soit entre 75 % et 109 %. Des
chromatogrammes représentatifs d’ échantillons témoins et d’ échantillons dopés de tissus
de boeuf et de volaille ainsi que de lait et d’ oeufs ne révelent pas d'interférence
attribuable aux constituants des matrices co-extraits, aux réactifs, aux solvants et ala
verrerie. Laméthode semble étre suffissmment spécifique et les résultats étre
suffisamment répétables. Elle n’a pas é&é validée par un laboratoire indépendant. Par
conséquent, I’ Agence demande, comme condition d’ homol ogation compléte, le dépbt

d une validation interlaboratoires de cette méthode d’ analyse par CG/DCE.

Matrice

Lait

Oeufs

Tissus boeuf

Tissusvolaille

Graisses

LQ

0,01

0,05

0,05

0,05

0,05

Récupération
moyenne (%)

91+ 6 (n=6)

85 +10 (n = 6)

97+ 6 (n = 6)

97+ 8 (n = 6)

106 + 4 (n = 4)

+ E-T.

3.0

31

Effetssur la santé humaine et animale
Résumé toxicologique intégré (annexel)
L e triticonazole administré par voie orale a des rats est rapidement absorbé et métabolisé

par hydrolyse. L’ élimination se fait rapidement, principalement par les féces et en partie
par I’ urine. Le triticonazole s accumule de fagon limitée dans lestissus, les
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concentrations les plus élevées étant observées au niveau du foie, des glandes surrénales,
du tissu adipeux, de la peau et du pelage. Le métabolisme est presque total, seulement des
guantités al’ état de traces du composé initial subsistant dans les feces. Sur le plan du
métabolisme et de |’ excrétion, il y a peu de différences entre les méles et les femelles, qui
sont d' ordre quantitatif plutot que d ordre qualitatif.

L e triticonazole de qualité technique exerce une faible toxicité aigué par lavoie orae et
par lavoie cutanée, et il exerce une légére toxicité aigué par lavoie respiratoire chez le
rat. Il irrite trés peu les yeux de lapin, n’irrite pas sa peau et n’est pas un sensibilisant
cutané chez le cobaye. La principale impureté produite par la synthése du triticonazole,
soit le RPA 402570, exerce peu de toxicité aigué chez lerat par lavoie orale et par lavoie
cutanée. La préparation commerciale, le Charter®, exerce une faible toxicité aigué par la
voie orale et par lavoie respiratoire chez lerat, et par lavoie cutanée chez le lapin. I

irrite trés peu les yeux de lapin, irrite |égérement sa peau et n’ est pas un sensibilisant
cutané chez le cobaye.

Dans le cadre d’ éudes subchroniques et chroniques de toxicité par voie cutanée ou dans
le régime alimentaire chez la souris, le rat et le chien, les chercheurs ont déterminé que le
chien constitue I’ espece la plus sensible. Les effets toxiques se manifestent sous laforme
de signes histopathol ogiques au niveau des corticosurrénales, de cataractes, d’ effets sur la
masse des testicules et de la prostate, ainsi que d’ effets sur des paramétres de chimie
clinique (cholestérol et albumine). Cependant, dans une étude sur le dével oppement chez
le lapin, dont les sujets avaient été exposés par gavage, les chercheurs ont observeé une
hausse importante de la mortalité apres 7 a 9 jours de traitement. Celaindique que le
lapin est beaucoup plus intoxiqué par le triticonazole que ne le sont le chien, lerat et la
souris. De ces quatre especes, le rat S est réveélé étre le moins sensible aux effets toxiques
de cette substance. Aucun signe de toxicité n’ a été observé chez celui-ci apres son
exposition cutanée ala dose limite, soit 1000 mg/kg masse corporelle (m.c.) par jour.

Il semble que chez lerat, | es effets toxiques soient cumulatifs, I’ exposition along terme
produisant des effets pathologiques similaires, mais a des doses inférieures. Chez lestrois
espéces testées (souris, rat et chien), il N’y a pas de signe certain d’ une sensibilité
différente selon le sexe. Au terme de I’ exposition a court terme du rat au triticonazole
dans le régime alimentaire, les chercheurs ont toutefois observé, chez les males, des effets
sur lam.c., sur les surrénales et sur le foie a une dose inférieure a celle ou ces symptémes
apparaissent chez les femelles.

Les surrénales et le foie sont les organes atteints chez la souris, le rat et le chien. Chez ces
deux derniers, le triticonazol e provoque des changements histopathol ogiques au niveau
du cortex surrénalien aprés une exposition a court ou a long terme, tandis que chez la
souris, la hausse de la masse des surrénales ne s accompagne pas de changements
histopathol ogiques correspondants. Chez les trois espéces, les effets sur le foie vont d’ une
variation de masse, de lateneur en enzymes au niveau des microsomes et(ou) de
changements histopathol ogiques.
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Letriticonazole ne S est pas révélé étre génotoxique ni oncogéne chez lasouris et la
femelle du rat. A forte dose, les chercheurs ont observé des adénomes thyroidiens chez les
rats males. Mais ce sont des tumeurs bénignes, il n'y a eu de carcinome des cellules
folliculaires thyroidiennes (malin) chez aucun des sujets, il N’y a eu aucun autre signe de
toxicité au niveau thyroidien dans cette éude, seulement les rats méles ont été affectés,
les chercheurs n’ ont observé d autres tumeurs attribuables au traitement ni chez les rats
males ni chez les rats femelles, non plus que chez aucune autre espece étudiée (souris,
chien, lapin), et les éudes sur la génotoxicité ont toutes donné des résultats négatifs. Bref,
on considere gue les adénomes thyroidiens observés chez les rats méles uniguement sont
trés peu préoccupants en ce qui regarde la santé humaine puisqu’ on sait tres bien que les
rongeurs sont plus sensibles physiol ogiquement aux perturbations de I’ équilibre hormonal
thyroidien que I’ humain.

Letriticonazole agit également sur les gonades du chien, du rat et de la souris. Les
chercheurs ont observé des effets sur la masse des ovaires, des testicules et de la prostate,
mais ne s accompagnant pas d’ effets histopathol ogiques correspondants, apres

I’ exposition a court terme uniquement. I1s ont également constaté une baisse de la masse
utérine chez lerat et la souris aprées |’ exposition a court terme dans le régime alimentaire,
des changements histopathol ogiques n’ étant observés que chez le rat. Aucun effet sur les
gonades n’ a été signalé chez les rongeurs suite al’ exposition chronique dans e régime
alimentaire. Toutefois, I’ effet toxique potentiel du triticonazole sur les parametres de la
reproduction, tant chez les méles que chez les femelles, est souligné dans I’ étude sur la
reproduction chez le rat, ou sont observées des hausses de la masse des ovaires, la
vacuolisation de cellules ovariennes, une baisse des indices d’ accouplement et de fertilité,
une diminution des portées et une baisse de I’ indice des naissances vivantes. Aucune
sensibilité en fonction de I’ &ge n’ est ressortie, les effets sur les descendants (c.-a-d. baisse
del’indice de viahilité et de lam.c. des petits) n’ étant observés qu’ a des doses toxiques
pour lamére chez lerat.

Letriticonazole N’ est pas tératogéne pour lerat ou le lapin. Malgré |’ apparition

d’ anomalies squel ettiques comme I’ allongement de I’ acromion et des cdtes en surnombre
sur les foetus de lapin et de rat, les chercheurs n’ ont observé aucun signe de sensibilité en
fonction de I’ &ge, les effets sur les descendants n’ étant observés gu’ a partir des doses
toxiques pour lamere.

Suite &I’ exposition along terme de sujets, le triticonazole n’ est pas neurotoxique chez le
rat. Il nes'est d ailleurs pas manifesté d’anomalies sur le plan du développement du
systéme nerveux lors des études sur latoxicité pour le développement chez lerat et le
lapin. Aucun effet comportemental ou neurologique N’ a été observé chez les descendants
dans le cadre de I’ é&ude sur latoxicité sur le plan de la reproduction qui portait sur deux
générations. De plus, I’ étude de 13 semaines sur la neurotoxicité subchronique chez le rat
n'arévé é aucun effet dans le cadre de la batterie d’ observations fonctionnelles (BOF) ou
dans celui des épreuves d’ activité motrice.
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Les chercheurs ont observé la présence de cataractes et |a dégénérescence du cristallin
chez tous les méles et trois femelles sur quatre dans une étude chez e chien sur

I’ exposition par voie orale pendant un an. Le mode d’ action du triticonazol e est
I'inhibition de la déméthylation des stérols. C'est ainsi que |’ effet apparent sur le
cholestérol et lestissus et organes participant a la synthése des stéroides peut étre
rapproché de I’ inhibition de la synthese du cholestérol. Un mécanisme postulé est comme
suit : I'inhibition de laHM G-CoA réductase, une cible des médicaments
antihyperlipidémiants, peut étre al’ origine de certains des effets ocul aires observés dans
cette étude. Cependant, I’ absence de données mécanistes en plus de |’ absence d’ une
relation structure-activité entre le triticonazol e et des inhibiteurs connus de la HM G-CoA
réductase rendent impossible la détermination d' un site d’ action bien établi.

Il est toutefois possible qu’ a de fortes doses, |e triticonazol e puisse exercer des effets
endocriniens chez lasouris, le rat et le chien. L’ importante baisse des indices

d accouplement et de fertilité chez le rat observée a des doses élevées chez les parents F,
pourrait constituer une indication de toxicité cumulative chez les sujets des deux sexes. |l
pourrait exister une corrélation entre cette baisse et la hausse de la masse ovarienne ainsi
gue de la vacuolisation associée des cellules ovariennes chez les femelles, et la
perturbation de la fonction endocrinienne des surrénales telle que révélée par la

pathol ogie de ces glandes chez les sujets des deux sexes. La masse de ces glandes s est
abaissée chez les femelles de la F, comme de laF,. L’ examen histopathol ogique des
surrénal es des sujets des deux sexes montre que les effets sont plus accentués chez les
femelles. Chez les méles du chien, apres une exposition pendant un an par voie orale au
triticonazole, il existe une corrélation entre des altérations toxicol ogiquement
significatives des testicules ainsi que la masse de la prostate, combinées aux effets
histopathol ogiques sur e cortex des surrénales, et une baisse du cholestérol sérique
signalée ala méme dose. Celadonne apenser gu'il s’ exerce un effet sur le métabolisme
des stéroides. La perte de masse utérine a été observée chez lerat et chez la souris
eXposés a court terme par voie alimentaire. On signale également I’ existence d’ adénomes
thyroidiens chez les rats mél es exposés de fagon chronique.

Détermination de la dose jour naliére admissible (DJA)

LaDJA recommandée pour le triticonazole s éleve a 0,008 mg/kg m.c. par jour. L’ éude
de 52 semaines, avec une DSENO de 2,5 mg/kg m.c. par jour chez le chien, ou latoxicité
pour les organes atteints prenait laforme de la vacuolisation de cellules du cortex
surrénalien, la baisse des concentrations de cholestérol et d’ albumine, un changement
dans la masse des testicules et de la prostate a partir de 25 mg/kg m.c. par jour et la
formation de cataractes a 25 mg/kg m.c. par jour, constitue I’ étude la plus appropriée au
choix de valeurs toxicol ogiques de référence correspondant al’ exposition chronique par
voie alimentaire. On juge que I’ application d' un facteur de securité additionnel de 3x

(s goutant au facteur usuel de 100x pour tenir compte des variations intra- et
interspécifiques) est nécessaire a cause des effets observés sur la performance
reproductive (du rat), de latoxicité pour les gonades (chien et rat; testicules, prostate,
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ovaires, utérus) et de latoxicité pour les petits (rat). Faute de tout signe de sensibilité liée
al’ &ge, un facteur de sécurité (FS) de 300x est appliqué comme suit alaDSENO :

DJA = DSEO = 2,5 mg/kg m.c./jour = 0,008 mg/kg m.c.par jour
FS 300

Cette DJA de 0,008 mg/kg m.c. par jour confére une marge de sécurité (MS) de:

. 6750 pour |a performance reproductive et latoxicité pour les descendants
(DSENO = 54 mg/kg m.c. par jour);

. 3675 pour I’ apparition d’ adénomes des cellules folliculaires thyroidiennes chez
les rats méles soumis a une exposition chronique au triticonazole par voie
alimentaire (DSENO = 29,4 mg/kg m.c. par jour chez les males);

. 3125 pour laformation de cataractes dans |’ étude d’ un an chez le chien
(DSENO = 25 mg/kg m.c. par jour);

. 625 pour latoxicité sur le plan du développement (allongement de |’ acromion
chez les foetus de lapin, DSENO = 5 mg/kg m.c. par jour).

Dose aigué deréférence (DAR)
Toxicitéaigué : femelles (13+)

Compte tenu de la fréguence accrue d’ anomalies squel ettiques, c.-a-d. |’ allongement de
I"acromion, leretard de |’ ossification des métacarpes et des phalanges (lapin) et

I” apparition de cotes supplémentaires (rat) observés dans le cadre des études sur la
tératogénécité du triticonazole (effets observés a des doses toxiques pour la mere), on
juge nécessaire d' avoir recours a une DAR pour |a sous-population des femmes

(13+ ans). La DAR recommandée se chiffre 20,017 mg/kg m.c. par jour si on prend la
plus faible DSENO pour e développement, soit 5 mg/kg m.c. par jour dans|’ éude sur la
tératogénécité chez le lapin, et si on applique un facteur d’incertitude de 300.

On juge que I’ application d'un facteur de sécurité additionnel de 3x (s goutant au facteur
usuel de 100x pour tenir compte des variations intra- et interspécifiques) est nécessaire
pour les raisons suivantes :

. De possibles perturbations hormonal es se produisant au cours de I’ organogénése
et donnant lieu a des anomalies squel ettiques, bien gu’ aucun dosage hormonal ait
été réalise dans aucune de ces études.

. Apparition d’ anomalies squel ettiques a des doses auxquelles une toxicité minime
est observée chez lamere.
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Absence de renseignements permettant de déterminer si les anomalies
sguel ettiques constituent ou non un phénomeéne transitoire ou si elles persistent au
cours du passage du petit al’ adulte.

Toxicité aigué : ensemble dela population

Etant donné lafaible toxicité aigué du triticonazole suite &1’ exposition par les voies
orale, cutanée ou respiratoire, il N’ est pas nécessaire de proposer I’ adoption d’ une dose de
référence aigué qui S appliquerait al’ ensemble de la population.

Choix d’un effet toxicologique de référence

On aeu acces a un ensemble complet et acceptable de données toxicol ogiques pour
I’ évaluation de la nouvelle matiere active, le triticonazole.

Le triticonazole est peu toxique pour le rat par voie cutanée. Aucune toxicité
systémique d' importance n’ est observée ala dose limite de 2000 mg/kg m.c. Dans
une étude a court terme (23 jours) sur latoxicité cutanée chez lerat, les
chercheurs n’ ont observé aucun signe de toxicité aladose limite de

1000 mg/kg m.c. par jour. Dans cette étude, une gamme compl éte de parameétres a
€té étudiée, notamment les signes cliniques, le gain de masse corporelle, les
parameétres hématol ogiques et de chimie clinique ainsi que la macropathologie et
la micropathologie.

L es chercheurs ont montré que le triticonazol e est métabolisé et excrété
rapidement et extensivement chez lerat, et rien n'indique qu'il se produit une
bioaccumulation chez des sujets soumis a une exposition répétée par voie orale.

La courbe dose-réponse décrivant la toxicité du triticonazole est bien définie chez
plusieurs espéeces (souris, rat, chien) dont des sujets ont été soumis a une
administration orale chronique et subchronique du produit. Il n’ existe pas de signe
net d' une sensibilité liée au sexe.

Dans le cadre des études chroniques et subchroniques d’ exposition par lavoie
orale, les effets d’ importance toxicol ogique observés sont |’ histopathologie du
cortex surrénalien chez lerat et le chien, I’ altération des valeurs prises par les
parameétres de chimie clinique (baisse de concentration du cholestérol et de
I"albumine) et la formation de cataractes chez le chien ainsi que I’ apparition

d’ effets hépatiques chez lerat et la souris.

Dans le cadre des études chroniques et subchroniques d' exposition par lavoie
orale ou alimentaire chez lasouris, le rat et le chien, les chercheurs ont déterminé
gue le chien constitue I’ espéce la plus sensible. De toutes les especes testées, le rat
semble étre le moins sensible aux effets toxiques du triticonazole.
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L’ exposition orale subchronique a produit une gamme semblable d’ effets chez le
rat et le chien a des doses effectives comparables. Les études sur latoxicité
chronique révelent des effets toxicol ogiques qualitativement similaires et ce sont
les mémes organes que ceux des études sur la toxicité subchronique qui sont
atteints. Toutefois, les effets toxiques semblent étre cumulatifs chez le rat, chez
qui I’ exposition along terme a produit des effets & des doses inférieures. Dans les
études sur lareproduction, les effets toxiques sont cumulatifs, davantage de
ceux-ci étant observeés chez les sujets de la deuxiéme génération. Le triticonazole
ne cause pas de tumeurs chez la souris ou lafemelle du rat. Il n’est pas, non plus,
mutagéne ni clastogene.

L’ action tumorigene thyroidienne a été observée chez les rats males (tumeurs
bénignes) a des doses $204 mg/kg m.c. par jour, laDSENO se chiffrant a

29,4 mg/kg m.c. par jour. Une approche fondée sur une marge d’ exposition (ME)
alalimite a été appliquée. Le mécanisme de formation des tumeurs est compatible
avec un processus mitogénétigue non génotoxique par lequel latoxicité au niveau
thyroidien (hypertrophie des cellules folliculaires) pourrait constituer le
déterminant critique pour laformation d’ adénomes des cellules folliculaires
thyroidiennes.

A doses éevées, |e triticonazole exerce des effets toxiques sur le plan de la
reproduction, notamment sur |a performance reproductive du rat, sur les gonades
du rat et du chien ainsi que sur la masse corporelle et |a mortalité des petits du rat.
Il N’ est pas tératogéne et, dans les études sur latoxicité sur le développement chez
lerat et le lapin, les chercheurs n’ ont pas observé de sensibilité accrue des foetus
in utero au triticonazole. Cette substance n’ est pas neurotoxique.

L’ exposition des personnes qui appliquent le produit aux semences et des
manutentionnaires de semences serait de courte durée (2 ou 3 jours a quelques
semaines par an). Elle se ferait surtout par la voie cutanée (environ 90 a 95 % de
I’ exposition). C’est pourquoi I’ étude subchronique, de 23 jours, sur latoxicité par
voie cutanée chez le rat a été considérée comme étant |a plus appropriée au choix
des valeurs limites de toxicité. Toute une gamme de paramétres a été étudiée,
notamment les signes cliniques, le gain de masse corporelle, les paramétres
hématologiques et de chimie clinique ainsi que la macropathologie et la
micropathologie.

L’ exposition des personnes qui traitent les semences dans les usines serait de
durée intermédiaire (1 a6 mois au cours d’ une année, mais principalement en
février et en mai). Elle se ferait principalement par la voie cutanée (environ 99 %).
On ajugé qu'il faut une durée d' exposition supérieure a celle de I’ é&ude de

23 jours sur latoxicité par voie cutanée puisgue les chercheurs ont observé une
hausse de latoxicité chez le rat a mesure que I’ exposition se prolonge. L’ étude
d’un an chez le chien (DSENO = 2,5 mg/kg m.c. par jour) a été considérée comme
étant la plus appropriée, le chien s étant révélé étre |’ espéce la plus sensible et la
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toxicité se manifestant par I’ histopathologie du cortex des surrénales, par la
formation de cataractes, par des effets sur la masse des testicules et de la prostate,
ainsi que par des effets sur les paramétres de chimie clinique (cholestérol et
albumine).

. Une ME de 300 est recommandée (10x pour tenir compte des variations
intraspécifiques et 10x pour tenir compte des variations interspécifiques, en plus
d’un facteur de 3x pour les effets sur la performance reproductrice du rat/la
toxicité pour les organes reproducteurs (testicules, prostate, ovaires, utérus) et la
toxicité pour les organes.

Effets sur la santé humaine et animale, associés a |’ exposition au triticonazole
Evaluation de |’ exposition des per sonnes qui manutentionnent ces produits

Le Charter® est un nouveau traitement fongicide des semences employé dans la lutte
contre différentes maladies du blé, de I’ avoine et de |’ orge transmises par les semences. ||
contient 25 g/L de lamatiere active, le triticonazole. 1l est proposé de I’ utiliser dans les
dispositifs de traitement des semences en usine ou a laferme. La dose proposée est de

5 g m.a/100 kg semences (50 mg m.a./kg semences). Cependant, I’ examen de |’ efficacité
du produit porte a recommander I’emploi de seulement |la moitié de cette dose

(25 mg m.a./kg semences). Aucun mélange n’ est requis, le Charter® étant un produit
directement utilisable. La quantité de matiére active manutentionnée en une journée
dépend de celle de la semence traitée, et elle différe selon que le traitement est industriel
ou sefait alaferme. La quantité de semences traitées dépend de I’ importance des
installations et du type de semences traitées.

Dans lesinstallations commerciales, une atrois personnes participeraient normalement au
traitement des semences. Le chargement mécanique et alamain du produit chimique et
des semences dans des tariéres de mélange, la surveillance du matériel servant a
I"application, I’ ensachage, la couture des sacs remplis, le transfert des sacs sur des
palettes, le chargement en vrac des semences traitées sur les camions ou le matériel de
semis, et le nettoyage de I’ aire et du matériel de traitement ainsi que des trémies de
stockage sont des taches typiques. Une méme personne ou différentes personnes peuvent
effectuer toutes ces taches ou seulement certaines d’ entre elles. Pour I" application du
produit, on emploie ordinairement un dispositif fermé, étalonné de distribution du produit
dans une tariére pour le mélange avec les semences. Le chargement du produit peut se
faire par versement al’air libre ou par un systéme mécanique fermé. Latariére et le
matériel de traitement sont nettoyés tous les jours. Cette opération est nécessaire avant de
passer au traitement d’ un type différent de semences. Ordinairement, une usine
canadienne de traitement des semences parvient atraiter environ 46 000 kg de semences
par jour, mais la plage s éend de 3000 a 200 000 kg. Si on prend la moitié de la dose
proposée, environ 1,2 kg m.a. sera ordinairement manutentionné au cours d' une journée.
Dansles usines, le traitement peut étre quotidien comme se faire selon la demande de
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semences traitées. Le traitement commercia des semences s étale sur plusieurs mois
(1 a6), lamagjeure partie des semences étant traitée entre février et mai.

Le traitement des semences a laferme requiert généralement une personne, et il sefait
une fois par année. Les semences sont traitées a mesure, selon les besoins, pendant les
semis. Il faut environ 110 kg semences/ha pour le b€, I’avoine et I’ orge. On peut
ensemencer environ 80 ha de blé par jour. Donc, environ 8800 kg de semences sont
traités par jour, ce qui correspond & 0,22 kg m.a. manutentionné par jour si on prend la
dose de 25 mg m.a./kg semences. Quant al’avoine et al’ orge, une moindre superficie est
ensemenceée par jour, par conségquent, moins de la matiére active est manutentionnée par
jour. Ordinairement, le traitement des semences alaferme durerait de quelques jours a
quelques semaines au printemps, juste avant ou pendant les semis. A laferme, les
semences peuvent étre traitées et semées de différentes fagcons, notamment par
écoulement gravitaire ou au moyen d’ un matériel de traitement du type brumisateur ou
encore au moyen d’ un semoir pneumatique permettant le traitement a mesure des
semences. Dans de rares cas, de petits exploitants peuvent mélanger le produit aux
semences alamain, au moyen d’ une palette, dans une trémie ou un f(t. L’ exposition est
possible au moment du chargement du produit, pendant |a manutention des semences
traitées (p. ex., égaliser la surface des semences dans de petites trémies) ou au cours du
nettoyage et de I’ entretien du matériel.

Les données sur |’ absorption cutanée ont été fournies pour rendre possible une estimation
de la pénétration cutanée potentielle du triticonazole. Les chercheurs ont administré a des
rats Sprague-Dawley des doses nominales de 0,15 et de 3,0 mg “C-triticonazole/cm?. |ls
ont mesuré |’ absorption jusqu’ a 72 heure (h) post-traitement. Quatre animaux par groupe
et par dose ont été exposés. Des sacrifices ont été pratiqués a8, 24 et 72 h apresle
traitement. La partie traitée de la peau de tous les animaux a été lavée au bout de 8 h. Les
valeurs moyennes d’ absorption cutanée se lisent comme suit : absorption de 56,38 %
apres 8 h, de 41,97 % aprés 24 h, de 35,84 % apres 72 h avec lafaible dose, et de 14,79 %
apres 8 h, de 7,41 % apres 24 h et de 9,81 % apreés 72 h avec laforte dose. On
recommande d’ employer le taux d absorption de 42 % aprés 24 h avec |la faible dose pour
ce scénario d' utilisation puisgu’ on s attend a ce que I’ exposition soit d’ une journée
lorsgu’ elle se produit. Le lavage aprés 8 h permet de simuler ladouche alafindela
journée de travail.

Le demandeur a présenté une étude de dosimétrie passive dans une usine de traitement
des semences comme éude de remplacement d’ une estimation de I’ exposition lors du
traitement de semences dans des install ations commerciales. Cette étude portait sur deux
formulations de carbathiine, soit le Vitaflo-280 et le Vitavax Single, toutes deux

homol oguées pour emploi sur des semences au Canada. L’ éude s est déroul ée dans deux
usines au Canada, soit desinstallations de traitement et d’ ensachage de laformulation
Vitaflo 280, et une usine de traitement en vrac des semences ave laformulation Vitavax
Single. Au cours des périodes de surveillance, des semences de blé, d orge, d' avoine et de
pois ont été traitées aux doses recommandées de Vitavax et de Vitaflo

(613 et 417 mg m.a./kg semences, respectivement), des doses beaucoup plus éevées
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(8 212 fois) que celle recommandée avec le Charter® (50 mg m.a./kg semences).

L’ exposition moyenne globale (cutanée et respiratoire) au deux emplacements s éléve a
1514,6 Fg/kg m.a. (E.-T. de 2981,2). L es écarts-types trés importants font ressortir les
profondes différences, en termes de potentiel d’ exposition, entre lesinstallations. Les
mains ont recu 86 % de la dose cutanée totale et les voies respiratoires n’ ont recu que 1 %
deladosetotale. Lestravailleurs le plus exposés sont ceux qui étaient en contact direct
avec les semences traitées, soit durant le nettoyage, soit en pénétrant dans les aires

d’ entreposage ou de transfert ou se trouvaient des semences traitées. La petitesse de

I’ échantillonnage humain a chague endroit et les problémes éprouvés pour obtenir des
résultats de récupération sur place constituent des limites de I’ éude.

En combinant les valeurs obtenues dans I’ é&tude de remplacement, en Fg/lkg m.a., et la
guantité de triticonazol e manutentionnée chaque jour, on parvient, par extrapolation, a
une exposition au triticonazole de 1,76 mg/jour (plage de 0,24-10,06). Supposons qu’ une
personne pese 70 kg, I’ exposition quotidienne potentielle devient 0,025 mg/kg m.c. par
jour. En tenant compte du pourcentage d’ absorption cutanée de 42 %, on chiffre a

0,01 mg/kg m.c. par jour la dose absorbée quotidiennement lors du traitement commercial
des semences.

Une évaluation fondée sur laversion 1.1 de la PHED a été présentée en vue de quantifier
I’ exposition au triticonazole lors du traitement des semences au Charter® alaferme. La
PHED est une base de données contenant des données générales de dosimétrie passive
applicables aux personnes qui mélangent, qui transvasent et qui appliquent les produits
antiparasitaires. Il simplifie |’ obtention d’ estimations de |’ exposition en fonction de
scénarios déterminés. Cette évaluation selon la PHED est conforme aux lignes directrices
de I’ Accord de libre-échange nord-américain sur I’emploi et la présentation de données
tirées delaPHED. Les sous-ensembles utilisés de la PHED se comparent bien au profil
d’emploi et alaformulation proposés. Ils sont donc acceptables atitre de données de
remplacement pour |’ estimation de I’ exposition au triticonazole pendant le traitement ala
ferme des semences. L’ estimation dérivée de laPHED prend comme hypothése que le
travailleur porte une couche de vétements (p. ex., chemise a manches longues, pantalon)
et des gants pour mélanger et transvaser le Charter®. Comme équipement de protection
personnelle, I étiquette recommande le port de la combinaison et de gants pour les
travailleurs qui manutentionnent le Charter® ou les semences traitées. Comme

I" application aux semences se fait au moyen d'un dispositif étalonné, en bonne partie
fermé, calibré de distribution du produit, on s attend a ce que I’ exposition associée a

I” application aux semences soit négligeable. Sur lafoi de ces données, on estime a

0,15 Fg m.a/kg m.c. par jour |’ exposition potentielle d’ un producteur agricole de 70 kg
qui transvase 0,22 kg par jour de triticonazole afin de traiter 8800 kg de semences de blé
au moyen de matériel fermeé d’ application du produit aux semences. En tenant compte du
pourcentage d’ absorption cutanée de 42 %, on chiffre 20,07 Fg m.a/kg m.c. par jour la
dose absorbée. La voie cutanée est la principale voie d’ exposition. Les voies respiratoires
ne comptent que pour 4,5 %. Selon une évaluation qualitative, il se produiraune
exposition additionnelle associée a d’ autres activités ayant trait au semis. Mais elle sera
sans doute moins intense que celle associée ala manutention et au transvasement du
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Charter®. L’ exposition associée au traitement de semences d’ autres cultures (orge et
avoine) serait identique ou légérement inférieure, du fait que de moindres quantités
seraient traitées.

Letableau 3.1 donne I’ exposition au triticonazole et les ME s appliquent a des
travailleurs qui traitent commercialement les semences et des personnes qui lestraitent a
laferme. Toutes les estimations de |’ exposition sont calculées en prenant comme
hypothése que les personnes portent une seule couche de vétements et qu’ elles portent des
gants au besoin.

LaME s appliquant aux personnes traitant les semences a laferme est supérieure a

5x 10°. On considére qu'’ elle est adéquate. L’ étude de 23 jours sur I’ exposition cutanée
chez lerat, avec une DSENO de 1000 mg/kg m.c., aservi al’ estimation du risque associé
aces scénarios d’ exposition car elle est de la bonne durée et que la voie d’ exposition est
la bonne. Cependant, le rat constitue I’ espéce la moins sensible. On pense toutefois que
les ME supérieures a 1000 devraient conférer une protection suffisante méme si ¢’ est

I’ espéce lamoins sensible (rat) qui sert de modéle pour latoxicité.

LaME s appliquant aux travailleurs qui traitent commercial ement les semences s éléve
a250. Une ME de 300 est visée a cause de la toxicité pour le systéme reproducteur. On
juge que I’ étude de 23 jours sur |’ exposition cutanée chez lerat, appliquée al’ évaluation
du risgue chez les personnes traitant les semences alaferme et ceux qui les
manutentionnent, est de trop courte durée pour ce scénario-ci d’ exposition. C’est
pourquoi I’ éude toxicologique retenue est celle d’ un an chez le chien, avec une DSENO
de 2,5 mg/kg m.c. et d’'ou est tirée laME de 250. Faute d’ une étude sur latoxicité par
voie cutanée d' une durée adéquate, cette éude a été choisie parce que le chien constitue
I’ espéce la plus sensible. Cependant, elle conduit a une DSENO, pour I’ évaluation du
risque, assez prudente puisque le composéy est administré par voie orale (des capsules)
pendant un an. Ce scénario d' exposition différe considérablement de celui d’une
exposition par voie cutanée alaquelle seraient soumis les travailleurs qui traitent
commercia ement les semences. Dans cette étude, le SENO se chiffre a25 mg/kg m.c.
Les critéres retenus sont |’ histopathol ogie au niveau du cortex des surrénales et des
changements dans les valeurs prises par des paramétres de chimie clinique. De maniére
réaliste, laME fondée sur le SENO de cette étude tomberait dans la plage de 250 a 2500.
Une DSENO par voie orale ayant été utilisée dans |’ estimation du risque, on a appliqué
un facteur de correction de 42 % a cette estimation pour tenir compte du fait que

I” absorption se fait par voie cutanée. Cette valeur est prudente puisque I’ exposition
cutanée au triticonazol e est attribuable en bonne partie a la poussiére des semences
traitées et que I’ absorption cutanée de la matiere active adhérant ala poussiére doit étre
inférieure a celle obtenue dans |’ étude sur |’ absorption cutanée. Bref, on considéere que la
ME de 250 est adéquate.
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3.5.2

353

Exposition occasionnelle

Compte tenu des scénarios commerciaux et agricoles d’ utilisation proposes, |’ exposition
occasionnelle de personnes et | e risque devraient étre minimes.

Exposition suivant le traitement

Il peut se produire une exposition suivant le traitement lorsque les semences traitées sont
manutentionnées. En vue de I’ ensemencement, celles-ci sont versées dans les trémies des
semoirs alamain (sacs plus petits de semences traitées) ou mécaniquement, soit au
moyen de tariéres ou de chariots é évateurs a fourches (sacs plus gros ou contenants de
semences en vrac). Le risque d’ exposition le plus grand est obtenu lors du chargement des
semences dans les trémies des semoirs et lorsque les semences sont égalisées alamain.
Lorsqu’ elles sont transférées dans une trémie, il y atrés peu de contact possible avec les
semences traitées. Ordinairement, les semis prennent quelques jours a quel ques semaines
au printemps. Cela dépend de la culture et de la superficie a ensemencer. Donc,

I’ exposition au triticonazole par manutention des semences traitées ne durerait que
guelques jours a quel ques semaines chaque année. |1 faut environ 110 kg semences/ha
pour le blé, I'avoine et I’ orge. On peut ensemencer environ 80 ha de blé par jour. Donc,
environ 8800 kg de semences sont semées par jour, ce qui correspond a4 0,22 kg m.a.
manutentionné indirectement par jour si on prend la dose de 25 mg m.a./kg semences.
Quant &l’avoine et al’ orge, une moindre superficie est ensemenceée par jour.

Le demandeur a présenté deux études de remplacement, de dosimétrie passive, pour

I’ estimation de |’ exposition au triticonazole au moment de I’ ensemencement avec des
semences traitées au Charter®. Dans une des études, réalisée en France, on employait des
semences de blé d’ automne traitées avec un produit al’essai contenant un marqueur de

I’ exposition. L’ estimation de I’ exposition potentielle au triticonazole des travailleurs qui
manutentionnent des semences traitées a |’ ensemencement se chiffre 40,13 mg/kg m.c.
par jour. Celaavec |’ hypothése d’ un travailleur de 70 kg qui manutentionne 8800 kg de
semences traitées au triticonazole a raison de 25 mg m.a./kg semences. Avec un facteur
de correction de 42 % appligqué a cette estimation pour I’ absorption cutanée, la dose
absorbée s éleve a 0,06 mg/kg m.c. par jour. Les mains ont regu 91 % de la dose
potentielle, et les voies respiratoires n’en ont regu que 1 %. L’ estimation de |’ exposition
au triticonazole a été obtenue par extrapolation a partir d’ une valeur d’ exposition de
remplacement s éevant a 42,29 mg/kg m.a. manutentionnée. Le nombre limité de
résultats ponctuels, le faible nombre d’ échantillons d’ assurance de la qualité/controle de
laqualité et le peu de renseignements sur laformulation utilisée constituent des limites de
I” étude.

Une autre étude de remplacement a aussi été présentée pour estimer I’ exposition au
triticonazole au moment de I’ ensemencement avec des semences traitées. Celle-ci a été
réalisée au Royaume-Uni en octobre 1993, et €lle a été examinée antérieurement. Des
semences traitées au Baytan ont é&té employées et le triadiménol a été la matiére active
surveillée durant cette étude. L’ exposition normalisée, tirée de cette étude se chiffre a
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12,8 mg m.a./kg m.a. manutentionnée, ce qui conduit a une estimation par extrapolation
de I’ exposition potentielle au triticonazole se chiffrant 20,04 mg m.a/kg m.c. par jour
dansle cas d'un travailleur de 70 kg qui manutentionne 8800 kg de semences traitées au
triticonazole araison de 25 mg m.a./kg semences. Avec un facteur de correction de 42 %
appliqué a cette estimation pour I’ absorption cutanée, la dose absorbée s ééve a

0,02 mg/kg m.c. par jour. L’ exposition cutanée compte pour 98 % de |’ exposition
potentielle totale.

Malgré certaines limites, on a considéré gu’ ensemble, les deux études étaient adéquates
pour estimer |’ exposition potentielle. La moyenne des valeurs d’ exposition obtenues a
partir de ces deux études est de 0,09 mg/kg m.c. par jour pour |’ exposition potentielle et
de 0,04 mg/kg m.c. par jour pour la dose absorbée.

Letableau 3.1 donne |" exposition au triticonazole et les ME de travailleurs qui
manutentionnent les semences traitées. L’ estimation de |’ exposition est calculée en
prenant comme hypothese que les personnes portent une seule couche de vétements et
qu’ elles portent des gants au besoin. La ME des manutentionnaires est supérieure &

11 000. Elle est jugée étre adéquate. L’ étude de 23 jours sur I’ exposition cutanée chez le
rat, avec une DSENO de 1000 mg/kg m.c., aservi al’ estimation du risgue associé a ces
scénarios d’ exposition car elle est de la bonne durée et que lavoie d’ exposition est |la
bonne. Cependant, e rat constitue I’ espéce la moins sensible. On pense toutefois que les
ME supérieures a 1000 devraient conférer une protection suffisante méme si ¢’ est

I’ espéce lamoins sensible (rat) qui sert de modéle pour latoxicité.

Tableau 3.1 Estimationsdel’exposition et ME résultantes

DSENO Exposition
Scénario d’exposition (mg/kg m.c. par (mg/kg m.c. par ME
jour) jour)
Traitement commercial 25 0,01 250
Traitement alaferme 1000 0,0002 5x 10°
Manutention de 1000 0,09 11 000
semences traitées

Les ME associées au triticonazol e sont acceptables dans |e cas des personnes qui
appliquent le produit aux semences et des manutentionnaires de semences lorsque la dose
appliquée ne dépasse pas 25 mg m.a./kg semences. A noter cependant que si la dose
devait étre augmentée, il faudrait présenter une étude additionnelle de 90 jours sur la
toxicité par voie cutanée chez le lapin afin d’ obtenir une estimation plus raffinée des
risques chez travailleurs qui traitent commercia ement les semences, la ME devenant
inacceptable pour cet usage parce que les sujets se trouveraient étre davantage exposés.
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L’ étiquette du Charter® devrait spécifier le port de I’ équipement de protection personnelle
suivant :

. « Porter des gants et une combinaison résistant aux produits chimiques faits d’ un
tissu laminé, non tissé ou composite. »

. « Porter un respirateur afiltrage des poussieres approuve par le NIOSH pour le
nettoyage et la manutention du Charter®, ou encore si I’ aire de travail est mal
aerée. »

4.0 Sommaireintégrédelachimiedesrésidusdansou sur lesaliments
(annexell)

Les éudes sur le métabolisme chez les végétaux paraissent indiquer que le
14C-triticonazol e est rapidement métabolisé jusqu’ a former divers composés hydroxylés
gui semblent eux-mémes étre subséguemment incorporés dans d’ autres produits qui se
forment naturellement.

L’ étude avec rotation culturale en milieu clos révéle que la concentration des résidus de
triticonazole est tres faible (< 0,05 ppm) dans toutes les fractions provenant des cultures
d’ assolement (radis, laitue frisée et blé) plantées dans un sol traité au triticonazole ala
dose de 285,9 g m.a./ha et laissé en repos pendant un mois, cing mois et un an. Il semble
peu probable que les résidus de triticonazol e et de ses métabolites dans le sol seront
transportés par translocation et pourront s accumuler dans les tissus de cultures

d’ assolement.

Pour I’ é&ude de stabilité pendant I’ entreposage au congélateur, des échantillons témoins
de grains de mais sucré, de grains de blé d’ automne et de paille de blé d’ automne ont été
dopés au triticonazole aux concentrations de 0,01, 0,01 et 0,05 ppm, respectivement, et
conservés a-20 EC pendant 0, 3, 6 et 12 mois. L’ étude montre que les résidus de
triticonazole sont stables pendant 12 mois.

Les études sur le métabolisme dans les tissus du bétail et de lavolaille montrent que, suite
al’ administration du **C-triticonazole par voie orale, celui-ci est absorbé et éliminé
rapidement et assez bien (principalement dans les féces) et qu’il s accumule trés peu dans
lestissus, lelait et les oeufs. Le triticonazole semble étre métabolisé rapidement en divers
composes hydroxylés qui semblent eux-mémes étre subsequemment incorporés dans

d autres produits qui se forment naturellement. Ces études sur le métabolisme chez le
bétail sont adéquates en ce qui atrait a cette demande d’ homologation concernant le
traitement des semences (céréales).

Le demandeur n’afourni aucun renseignement sur la stabilité au congélateur de ce
produit dans des matrices animales.
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Selon les résultats des essais supervisés sur les résidus, la concentration des résidus de
triticonazole dans les aliments du bétail (fourrage, foin et paille) est comprise entre 0,1 et
0,2 ppm lorsque les semence sont traitées selon le mode d’ emploi proposé au Canada. En
prenant les fardeaux alimentaires théoriques, maximaux de triticonazole chez lavolaille,
le boeuf de boucherie et 1a vache laitiére qui sont prévus, et en I’ absence de résidus
guantifiables de triticonazole ou de tout composé d’importance toxicologique dans les
oeufs, lelait, laviande et les sous-produits de viande, comme cela a été établi par les
études sur le métabolisme chez lavolaille et les vaches laitiéres, laLMR doit étre fixée a
0,01 ppm dans le lait et 20,05 ppm dans les oeufs, la viande et les sous-produits de
viande de lavolaille, des bovidés, des chevaux, des porcs, des chevres et des moutons de
maniére atenir compte des résidus possibles de triticonazole.

L es essais supervisés au champ, au Canada, montrent que la concentration des résidus de
triticonazole dans les grains de céréales (blé, orge, avoine) ne dépasse paslaLQ dela
méthode (0,01 ppm) lorsque les semences sont traitées avec une formulation en
suspension agqueuse de triticonazole a des doses comprises entre 10 et 35 g m.a./100 kg
semences (4-14 fois les bonnes pratiques agricoles (BPA) au Canada) et que larécolte est
faite entre 77 et 116 jours apres la levée. Par conségquent, une LMR de 0,01 ppm devrait
étre établie de maniére atenir compte des résidus possibles de triticonazole sur les grains
de céréales (blé, orge, avoine).

Letriticonazole devant étre appliqué aux semences, aucune étude sur la baisse
progressive de concentration des résidus n’ est requise. Celle-ci étant inférieurealalLQ
(< 0,01 ppm) sur les grains de céréales traités a 14 fois la dose proposée au Canada, il
N’ est pas nécessaire de présenter une étude sur la transformation.

Quant a1’ évaluation du risgue alimentaire chronique, on voit que la DJP correspond a 3
et a7 % de ladose journaliere admissible (DJA = 0,008 mg/kg m.c. par jour) pour

I’ ensemble de la population et pour les enfants de 1 & 6 ans, respectivement. L’ estimation
du risque alimentaire aigu, réalisée en fonction des femmes en &ge de procréation
(femmes de 13+ ans, enceintes ou qui allaitent) révele que la DJP correspond a2 %

(95° percentile) delaDAR (DAR = 0,017 mg/kg m.c. par jour).

Par conséquent, I’ usage proposé au Canada du triticonazole sur les céréales (blé, orge,
avoine) n'est pas al’ origine d’ un risque alimentaire inacceptabl e pour la santé (tant I’ eau
gue les aliments), peu importe la sous-population considérée, al’inclusion des
nourrissons, des enfants et des adultes.

Cette matiere active étant un nouveau compose chimique, il n’existe pasde LMR au
Canadaqui s'y applique. Les données canadiennes sur les résidus montrent qu’il est peu
probable que les résidus de triticonazol e excédent 0,01 ppm lorsgue les grains de céréales
(blé, orge, avoine) sont traités conformément au profil d’emploi proposé au Canada. |1
faut donc établir une LMR de 0,01 ppm de maniére atenir compte des résidus possibles
de triticonazole dans les grains de céréales (blé, orge, avoine). On ne pense pas que la
concentration des résidus de triticonazole qui pourraient se trouver dans le lait, les oeufs,
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5.0
51

5.1.1

5.1.2

laviande et les sous-produits de viande suite al’ alimentation du bétail et de lavolaille
avec du fourrage, du foin, de la paille ou du grain, puisse dépasser laLQ de laméthode,
soit 0,01 ppm dans le lait et 0,05 ppm dans les matrices animales. Par conséquent, on a
établi des LMR de 0,1 ppm pour le lait et de 0,05 ppm pour les oeufs, laviande et les
sous-produits de viande de la volaille, des bovidés, des chevaux, des porcs, des chevres et
des moutons de maniére a tenir compte des résidus possibles de triticonazole. Le
demandeur doit présenter les résultats d’ une validation interlaboratoires des méthodes de
CG/DTI et de CG/SM, ainsi gu’ une étude sur la stabilité au congélateur dans des matrices
de tissus animaux pour que I’ Agence accorde une homologation compl éte pour le
triticonazole et le Charter®.

Il N’ existe présentement aucune LMR (« tolerance ») américaine ou aucune limite Codex
(CXL) concernant le triticonazole dans ou sur les denrées végétales ou animales.

Comportement et devenir dans |’ environnement
Sommaire du comportement et du devenir du triticonazole dans |’ environnement
Transformation

L’ hydrolyse et la photolyse ne constituent pas des formes importantes de transformation
du triticonazole dans |’ environnement. Sa dissipation dans I’ environnement dépend
principalement de sa biotransformation, qui est un processus lent. Par conséquent, le
triticonazole est assez stable dans |’ environnement dans des conditions normales
(annexelll, tableau 1).

Mobilité

Les éudes sur le lessivage dans des colonnes de sol et d’ adsorption et de désorption
révelent que lamobilité du triticonazole est faible a modérée. Cependant, les études
réalisées au laboratoire indiquent que celui-ci et ses produits de transformation ont un
potentiel éevé de lessivage dans les sols sableux et a texture grossiere (annexe 11,
tableau 1). Les résidus agés se fixent plus fortement aux particules de sol, ce qui explique
les concentrations plus é evées trouvées dans les couches supérieures du sol et les
moindres concentrations dans les couches profondes et dans le lessivat. Les produits de
transformation sont davantage polaires et plus mobiles que le composéinitial. C' est
pourquoi ils sont décelés dans le lessivat. A lalumiére de ces résultats, la probabilité

d’ une contamination de |’ eau souterraine par des résidus de triticonazole est assez élevée
lorsque ce produit est appliqué au champ dans certaines conditions. Le potentiel élevé de
mobilité du triticonazole est confirmé par plusieurs modéles [critéres de Cohen et al.
(1984), méthode d’ évaluation GUS (Ground Water Ubiquity Score) de Gustafson (1989)
et modéle EXPRES (Expert System for Pesticide Regulatory Evaluation and
Simulation)]. Cependant, lafaible dose proposée (4 g m.a/ha) devrait résulter en une
atténuation des effets possibles du lessivage. En outre, la fixation des résidus aux
particules du sol augmente avec le temps, ce qui se trouve alimiter le lessivage a mesure
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6.0

6.1

6.2

gue le temps passe. Par conséquent, le lessivage n’ est pas une source de préoccupations
pour cette formulation servant au traitement des semences.

Produits de transfor mation

L es chercheurs ont décel é quatre produits de transformation importants dans les sols
aérobies (annexe 11, tableau 2). Le RPA 406341 est le plus commun. Son identification
révele qu'il s'agit d un isomeére du triticonazole. La demi-vie de ces principaux produits
de transformation n’ a pas été déterminée. Cependant, la concentration de trois d’ entre eux
augmente avec le temps, signe qu’ils sont plus persistants que le composé initial. Compte
tenu de la persistance relative, de la polarité et d' une étude sur la mobilité, il est permis
de conclure que certains produits de transformation sont plus susceptibles que le composé
initial d’ étre entrainés par lessivage.

Concentration prévue dans|’environnement (CPE)
Sol

Selon I’ hypothése voulant que la densité apparente s ééve a 1,5 g/lcm?® et que le sol a

15 cm de profond, et selon un scénario d’ application unique a un sol nu de triticonazole a
la dose maximale prévue sur I’ étiquette canadienne, soit 4 g m.a./ha, on calcule que la
CPE du triticonazole dans le sol est de 0,002 mg m.a./kg sol sec immédiatement aprés

I" application.

Eau de surface

Compte tenu du profil d’emploi proposé (semences traitées incorporées dansle sol), il
risque peu de se produire une exposition de I’ eau de surface par ruissellement, dérive du
nuage de pulvérisation ou aspersion accidentelle. Par conséguent, les CPE dans |’ eau de
surface et I’ eau de ruissellement n’ ont pas servi al’ évaluation du risque pour

I’ environnement.

Effets sur des especes non ciblées

Organismesterrestres

En termes de toxicité orale aigué et alimentaire a court terme, le triticonazole est
pratiquement non toxigue pour les oiseaux et les petits mammiféres sauvages. Le

tableau 3 de |’ annexe |11 donne un résumé des valeurs toxicologiques limites cherchées en
milieu terrestre.

Evaluation du risque environnemental

Les oiseaux et les mammiféeres sauvages pourraient étre exposés aux résidus de
triticonazole s'ils consommaient des semences contaminées. Le régime alimentaire du

22

Note réglementaire - REG2000-08



colin de Virginie et du canard colvert est constitué a 55 % et a 70 %, respectivement, de
graines (Urban et Cook, 1986). Celui des petits mammiféres sauvages, représentés par le
rat et lasouris, est constitué de graines & 20-50 % (Urban et Cook, 1986). A la dose
maximale de triticonazole, soit 25 mg m.a./kg semences (CPE), on estime a 13,8, 17,5,
5,0 et 12,5 mg m.a./kg masse seche (m.s.) d’ aliments I’ ingestion possible de triticonazole
avec des semences contaminées chez le colin, le colvert, le rat et lasouris,
respectivement.

La comparaison des effets toxiques limites cherchés et de la CPE dans le régime
alimentaire montre gue le triticonazol e constitue un faible risque pour les oiseaux et les
mammiferes sauvages sur le plan de I’ intoxication aigué, alimentaire, chronique et de la
reproduction, lorsqu’il sert au traitement des semences (tableau 6.1).

NOTA  Une éude de confirmation sur la reproduction chez cette espece est exigée
pour confirmer les résultats obtenus chez le colin.

Tableau 6.1 Sommairedel’ estimation desrisques pour lesorganismesterrestres

CSEO/DSEO CPE Mesures
Organisme Effet (mg m.a/kg (mg m.a/kgm.s. MS Risque d’atté-
régime/m.c.) régime) nuation
Colin de Aigué orale 2000 13,8 ind. Aucun Non
Virginie risque requises
Alimentaire 1300 94
Reproduction 250 18
Canard colvert Aigué orale 1000 17,5 ind. Aucun Non
risque requises
Alimentaire 1300 74
Rat Aigué 200 5,0 ind. Aucun Non
orale/cutanée risque requises
Rat Alimentaire 250 5,0 50
Souris Chronique 150 12,5 12
Ind. : indéterminé
. Lelog K,,, de 3,29 pour le triticonazole (tableau 1.2) commande e déclenchement

d’ une étude sur |a bioconcentration et la bioaccumulation.

. Letriticonazole est persistant dans les sols aérobies en conditions de laboratoire
(DTg, = 145-554 jours). Le devenir du triticonazole et de ses produits de
transformation au champ, au Canada, est inconnu.

. Méme si la polarité supérieure des produits de transformation, a comparer acelle
du composé initial, indique qu’ils seraient peu susceptibles d’ étre bioaccumul és,
leur persistance relativement supérieure (répondant aux critéres de la PGST)
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6.3

6.4

6.5

oblige aladéermination d’un log K, de confirmation pour ces produits de
transformation persistants.

Mesuresd’atténuation

Les modifications proposées a |’ étiquette devraient se traduire par une réduction de
I’ exposition potentielle des organismes non ciblés ainsi que de la contamination de I’ eau.

« Faire en sorte que les semences sont bien incorporées dans le sol. NE PAS nourrir la
faune sauvage ou les oiseaux domestiques, ni lesy exposer d' autre maniére, avec des
semences traitées. Lorsgue des semences traitées sont renversées al’ extérieur ou dans des
endroits accessibles aux oiseaux, on doit les ramasser ou les enfouir sans tarder pour
éviter qu’elles ne soient ingérées. Veiller al’ élimination selon une méthode appropriée de
I’ excédent de semences traitées qui ne sont pas destinées a étre semées plus tard. NE PAS
contaminer les sources d' approvisionnement domestique en eau ou les sources

d’ approvisionnement en eau d'irrigation, leslacs, les cours d’ eau, |es étangs ou toute
autre masse d'eau, avec le produit, les contenants usagés, |es semences traitées ou les sacs
gui ont contenu des semences. »

Exigences en matiere de données environnementales qui n’ont pas été satisfaites
Propriétés physico-chimiques
Lelog K, des principaux produits de transformation du triticonazole.

Etudes canadiennes au champ en milieu terrestre
Rapport d’ éude sur le devenir du triticonazole et de ses principaux produits de
transformation dans des conditions de terrain au Canada.

Rapport d’' éude sur la bioconcentration et la bioaccumulation (ordinairement réalisée sur
le poisson), déclenchée par lelog K, de 3,29.

Etude sur lareproduction aviaire : canard colvert

Depuis que cette demande a été recue, I’ Agence anormalise avec I'U. S. EPA ses
exigences en matiére de données pour le traitement des semences en ce qui regarde la
reproduction chez les oiseaux (il faut présenter une étude sur le gibier a plumes de terrain
sec et sur la sauvagine). Par conséquent, il faut présenter une étude sur lareproduction
aviaire portant sur le colvert afin de confirmer les résultats obtenus avec le colin de
Virginie. Les risques sur le plan de la reproduction des oiseaux sont jugés acceptables
pour la période d’ homol ogation fondée sur I’ é&ude portant sur le colin.
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Sommaire sur |’ efficacité
Efficacité contrele charbon et la cariedu blé, del’orge et del’avoine

Il est proposé d’ appliquer le produit de traitement de semences Charter® ala dose de

5 g de matiére active par 100 kg de semences pour lutter contre la carie (Tilletia caries) et
le charbon nu (Ustilago tritici) dans les cultures de blé, contre le charbon nu (Ustilago
nuda) dans celles de I’ orge et contre le charbon couvert (Ustilago kolleri) et le charbon nu
(Ustilago avenae) dans celles de |’ avoine.

Au total, le demandeur a présenté les résultats de 32 essais sur |’ efficacité et de 24 autres
sur latolérance des cultures pour défendre ces allégations. Tous ont été réalisés sur des
emplacements situés au Canada. Le Charter® a été appliqué aux semences ala dose
compléte et ademi-dose, et il a éé comparé a des produits de traitement standard
commerciaux contenant du tébuconazole ou de la carbathiine. Le Charter® a supprimé la
carie et le charbon nu dans |e blé (efficacité de 93 et de 96 %, respectivement). |l a aussi
supprimé le charbon nu de I’ avoine (efficacité de 80 %) et supprimé le charbon couvert et
le charbon nu de I’ avoine (efficacité de 100 %). Grosso modo, ce rendement est supérieur
acelui obtenu avec les produits standard commerciaux qui ont aussi servi a ces tests.

Dans le cadre d’ essais comparatifs, il n’est ressorti aucune différence significative, sur le
plan de I’ efficacité, entre la dose proposée de triticonazole (5 g m.a./100 kg semences) et
la demi-dose (2,5 g m.a./100 kg semences). Par conséquent, on considére que cette
derniére est adéquate pour le traitement des semences contre la carie et le charbon.
Aucune de ces doses, non plus que des concentrations supérieures de triticonazole
(jusgu’' & 36 fois la dose proposée) n’ a exerceé des effets phytotoxiques observables sur
I”une ou une autre des 12 variétés de céréa es testées.

Acquisition delarésistance aux fongicides

Le triticonazole est chimiquement apparenté aux fongicides triazoliques, qui sont
maintenant commercialisés au Canada (triadiménol, tébucanozole, difénoconazole,
propiconazole), et il ale méme mode d’ action. L’ ARLA arécemment mis en place un
régime volontaire d’ étiquetage concernant la gestion de la résistance, fondé sur un
classement des fongicides par site et par mode d’ action. Ladirective

d homol ogation DIR99-03 contient des énoncés uniformisés, destinés a aider les
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7.3

8.0

producteurs agricoles aretarder |’ acquisition de la résistance aux produits existants ou
nouveaux. On compte sur le fait que ces énoncés seront appliqués uniformément par
I’industrie d’ici peu. Dans le cas du triticonazole (I’ étiquette du Charter®), il est
recommandé d’ adopter un énoncé général recommandant d’ alterner les produits
triazoliques avec des fongicides ayant un site d’ action différent, en prévoyant de
remplacer cet énoncé par les énoncés uniformisés d’ici peu.

Conclusion

Letriticonazole est I’ un de plusieurs fongicides qui peuvent étre appliqués sur les cultures
céréalieres au Canada, qui étaient traitées, de maniére classique, principalement au moyen
de la carbathiine et du thirame. Le Charter® constitue donc une autre option s offrant auix
producteurs, et il est efficace contre la carie et le charbon & une dose assez faible

(2,5 g m.a./100 kg semences) a comparer a des produits plus anciens.

Dansle cadre de |’ évaluation de lavaleur, on a vérifié les LMR (tolerances) américaines
pour le triticonazole, ce pays étant un débouché commercia important pour le grain
canadien. Au moment de la rédaction, le gouvernement américain n’ avait pas encore fixé
de LMR al’importation concernant I’emploi du triticonazole sur le blé, I’ orge et I’ avoine.
Par conséquent, il est recommandé d’ ajouter un énoncé a cette fin, al’intention des
producteurs agricoles.

Conclusion générale

Le Charter® est un produit servant au traitement fongicide de semences qui contient

25 g/L detriticonazole. Destiné a étre appliqué aux céréales, il supprimelacarie et le
charbon nu dans le blé, le charbon nu dans |’ orge et le charbon couvert et le charbon nu
dans|’avoine. Il est efficace contre le charbon et |a carie a des doses inférieures de 50 % a
la dose proposée (5,0 g m.a./100 kg semences). || doit étre appliqué sur les semences ala
dose de 2,5 g m.a./100 kg semences, soit dans des installations commerciales de
traitement des semences, soit alaferme avec le matériel approprié. Sur I’ &iquette, il est
recommandé d’ afficher des énoncés relatifs ala gestion de la résistance et aux limites
maximales de résidus américaines (les « tolerances »). Les qualités et la valeur du
Charter® en font une option valable de lutte contre les organismes pathogénes fongiques a
I origine des maladies susmentionnées.

Letriticonazole de qualité technique est al’ origine d' un léger danger d’ intoxication aigué
par inhalation. Aucun danger d’intoxication aigué n’ est associé a une exposition par les
voies orale ou cutanée. La PC (formulation Charter® pour le traitement des semences) a
un léger potentiel d'irritation de la peau et un potentiel trés réduit d'irritation des yeux. |l
est recommandé d’ afficher des énoncés (voir ci-apres) afin de signaler ces dangers et de
permettre de les éviter.

Les chercheurs ont établi que chez les mammiféres, le triticonazole est bien absorbé,
complétement métabolisé et rapidement éliminé. 1l n’est pas considéré comme étant
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neurotoxique, génotoxique, oncogene ni tératogene. Dans les études along terme, et a
doses élevées, cette substance semble exercer des effets sur le systéme reproducteur. Les
organes atteints chez les sujets qui y sont exposés par lavoie orale sont les surrénales, le
foie et les gonades chez la souris, lerat et le chien.

En ce qui regarde I’ exposition professionnelle ou accidentelle au triticonazole, on juge
gue |’ étude de 23 jours sur | exposition cutanée chez lerat et que celled’un an chez le
chien sont les plus appropriées.

Quant al’ exposition aux résidus dans le régime alimentaire, la DJA est fondée sur I’ é&ude
d’un an chez le chien. On juge que I’ application d’' un facteur de sécurité additionnel de
3x (s goutant au facteur usuel de 100x pour tenir compte des variations intra- et
interspécifiques) est nécessaire a cause des effets toxiques pour e systéme reproducteur
(testicules, prostate, ovaires, utérus) ains que des effets toxigues sur la performance
reproductive et sur les petits. La DJA recommandée se chiffre a 0,008 mg/kg m.c. par
jour.

Les ME associées au triticonazol e sont acceptables dans | e cas des personnes qui
appliquent le produit aux semences et des manutentionnaires de semences lorsque la dose
appliquée ne dépasse pas 25 mg m.a./kg semences, pourvu que des vétements de
protection personnelle soient portés.

Chez les végétaux, |e ““C-triticonazol e est rapidement métabolisé jusqu’ a former divers
composes hydroxylés qui peuvent eux-mémes étre subségquemment incorporés dans
d’ autres produits qui se forment naturellement.

L’ absorption du triticonazole et de tout métabolite apparenté dans des produits
alimentaires bruts (PAB) de cultures d  assolement est faible et semble diminuer avec le
temps apres que le sol ait été traité a une dose exagérée de triticonazol e radiomarquée
avant les plantations. Par conséquent, selon I’ étude sur |’ assolement des cultures en
milieu clos, |’ application de triticonazole a la dose proposée pour le traitement des
semences se traduirait par une absorption minimale de ce produit par les cultures
subséquentes.

L e *C-triticonazole administré par la voie orale au bétail et alavolaille est absorbé et
éliminé rapidement et assez bien (principalement dans les féces) et il s'accumule tres peu
dans lestissus, lelait et les oeufs. Ces études sur |le métabolisme chez le bétail sont
adéguates en ce qui atrait a cette demande d’ homologation concernant le traitement des
semences (céréales).

A partir des études sur le métabolisme chez les végétaux et chez les animaux, le RP a été
défini comme étant la substance initiale, soit le triticonazole.

Une méthode de CG/DTI mise au point pour |’ analyse des résidus de triticonazole dans le
grain et la paille de céréales, une méthode de CG/SM mise au point pour |’ analyse des
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résidus de triticonazole et de ses métabolites hydroxy- dans|a paille de céréales et dans
les tissus frais de plantes, ainsi qu’ une méthode de CG/DCE mise au point pour |’ analyse
des résidus de triticonazol e dans les tissus des bovins et de lavolaille, dans les tissus
adipeux, lelait et les oeufs se sont révél ées étre suffisamment spécifiques et sélectives, et
lareproduction des résultats est bonne. Toutefois, aucune de ces méthodes n’ a été validée
par un laboratoire indépendant. Par conséquent, I’ Agence demande, comme condition
d’homologation compl éte, le dépdt d’ une validation interlaboratoires de cestrois
méthodes d’ analyse.

L’ étude de stahilité pendant I’ entreposage au congélateur montre que les résidus de
triticonazole dans les grains de mai's sucré et de blé d’ automne, ainsi que dans la paille de
blé d’ automne sont stables pendant 12 mois lorsqu’ils sont conservés a-20 EC. Aucun
renseignement n’ est disponible sur la stabilité au congéateur de ce produit dans des
matrices animales. Par conséquent, I’ Agence demande, comme condition d’ homologation
compléte du triticonazole et du Charter®, le dépdt d’ une étude sur la stabilité au
congélateur de ces produits dans des tissus animaux.

L es essais supervisés au champ montrent que la concentration des résidus de triticonazole
dansles grains de céréales (blé, orge, avoine) ne dépasse pas la L Q de la méthode

(0,01 ppm) lorsgue les semences sont traitées avec une formulation en suspension
aqueuse de triticonazole a des doses comprises entre 4 et 14 fois les doses proposées au
Canada. Par conséquent, une LMR de 0,01 ppm devrait étre établie de maniére atenir
compte des résidus de triticonazol e sur les grains de céréales (blé, orge, avoine).

La concentration des résidus de triticonazol e susceptibles d’ étre retrouvés dans le lait, les
oeufs, la viande et |es sous-produits de viande lorsque e bétail et lavolaille sont nourris
avec du fourrage, du foin et de la paille provenant de semences traitées, ne devrait pas
dépasser laLQ de laméthode, soit 0,01 ppm pour le lait et 0,05 ppm pour toutes les
autres matrices animales. Par conséquent, des LMR de 0,01 ppm et de 0,05 ppm,
respectivement, devraient étre établies.

L es estimations du risque alimentaire chronique et aigu montrent que |’ usage proposé au
Canada du triticonazol e sur les semences de céréales (blé, orge, avoine) n'est pas a

I’ origine d’ un risque alimentaire inacceptable pour la santé (tant I’ eau que les aliments),
peu importe la sous-population considérée, al’inclusion des nourrissons, des enfants et
des adultes.

Letriticonazole n’'est pas sensible a ‘ hydrolyse et ala photolyse, mais sa dissipation dans
I” environnement dépend principal ement de sa biotransformation, qui est un processus
lent. Par conséquent, le triticonazole est assez persistant dans le milieu dans des
conditions normales. Quatre produits de transformation importants ont été décelés dans
les sols aérobies. Les données montrent qu’ils seraient persistants, mais qu’ils ne sont
peut-étre pas bioaccumul ables a cause de leur polarité. Des éudes au laboratoire
suggerent que la matiére active et que ces composés seraient mobiles dans les sols
sableux et atexture grossiere. Toutefois, la faible dose employée et lafixation possible
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8.1

des résidus aux particules du sol, qui augmente avec le temps, se trouvent alimiter les
préoccupati ons associées au lessivage en ce qui regarde cette formulation servant au
traitement des semences. L’ Agence demande que soient présentées des données
canadiennes obtenues sur le terrain, sur le devenir du triticonazole et de ses produits de
transformation, ainsi que des valeurs additionnelles de K, applicables aux produits de
transformation afin de confirmer les propriétés de cette matiere active et de ses principaux
produits de transformation. Elle demande aussi latenue d’ une étude sur la
bioconcentration et |a bioaccumulation pour confirmer que le triticonazole n’ est pas
bioaccumulable.

La comparaison des effets toxiques limites cherchés et de la CPE dans le régime
alimentaire montre gue le triticonazol e constitue un faible risque pour les oiseaux et les
mammiferes sauvages sur le plan de I’ intoxication aigué, alimentaire, chronique et de la
reproduction, lorsqu’il sert au traitement des semences. Une étude de confirmation sur la
reproduction chez le canard colvert est exigée pour confirmer les résultats obtenus chez le
colin.

Pourvu gue les semences traitées soient adéguatement entreposées et qu'’ elles soient
incorporées dans le sol aux semis, il N'y apas delien entre I’ exposition d' eaux de surface
et d’ organismes aquatiques au triticonazole et le profil d’ emploi proposé.

M odifications apportées al’ étiquette du Charter®
Suite &I’ évaluation du triticonazole, les changements suivants sont apportés al’ étiquette :

De maniére arespecter la dose efficace laplus faible (2,5 g m.a/100 kg
semences), la quantité appliquée passe a 100 mL/100 kg semences. L’ énoncé
relatif alapourriture et &labrllure des plantules est supprimé.

Un énoncé général sur la gestion de larésistance est gjouté :

« En ce qui regarde la gestion de larésistance, a noter que le
Charter® contient un fongicide triazolique. A cause de |’ acquisition
de larésistance par certaines souches de pathogeénes, |’ efficacité
contre lamaladie peut diminuer en partie avec letemps s le
triticonazole ou d’ autres fongicides de ce groupe sont appliqués a
répétition ou au cours d’ années successives sur de mémes champs.
Dans le programme de lutte contre lamaladie, il est recommandé
d’ alterner avec des fongicides ayant un mode d’ action différent.
Veuillez vous adresser a votre agent régional ou a votre conseiller
agricole pour plus de renseignements sur la gestion de la résistance
dans votre région. »
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Afin de bien signaler le danger danger d’intoxication aigué par inhalation :

Panneau d’ affichage principal : « ATTENTION POISON ».
Panneau d’ affichage secondaire:  « Nocif s inhalé. Eviter d’inhaler ou de
respirer la poussiere. »

Sous larubrique « PRECAUTIONS » de I’ étiquette du Charter® :

L’ énonceé est modifié par I’ gout des mots « gants résistant aux produits

chimiques », « combinaison résistant aux produits chimiques faite d’ un tissu
laminé, non tissé ou composite » et « Porter un respirateur afiltrage des poussieres
approuvé par le NIOSH pour |e nettoyage et |a manutention du Charter®, ou
encore s I'aire detravail est mal aérée. »

De maniére aréduire I’ exposition potentielle des organismes non ciblés et la
contamination de |’ eau :

« Faire en sorte que les semences sont bien incorporées dans le sol.
NE PAS nourrir lafaune sauvage ou les oiseaux domestiques, ni
lesy exposer d’ autre maniere, avec des semences traitées. Lorsgue
des semences traitées sont renversées al’ extérieur ou dans des
endroits accessibles aux oiseaux, on doit les ramasser ou les
enfouir sans tarder pour éviter qu’ elles ne soient ingérées. Veiller a
I’ @limination selon une méthode appropriée de |’ excédent de
semences traitées qui ne sont pas destinées a étre semées plus tard.
NE PAS contaminer |les sources d’ approvisionnement domestique
en eau ou les sources d’ approvisionnement en eau d'irrigation, les
lacs, les cours d’ eau, les étangs ou toute autre masse d’ eau, avec le
produit, les contenants usagés, les semences traitées ou les sacs qui
ont contenu des semences traitées. »

Afin de prévenir les producteurs agricoles en ce qui atrait aux LMR américaines
(tolerances), il faut ajouter I’ énoncé suivant :

« Cemode d’ emploi n’est pas encore homologué aux E.-U., et ce
gouvernement n’a pas établi de LMR al’importation. »

8.2 Considérationsrelativesa la Politique de gestion des substances toxiques
Dans le cadre de son évaluation du triticonazole, I' ARLA atenu compte de la politique
fédérale de gestion des substances toxiques et s est conformée aladirective
d’homologation DIR99-03. Elle a déterminé que le produit ne répond pas atous les
critéresrelatifs aux substances delavoie 1 de laPGST.
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D’ aprésles criteres de la PGST, le triticonazole est persistant, sa demi-vie en sol aérobie
étant comprise entre 145 et 554 jours lors d’ études au |aboratoire. Ces val eurs sont
supérieures alavaleur seuil de $ 182 jours de lavoie 1. |l est nécessaire de présenter des
études sur le devenir du triticonazole et de ses produits de transformation au champ
comme condition al’ octroi de cette homologation provisoire de maniére a compl éter
notre compréhension du devenir de ce produit employé al’ usage proposé.

L es études sur le triticonazole montrent que le coefficient de partition octanol-eau (log
Kow) Se chiffre a 3,29, soit une valeur inférieure alavaleur seuil de $ 5,0 pour les
substances de lavoie 1 de la PGST. Cependant, un log K, > 3 déclenche ordinairement
I’ exigence d’ une étude sur la bioaccumulation, et une étude sur la bioaccumulation et la
bioconcentration (ordinairement effectuées sur un poisson) est exigée pour confirmer que
le triticonazole N’ est pas bioaccumul é.

L e triticonazol e forme des produits de transformation persistants au sens de la PGST.
Cependant, il est peu probable qu’ils soient biocaccumulés a cause de leur polarité.
L’ Agence demande que soient déterminés des log K, de confirmation.

Lessections 3.0 et 6.1 ainsi que les annexes traitent de latoxicité du triticonazole.

L’ évauation de I’ exposition résultant du profil d’ emploi proposé montre que les marges
de sécurité (sections 3.5 et 6.2) suffisent pour enlever toute préoccupation relative ala
santé humaine et al’ environnement.

Letriticonazole (de qualité technique) ne contient aucun sous-produit ou
microcontaminant appartenant a la catégorie des substances de lavoie 1 de laPGST. On
ne pense pas qu’il puissey avoir desimpuretés d’importance toxicologique dans les
matieres premiéresni qu’il s'en crée pendant la synthése du produit.

Laformulation ne contient aucun constituant dont on sait qu’il appartient ala catégorie
des substances de lavoie 1 de la PGST.

Par conséquent, I’ ARLA ne considére pas gue | e triticonazole soit une substance de la
voie 1, et elle ne s oppose pas al’ homol ogation temporaire du triticonazole, le temps que
les données de confirmation soient recueillies.
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9.0

Décision réglementaire
L’ ARLA ahomologué pour une durée limitée le triticonazole de qualité technique et sa
formulation Charter®, en vertu de |’ article 17 du Réglement sur les produits
antiparasitaires pourvu que les études suivants soient effectuées :
Validation interlaboratoires des méthodes d’ analyse par CG/DTI et par CG/SM
Etude sur la stabilité au congéateur : matrices animales

Lelog K, des principaux produits de transformation persistants du triticonazole

Rapport d’ éude sur le devenir du triticonazole et de ses principaux produits de
transformation dans les conditions de terrain au Canada

Rapport d’' éude sur la bioconcentration et la bioaccumulation chez le poisson ou
lelombric

Etude sur lareproduction aviaire : canard colvert
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Liste des abréviations

Liste des abr éviations

ARLA
BOF
BPA
CAS
CLHP
CPE
DAR
DJA
DSENO
DSEO
EXPRES
FS
GUS
KOW
LD
LQ
m.a
m.C.
m.s.
ME
MS
PAB
PC
PGST
PHED
RP
TDs,

Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
batterie d’ observations fonctionnelles

bonnes pratiques agricoles

Chemical Abstracts Service

chromatographie liquide a haute performance
concentration prévue dans I’ environnement
dose aigué de référence

détermination de ladose journaliére admissible
dose sans effet nocif observable

dose sans effet observable

Expert System for Pesticide Regulatory Evaluation and Simulation
facteur de sécurité

Ground Water Ubiquity Score

Coefficient de partage n-octanol-eau

limite de détection

limites de quantification

matiere active

masse corporelle

masse seche

marge d’ exposition

marge de sécurité

produits alimentaires bruts

préparation commerciae

Politique de gestion des substances toxiques
Pesticide Handlers Exposure Database

résidu préoccupant

temp de dispersion a 50 %
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Annexe |

Annexel Sommaire des éudestoxicologiques

METABOLISME

Absorption : Les doses uniques ou répétées de 5 mg/kg m.c. de RPA 400727 sont absorbées rapidement et en grande partie
chez lerat.

Distribution : Laconcentration plasmatique maximale est atteinte 20,6 h (5 mg/kg m.c.) et entre 1,6-2 h (500 mg/kg m.c.)
chez |es sujets des deux sexes. La concentration des résidus tissulaires alafin de |’ exécution de chacun des trois protocol es est
faible, et elle n’ est pas proportionnelle ala dose. Aucun signe d' accumulation n’ a été observé. Les plus fortes concentrations de
résidus ont été observées au niveau du foie, de la peau et du pelage (500 mg/kg m.c.), ainsi que dans les surrénales et le plasma
chez lesmales et les surrénales et les tissus adipeux chez les femelles (5 mg/kg m.c.)

Excrétion : Les doses administrées sont rapidement et presque complétement éliminées en moinsde 48 h. Déslejour 7,3 a
15 % (chez lesmales) et 5 a 32 % (chez les femelles) est excrété par I urine et 81 & 96 % (chez les males) et 65 496 % (chez les
femelles) est excrété par lesféces. La demi-vie biologique (jusqu’ ala mort) est comprise entre 95 et 118 h.

M étabolisme : Le produit administré est métabolisé et subséquemment excrété principalement dans les féces sous forme de
métabolites non conjugués. La demi-vie biologique (jusqu’alamort) est comprise entre 95 et 118 h. L’ administration de doses
répétées pendant 14 jours n’ a pas modifié le profil pharmacocinétique du composé. Les différences sur e plan métabolique
entre les males et les femelles sont mineures et quantitatives plutét que qualitatives. Le RPA 405826 et le RPA 406972 (5
mg/kg m.c.) ainsi que le RPA 405826 (500 mg/kg m.c.) sont les principaux métabolites fécaux déterminés. Les chercheurs ont
constaté que I’ urine des sujets des groupes soumis aux trois protocoles contient jusqu’ a 12 métabolites, dont 4 (RPA 406972,
RPA 404766, RPA 406780 et RPA 406341) sont responsables de lamajeure partie de laradioactivité. Les déterminations
montrent que ce sont des dérivés du composé initial uniquement.

) DL g, (mg/kg m.c.)
Etude Espece (souche) et dose CL, (mg/L) Effetsimportants et commentaires
Toxicité aigué: MAQT (RPA 400727)
Orae Rat (CD) 5/sexe, DL, > 2000 Faibletoxicité aigué
a2000 mg/kg (test limite) Perte d’ activité motrice et ataxie chez tous les
sujets
Cutanée Rat (CD) 5/sexe DL, > 2000 Faibletoxicité aigué
a2000 mg/kg (test limite) Irritation cutanée topique au point d’ application
Inhalation Rat (CD) 5/sexe ClLg > 1,40 L égeretoxicité aigué
a1,40 mg/L (concentration Salivation excessive
maximale réalisable)
Irritation Lapin (NZW) dose 0,1 g CMM (cote maximale Non irritant
cutanée sujets non lavés : 3/sexe moyenne) = 0
Irritation Lapin (NZW) 6 %% Cote d'irritation maximale | Tréspeu irritant
oculaire dose 0,1 g (1991) (CIM) (1 h)=4,7 Inflammation de I’ iris (2/6); érytheme de la
conjonctive (5/6) et érythéme (2/6), symptomes
Lapin (NZW) 6 && CIM(1h)y=27 disparusen 48 h
dose 0,1 g (1997) Tréspeu irritant
Erythéeme de la conjonctive et écoulement (6/6),
symptdmes disparus en 24 h
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Annexe |

I"induction et la
provocation

Sensibilisation | Cobaye (Dunkin Hartley Buehler : Aucun indice de | Pas un sensibilisant
delapeau (DH)) 10/sexe sensibilisation
Buehler : [Induction : m.a.
50 % m/v (0,25 mL); TMC : Léger érythéme
provocation avec m.a. dans |apres|’induction; les
le propyléne glycol 210 et | groupes exposésam.a. a
50 %] 50 et 10 % N’ ont pas réagi
Test de maximalisation alaprovocation.
sur cobayes (TMC) :
(Induction : m.a. 5 % m/v
(0,2 mL) suiviede
propyléne glycol 50 % m/v;
provocation avec m.a. 10 et
50 % dans propyléene
glycol)
DL g, (mg/kg m.c.)
Etude Espéce (souche) et dose CL g (mg/L) Effetsimportants et commentaires
Toxicité aigué : Impuretés (RPA 402570)
Orae Rat(CD) 5/sexe, DL, > 2000 Faibletoxicité aigué
a2000 mg/kg (test limite) Pas de mortalité. Pas de signe clinique
Cutanée Rat (CD) 5/sexe DL, > 2000 Faibletoxicité aigué
a2000 mg/kg (test limite) Pas de mortalité. Pas de signe clinique. Pas de
signe d'irritation cutanée topique au point
d’application
Toxicité aigué: (Charter®) PC
Orade Rat (Crl:CD® BR) 5/sexe | DLg, > 5000 (%% + &&) Faibletoxicité aigué
a 5000 mg/kg m.c. Pas de mortalité
Cutanée Lapin (NZW) 5/sexe DL, > 2000 (%% + &&) Faibletoxicité aigué
a2000 mg/kg m.c. Pas de mortalité. Indices d'irritation cutanée
minimale chez tous les animaux (érythéme disparu
au jour 11; oedeme disparu au jour 2)
Inhalation Rat (Crl:CD® BR) CLg, > 3,25 (%% + &&) Faibletoxicité aigué
a3,25 mg/L Pas de mortalité. Ralentissement de I’ activité et
horripilation. Symptdmes disparus au jour 2
Irritationdela  |Lapin (NZW) CIM=20(1h) L égérement irritant
peau 5 %%/1&, CMM = 0,6 (24, 48, 72 h) | Treslégers érytheme et oedeme chez 6/6 lapins.
Dose 0,5 mL Disparition des symptomes aprés 72 h (tous les
sujets)
Irritation Lapin (NZW) Sans lavage Tréspeuirritant
oculaire 2 %%/7 &&, CIM=78(1h) Inflammation de |’ iris réversible au bout de 24 h.
Dose 0,1 mL MAS=1,8(24, 48, 72 h) |Irritation minimale de la conjonctive (érytheme,
chémose), entierement disparue en 7 jours
Groupenon lavé: 1 %/5 && |Lavage
CIM =10,0 (1 h)
Groupelavé: 1 %/2 && CMM =1,1(24, 48, 72 h)
Sensibilisation | Cobaye (dérivés DH), Pas un sensibilisant
delapeau 5/sexe, dose 0,3 mL;
(méthode administrée apleine
Buehler) concentration pour

COURT TERME/SUBCHRONIQUE
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0, 2,5, 25 ou 150 mg/kg
m.c./jour
(capsule)

DL g, (mg/kg m.c.)

Etude Espéce (souche) et dose CL g (mg/L) Effetsimportants et commentaires
Alimentaire Souris (CD-1); DSENO = 500 ppm 500 ppm : Augmentation masse foie (Iégére) et
42 jours 12/sexe/groupe; (73,1 %%/ 99,2 &&) hypertrophie hépatocytes (%%). On considere qu'il

0, 10, 30, 100, 250 ou 500 s agit d’ une réponse adaptative.
ppm (%% : 0, 1,5, 4,3, 15,5, | SENO non déterminé
36,9 et 73,1 mg/kg Nota: Etude supplémentaire
m.c./jour;
&&:0,20,59, 191, 455
ou 99,2 mg/kg m.c./jour).
Alimentaire Souris (CD-1); DSENO = 1500 ppm 5000 ppm : Augmentation masse foie.
42 jours 12/sexe/groupe; (233 %%/286 &&) Histopathol ogie hépatique [hypertrophie
0, 500, 1500, 5000, 15 000 hépatocytes, vacuolisation grai sseuse, noyaux
et 50 000 ppm (%% : O, SENO = 5000 ppm multiples et minéralisation focale. (%%)]
77,7, 233, 851 et 3270 (851 %%/982 &&)
mg/kg m.c./jour; $15 000 ppm : pertede m.c. et baisse de la
&& : 0, 98,8, 286, 982 ou consommation alimentaire. Mortalité et signes
4091 mg/kg m.c./jour) cliniques (horripilation, paleur, dos vo(té).
[La consommation du prolifération au niveau du canal cholédoque (%%),
composé (mg/kg m.c./jour) perte de masse utérine (sans histopathol ogie)
n’a pu étre déterminée pour
le groupe exposé a 50 000 50 000 ppm : mortalité (100 % au jour 6)
ppm puisque tous les sujets
sont morts dans la premiere
semaine de |’ étude.]
Alimentaire Souris (CD-1); DSENO non déterminée | $2500 ppm : Ralentissement du gain en m.c. et
13 semaines 12/sexe/groupe; SENO = 2500 ppm perte d' efficacité alimentaire, foie hypertrophié,
0, 2500, 5000 ou 8000 ppm |(382,8 %% /503,8&&) hausse masse foie, hypertrophie hépatocytes,
(%% : 0, 382,8, 807,6 ou vacuolisation graisseuse et nécrose hépatocytes.
1426,2 mg/kg m.c./jour; Formation bouchon biliaire (%%), perte masse
&& : 0, 503,8, 969,2 ou utérine (sans histopathol ogi€)
1657,6 mg/kg m.c./jour)
$5000 ppm : Hausse activité mitotique
hépatocytes. Formation bouchon hiliaire (&&)
4 semaines chez |Chien (beagle), 1/sexe DMT : 300 mg/kg Groupel
lechien Groupe 1: Augmentation |m.c./jour $40 : Ralentissement gain m.c. (%)
(détermination  |doses de 10, 20, 40, 80, $80 : Ralentissement gain m.c. (&)
dose maximale | 160, 640 mg/kg m.c./jour; 1000 : Signes cliniques trés apparents (%)
tolérée (DMT) |chaque dose gardée 3 jours. Groupe 2
A 320 et 1000 mg/kg 1000/500 : perte de m.c., hausse masse foie,
m.c./jour, doses gardées 6 hausse parametres enzymes hépatiques, signes
jours cliniques trés apparents d' intoxication (ataxie,
Groupe 2 : 1000 mg/kg torpeur, tremblements, désorientation et
m.c./jour pendant 3 jours, convulsions); un % a 1000/500 mg/kg m.c./jour
aucun traitement pendant tuéin extremis apres la seconde dose
11 jours et traitement Groupe 3
pendant 14 jours a 500 300 : hausse masse foie, hausse paramétres
mg/kg m.c./jour enzymes hépatiques, signes cliniques chez le chien
Groupe 3: 300 mg/kg traité a 300 mg/kg m.c./jour. Symptomes disparus
m.c./jour pendant 14 jours dans les premiers jours d’ administration de la
(capsule) dose.
Chien (beagle) DSENO =25 $25 : perte m.c. (&&), baisse albumine (%%),
lan, chien 4/sexe SENO =25 hausse phosphatase alcaline (phoA) (&&),

vacuolisation cellules cortex surrénales (zone
fasciculée) (%%/&&)

150 : perte m.c. (%%), signes cliniques, baisse
cholestérol (%%/&&), baisse albumine (%%),
hausse phoA (%%), cataractes (4/4 %% et 3/4 &&),
hausse masse absolue et rel ative testicules, baisse
masse absolue et relative prostate chez %%

Note réglementaire - REG2000-08
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Plus]

5/sexel/groupe,

0, 100, 300 ou 1000 mg/kg
m.c./jour

SENO non déterminé

’ DL g, (mg/kg m.c.)
Etude Espece (souche) et dose CL, (mg/L) Effetsimportants et commentaires
COURT TERME/Subchronique
23 jours, cutanée |Rat [Crl:CD (SD)BR Vaf  |DSENO = 1000 Aucun effet systémique associé au traitement, peu

importe la dose. Irritation cutanée non observée
peu importe la dose testée

Etude
comparative,
14 jours, gavage

Rat (Sprague-Dawley CD);
5/sexe/groupe;
RPA400727 (MAQT) ou
RPA402570 (impureté de
synthése) : 0, 10, 100 ou
1000 mg/kg m.c./jour

DSENO =100
SENO = 1000

(pour RPA400727 et
RPA402570)

1000 ppm :

RPA 400727 (MAQT) : hausse masse foie et
vacuolisation hépatocytes (&&); épaississement
épithélium glandulaire gastrique (%%) et
épithélium du proventricule (&&)

RPA 402570 (impureté) : hausse masse foie et
vacuolisation hépatocytes; hyperkératose et
acanthose dans le proventricule (%%)

ppm (%%: 0, 2,0, 19,8,
1117,0 ou 2309,3 mg/kg
m.c./jour;
&&:0,2,.2,22,3,1183,5€et
2368,8 mg/kg m.c./jour)

SENO = 25 ppm (2,0)

&&:

DSENO = 250 ppm (22,3)

SENO=12 500 ppm
(1183,5)

Alimentaire Rat (F-344); %% : $500 ppm : perte masse utérus (sans signe
4 semaines 5/sexe/groupe; DSENO = 1500 ppm hi stopathol ogique)
0, 500, 1500, 5000, 15 000 |(152,3) $5000 ppm : ralentissement du gain m.c., baisse
ou 50 000 ppm SENO = 5000 ppm consommation aliments et efficacité alimentaire
(%% : 0, 50,1, 152,3, 513,2, |(513,2) (%%), perte masse prostate (sans signe
1494 ou 4802 mg/kg histopathol ogique)
m.c./jour; &&: $15 000 ppm : perte efficacité alimentaire, hausse
&&:0,52,4,151,3,489,4, |DSENO = 5000 ppm masse foie, vacuolisation hépatocytes; nécrose
1476 et 4945 mg/kg (489,4) (%%); perte masse utérus et réduction stroma
m.c./jour) SENO = 15 000 ppm endométrioide utérin
(1476) 50 000 ppm : Signes cliniques généraux de
toxicose, ralentissement du gain m.c. (&&), baisse
glucose sérique, cétonurie, hypertrophie
hépatocytes; perte masse prostate, perte masse
ovaires (aucune histopathologie)
Alimentaire Rat (CD); 10/sexe/groupe; | %% : $25 ppm : vacuolisation graisseuse cortex
13 semaines 0, 25, 250, 12 500 et 25 000 | DSENO < 25 ppm (<2,0) |surrénales (%%)

$250 ppm : hypertrophie hépatocytes (%%)
$12 500 ppm : perte généralisée poils,
ralentissement gain m.c., baisse consommation
alimentaire et efficacité alimentaire; hausse
cholestérol sérique (&&), hausse masse foie;
hypertrophie hépatocytes (&&), vacuolisation
graisseuse (&&); dégénérescence zone réticulée
cortex surrénales (&&); vacuolisation grai sseuse
cortex surrénales

TOXICITE CHRONIQUE/ONCOGENECITE

Alimentaire Souris (CD-1) Effets chroniques: 1500 ppm : hausse masse foie, foies distendus;
78 semaines 68/sexe/groupe DSENO = 150 ppm hypertrophie hépatocytes (%%) et vacuolisation
0, 15, 150 ou 1500 ppm (17,4 %%/20,1&&) graisseuse; ralentissement gain m.c. gain (&&),
(%% :0,1,8,17,40u SENO = 1500 ppm perte efficacité alimentaire (%%), hausse masse
202,2 mg/kg m.c./jour; (202,2 %%/209,5 &&) surrénales (%%/&& au premier sacrifice seulement,
&&: 0,21, 20,1 0u pas de signe histopathologique)
209,5 mg/kg m.c./jour)
Pas d’ effet oncogene associé au traitement, peu
importe la dose testée
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0, 5, 25, 750 ou 5000 ppm
(%% : 0,0,2,1,0,29,4 ou
203,6 mg/kg m.c./jour;
&&:0,0,3,1,3,3830u
286,6 mg/kg m.c./jour)

’ DL g, (mg/kg m.c.)

Etude Espece (souche) et dose CL, (mg/L) Effetsimportants et commentaires
Alimentaire Rat (CD-1) Effets chronigues 5000 ppm : ralentissement gain m.c. et efficacité
100 semaines 80/sexe/groupe alimentaire (&&), cellules polynucléées dans

DSENO = 750 ppm
(29,4 %%/38,3 &&)
SENO = 5000 ppm
(203,6 %%/286,6 &&)

Oncogénécité

%% :

DSENO = 750 ppm (29,4)
SENO = 5000 ppm
(203,6)

&&:

DSENO = 5000 ppm
(286,6)

SENO non déterminé

surrénales (&&), inflammation chronique
surrénales (&&), vacuolisation graisseuse
hépatocytes (&&), hausse fréquence adénomes
cellules folliculaires thyroidienes (%Y%)

REPRODUCTION/Toxicité sur le plan du développement

0, 40, 200 ou 1000 mg/kg
m.c./jour, par gavage (dans
méthyl cellulose) aux jours
6-15 gestation

Plusieurs Rat (Crl:CD® BR), Toxicité systémique : Parents
générations 2 générations (1 DSENO = 750 ppm 5000 ppm : hausse mortalité meres (&& Fy);
portée/génération) (49,4 %%/54,7 &&) baisse m.c., ralentissement gain m.c., baisse
28/sexe/dose SENO = 5000 ppm consommation alimentaire parents (&& F,, %% +
0, 5, 25, 750 ou 5000 ppm | (307,2 %%/386,6 &&) &&F;); hausse masse foie et symptémes
viarégime alimentaire pathologie foie, perte masse surrénales et
(%% : 0,0,3,1,6,49,4 ou Toxicité pour lespetits: |symptdmes pathologie surrénales (&& Fyy);
307,2 mg/kg m.c./jour; DSENO = 750 ppm (54,7) |pathologie surrénales (&&F,)
&&:0,0/4,1,8,54,7 ou SENO = 5000 ppm
386,6 mg/kg m.c./jour) (386,6) Petits
5000 ppm : baisse m.c. petits F,,, baisse indice
Toxicité sur leplan dela |viabilité petits F,,,
reproduction :
DSENO = 750 ppm (54,7) | Paramétresreproduction
SENO = 5000 ppm 5000 ppm : baisse indices fertilité et
(386,6) accouplement F;;
prolongement intervalle gestation F,, gain masse
et hausse pathologie ovaires (vacuolisation) (F;
&&),
augmentation mortalité mort-nés (), portées
moins nombreuses (F,), baisse indice naissances
vivantes petits F,;,
Pouvoir Rat (Crl:CD® BR) Meére: Toxicité pour lamere
tératogéne 25 &&/dose DSENO =1000 (plus forte |1000 : baisse marginale m.c., ralentissement gain

dose testée)

Développement :
DSENO =1000 (plus forte
dose testée)

m.c., baisse consommation aliments, pas jugé
nocif

Toxicité sur le plan du développement

1000 : hausse fréquence 14° paire cotes (variation
jugée étre non nocive)

Non tératogene
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DL g, (mg/kg m.c.)
Etude Espéce (souche) et dose CL g (mg/L) Effetsimportants et commentaires
Pouvoir Lapin (NZW) 20/dose Meére: Toxicité pour lamere
tératogene 0, 5, 25, 50 ou 75 mg/kg DSENO =5 $25 : ralentissement gain m.c. et consommation
m.c./jour par gavage (dans |SENO =25 aimentaire
méthyl cellulose) aux jours $50 : hausse mortalité meéres, hausse fréquence
6-19 gestation Développement : respiratoire
DSENO =5 75 : 1égére augmentation pertes pré- et
SENO =25 postimplantation

Toxicité pour lefoetus

$25 : hausse frégquence allongement acromion
$50 : hausse fréguence diverses anomalies

squel ettiques (hausse fréquence retard ossification
des doigts)

Non tératogene

Neurotoxicité

10/sexe/dose,

viadose unique par gavage
de 0, 80, 400 ou 2000
mg/kg m.c.; observations
étalées sur 15 ou 16 jours
apres administration dose

Aigué Rat (Crl:CD® BR), Déterminé que lesdoses a |Intervalle jusqu'al’ effet maximal est de 3 h apres
(détermination | 4/sexe/dose employer pour I"étude sur | administration dose; hausse associée ala dose de
dose et intervalle | 0, 50, 1000 ou 2000 mg/kg |latoxicité aigué doivent |1’ activité motrice laplus élevée 3 h apres

avant effet m.c. étre 80, 400 et 2000 mg/kg | I’ administration dose; aucun effet sur la BOF
maximum) m.c.

Aigué Rat (Crl:CD® BR), Neurotoxicité : Aucun effet associé aux doses sur mortalité, les

DSENO = 2000 mg/kg
m.c.
(plus forte dose testée)

signes cliniques, lam.c., lataille du cerveau ou la
macropathologie, I” histopathologie ou la
neuropathologie; aucun effet sur laBOF

Subchronique

Rat (Crl:CD® BR),
10/sexel/dose

0, 500, 2500 ou 10000 ppm
%% : 0, 32,5,170,0 ou
695,1 mg/kg m.c./jour;
&&: 0, 38,5 1994 ou
820,3 mg/kg m.c./jour) via
régime alimentaire pendant
90 jours

Neur otoxicité :

DSENO > 695 %%/820
&&

Aucune mortalité ou signe clinique de toxicité,
aucun effet sur laBOF ni de signes
neuropathol ogiques ala plus forte dose testée

GENOTOXICIT

E

Etude

Espece (souche) ou type
cellulaire

Doses employées

Effetsimportants et commentair es

MAQT (RPA 400727)

Mutation inverse | S typhimurium, £S9 25, 79, 250, 790, Négatif
2500 Fg/plague

Mutation Cellules V79 hamster 62,5, 125, 250, 500, Négatif

génique chinois +S9 1000 Fg/mL

Aberrations Lymphocytes humains £s39 |+ S9 : 125, 250, 500 Négatif

i Fog/mL 0t

chromosomiques 7%9" 10, 20, 40, 50, Négatif
60 Fg/mL

Essal Souris 25, 125, 625 mg/kg m.c. | Négatif

micronoyaux

Synthese non Rat 7,8, 15,6, 31,3, 62,5, Négatif

programmee 125 Fg/mL

Impureté (RPA 402570)

Mutation inverse | S. typhimurium, £S9 100, 250, 500, 1000, Négatif

2500 Fg/plague

40
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Annexell Sommairedesétudessur lachimiedesrésidusdanslesaliments

METABOLISME DANSLESVEGETAUX
Letriticonazole est rapidement métabolisé dansle blé et I’ orge d’ automne et de printemps. Son pr ofil
métabolique dans les plantes sugger e que I hydroxylation est la principale voie de transfor mation.
Le RP est défini comme étant le triticonazole (la substance initiale).
Orge d’automne Orge de printemps
Grain Balle Paille Balle Paille
(RRT =0,05 (RRT = (RRT = (RRT = 1,43 (RRT =
ppm) 1,07 ppm) 1,69 ppm) ppm) 2,35 ppm)
Résidus ppm | % RRT | ppm | % RR ppm | % RRT | ppm % RRT | ppm | %
T RRT
Triticonazole 0 33,2 0,07 6,4 0,52 30,6 0,08 6 0,66 28
RPA 404766 ind. ind. 0,14* 13* 0,1 5 0,12* o* 0,17 7
RPA 406780 ind. ind. 0 0,6 ind. ind.
RPA 404886 ind. ind. 0,27 253 0,1 54 0,14 10 0,35 15
RPA 406341 0 33,2 0,08 7,6 0,11 6,5 ind. ind. ind. ind.
RPA 406203 ind. ind. ind. ind. 0 1,3 ind. ind. ind. ind.
Métabolite A ind. ind. 0,33 31,3 0,19 10,8 0,74 51 0,49 21
Métabolites non 0 22,6 0,03 3 0,28 16,3 0,14 9 0,12 5
identifiés
Total identifiés 0 66,4 0,56 52,3 0,83 49,4 0,34 25 1,18 50
Total nonidentifiés 0 22,6 0,36 34,3 0,47 26,9 0,88 60 0,61 26
Total extractibles 0 89 0,92 86,6 1,3 76,3 1,22 85 1,79 76
Total non extractibles 0 11 0,15 13,5 04 23,7 0,21 15 0,56 24
Tota 0,1 100 1,07 100 1,7 100 1,43 100 2,35 100
Bilan 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
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Blé d’automne

Blé de printemps

Grain Balle Paille Balle Paille
(RRT = 0,01 ppm) (RRT = (RRT =2,23ppm) | (RRT = 1,05 ppm) (RRT = 2,08
0,15 ppm) ppm)
Résidus ppm % RRT ppm % RRT ppm % RRT ppm % RRT ppm % RRT
Triticonazole n. d. n. d. 0,03 17,7 0,63 28,4 0,28 27 0,37 18
RPA 404766 n.d n.d ind.* ind.* 0,15* 6,7* 0,26 25 0,21 10
RPA 406780 n.d n.d ind. ind. ind. ind.
RPA 404886 n. d. n. d. 0,04 26,9 0,4 17 0,26 24 0,27 13
RPA 406341 n. d. n.d. 0,01 8,7 0,27 12,1 ind. ind. ind. ind.
RPA 406203 n. d. n. d. ind. ind. ind. ind. ind. ind. ind. ind.
Métabolite A n. d. n.d. 0,04 25,3 0,21 9,3 ind. 0 0,37 18
Métabolites non n. d. n. d. 0,01 79 0 1,2 ind. 0 0 1
identifiés
Total identifiés n.d. n.d. 0,08 53,3 1,45 64,2 0,8 76 0,85 41
Total non identifiés n. d. n. d. 0,05 332 0,24 10,5 ind. 0 04 19
Total extractibles n. d. n. d. 0,13 86,5 1,69 74,7 0,8 76 1,25 60
Total non extractibles n. d. n.d. 0,02 13,5 0,54 25,3 0,27 26 0,83 40
Total n.d. n.d. 0,15 100 2,23 100 1,07 102 2,08 100
Bilan n. d. n.d. 100 100 100 100 102 102 100 100

* Du fait que ces deux métabolites ne pouvaient étre distingués |’ un de I’ autre, les valeurs indiquées correspondent aux résultats
combinés de RPA 404766 et de RPA 406780.

n. d. : non disponible
ind : indéterminé

ETUDES SUR L’ASSOLEMENT EN MILIEU CLOS
Incor poration dans le sol de [phényl-*C]triticonazole a raison de 285,9 g m.a./ha
L’absor ption du triticonazole dansles PAB de trois culturesreprésentatives est faible et ssmble diminuer avec
letemps. Letriticonazole est le principal résidu extractible. Par conséquent, le traitement des semences avec le
triticonazole a la dose normale donner ait lieu a une absor ption minimale dans les cultur es d’ assolement
subséquentes.
Equivalentstriticonazole (ppm)
Culture Travail du sol Travail du sol 149 jours Travail du sol
30jours 366 jours
Racines radis 0,022 0,0049 0,0077
Feuilles radis 0,077 0,032 0,022
Feuilles salade 0,048 0,015 0,033
Grainblé 0,0029 0,0037 0,004
Baleblé 0,03 0,02 0,058
Paille blé 0,16 0,17 0,11
42 Note réglementaire - REG2000-08




Annexe ||

METABOLISME CHEZ LESANIMAUX

Chez lavachelaitiere et la volaille, letriticonazole est assez bien et rapidement absorbé et éliminé
(principalement par lesfeces) et s accumuletreés peu danslestissus. Son métabolisme est rapide et
seulement destraces du compos€ initial ont été récupér ées sans transfor mation dans les feces.

Volaille:

L e composéinitial et le métabolite acide RPA 406972 constituent les principaux résidus dansles oeufs et le
foie delavolaille, respectivement. Trop peu des résidus subsiste dans la peau et lestissus adipeux pour
gu’on puisse identifier et caractériser les métabolites.

Vaches laitiéres:

L es métabolites hydroxylés RPA 404766, RPA 404886 et RPA 406780 sont les principaux r ésidus trouvés
danslesreinset lefoie Il y atrop peu de RRT danslelait, le muscle et lestissus adipeux pour qu’on
puisse identifier et caractériser les métabolites. L e profil métabolique chez les espéces animales suggere
guel’hydroxylation est la principale voie de transfor mation.

L e RP est défini comme étant le triticonazole (la substance initiale).

Vachelaitiere Volaille
Faible dose Dose élevée Faible dose Dose élevée
Matrice % ppm % Dose ppm % Dose ppm % Dose ppm
Dose

Tissus 0,262 0,237 0,06 0,03
Reins 0,003 0,035 — — — —
Foie 0,021 0,238 0,035 0,155
Muscle <0,004 <0,004 <0,003 0,003
Tissus adipeux <0,004 <0,004 <0,003 0,036
Lait <0,001 0,005
Blanc d' oeuf 0,18 0,004 0,16 0,1
Jaune d’ oeuf 0,18 0,025 0,12 0,19
Excréments 81,18 83,97 107,29 85,52
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ESSAISSUR LA STABILITE AU CONGELATEUR DANSDESMATRICESVEGETALES: Stahilité
desrésidusdetriticonazole a—20 °C (0, 3, 6, 12 mais).

Lesrésidusdetriticonazole dans les grains de mais sucr € et de blé d’automne ainsi que dansla paille du
blé d’automne sont stables pendant 12 mois.

Matrice
Grainsdqmal's Grainsde blé d’automne Paille de blé d’automne
sucré
Concentration de dopage 0,01 0,01 0,05
(ppm)
Récupération (%)
Entreposage 0 mois 112+1 (n=3) 110+3 (n=3) 94+14 (n=3)
Entreposage 3 mois 100+2 (n=3) 93+2 (n=13) 71+4 (n=3)
Entreposage 6 mois 89+1(n=3) 97+22 (n=3) 1012 (n=13)
Entreposage 12 mois 100+7 (n=13) 10818 (n = 3) 120+10 (n=3)

Non disponibles

ESSAISSUR LA STABILITE AU CONGELATEUR DANSDESMATRICESANIMALES

ESSAIS SUPERVISES SUR LES RESIDUS DANSLES CEREALES

Dose
Dosetotale Intervalle
(gm.a/ postlevée
Produit/partieanalysés Formulation 100 kg % BPA (jours) Résidus (ppm)
semences)
Essais supervisés de 1995 sur lesrésidus: blé et orge
Fourrage Suspension 10 400 30 <0,05
agueuse
(200 g m.a/L)
Grain Suspension 10 400 77-116 <0,01
agueuse
(200 g m.a/L)
Paille Suspension 10 400 77-116 <0,05
agueuse
(200 g m.a/L)
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ESSAIS SUPERVISES SUR LES RESIDUS DANSLES CEREALES

Dose
Dosetotale Intervalle
(gm.a/ postlevée
Produit/partieanalysés Formulation 100 kg % BPA (jours) Résidus (ppm)
semences)

Essais supervisés de 1996 sur lesrésidus: blé, orge et avoine

Fourrage Suspension 35 1400 30 <0,05
agueuse
(25gm.alL)

Grain Suspension 35 1400 77-116 <0,01
agueuse
(25gm.alL)

Paille Suspension 35 1400 77-116 <0,05
agueuse
(25gm.alL)

ETUDESSUR LE TRAITEMENT

Lesrésidusdetriticonazole dans les grains de céréales étaient < 0,01 ppm lor sque les semences sont
traitées a 14x la dose proposée au Canada (2,5 g m.a./ha).

Aucune éude sur letraitement n’est requise.

ETUDESSUR L'ALIMENTATION DU BETAIL ET DE LA VOLAILLE

On estime que le far deau alimentaire maximal de triticonazole chez le boeuf de boucherie, la vachelaitiére
et la volaille devrait se chiffrer a 0,2, 0,4 et 0,03 ppm, respectivement, si ces animaux recoivent un régime
alimentaire consistant en du fourrage, dela paille et desgrains, et si lesL MR recommandées de 0,05 ppm
(fourrage et paille) et de 0,01 ppm (grain) sont respectées. Compte tenu des essais supervisés au champ,
lesrésidus detriticonazole dans le fourrage, lesgrains et la paille ne dépassent pasla L Q dela méthode
(0,05 ppm danslefourrage et la paille, 0,01 ppm dansle grain) méme a 14x la dose maximale proposée au
Canada par saison. Les études sur le métabolisme chez la vache laitiere et la volaille montrent qu’il ne se
forme pas de résidus de triticonazole ou de tout compose préoccupant sur le plan toxicologique a des
concentrations supérieures a 0,01 ppm dansle lait et a 0,05 ppm dansla viande et les sous-produits de
viande lor sque les sujets sont soumis a un r égime alimentair e correspondant a 5-333x le fardeau
alimentaire maximal théorique. Puisgu’il semble peu probable que desrésidus de triticonazole puissent
saccumuler danslelait, les oeufs et la viande de boeuf et de volaille, aucune éude sur I'alimentation n’est
requise.

LMR PROPOSEES

Culture LMR proposées au Canada (ppm)
Grainsdeblé, d'orge et d’avoine 0,01
Lait 0,01
Oeufs 0,05
Viande et sous-produits de viande de volaille 0,05
Viande et sous-produits de viande de bétail, de chévre, de porc, de 0,05
cheval et de mouton
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ESTIMATION DU RISQUE D'INTOXICATION ALIMENTAIRE CHRONIQUE au moyen du logiciel
DEEM et du 1994-1996 Continuing Survey of Food Intake by Individuals (DJA = 0,008 mg/kg m.c.;
niveau | : emploi desLMR proposées)

Ensemble Tousles Enfants Enfants Enfants Enfants Personn
dela nouveau- | (1-6 ans) (7-12 ans) (13-19 ans) (20+ ans) es agées
population | nés (55+
américaine | (<lan) ans)

% DJA 3 2 7 4 3 2 2

ESTIMATION DU RISQUE D’INTOXICATION ALIMENTAIRE AlGU au moyen du logiciel DEEM et
du 1994-1996 Continuing Survey of Food I ntake by Individuals (DAR = 0,017 mg/kg m.c. pour les
femmes de 13+ ans)

95° Femmes 13+ ans, enceintes et allaitantes
percentile
% DAR 2
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Annexelll
Tableaul  Sommaire desdonnéessur latransformation et la mobilité du triticonazole
Etude Valeur I nter prétation
Hydrolyse Pas d’ hydrolyse apres Pas une voie de dissipation dans le milieu

30jours

Phototransformation

Pas de données

Selon le spectre d' absorption dans I’ UV /visible, la
phototransformation sur le sol ne constituera sans
doute pas une voie de dissipation dans

I’ environnement.

Biotransformation aérobie

TDs,: 145-554 jours

Modérément persistant a persistant dans les sols
aérobies

Adsorption/désorption

Kows: 1,7-31,7

K oo: 184-563

Potentiel faible a modéré de mobilité

L essivage dans des colonnes de sol
vieilli ou non

89 % demeure dans les

18 cm superficiels du sol. 70
et 27 % sont retrouvés
respectivement dansle
lessivat des sols sableux, non
vieillisou vieillis.

A I’ exception des sols sableux, ol il est élevé,
potentiel faible a modéré de lessivage; 95 % du
composé appliqué est conservé sous forme du
composginitial. Le RPA 404766 et le RPA 406341
sont les produits de transformation; ceux-ci sont plus
polaires et sont plus mobiles dans le sol.
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Tableau 2  Sommaire des produits de transformation qui se sont formés lors des études
sur le devenir dans|’environnement

Etude Principaux produits de transfor mation Produits de transformation mineurs
(% du produit appliqué) (% du produit appligué)

Biotransformation RPA 406780 (mét. 1) 9,9 % RPA 40886 (mét. 2)

aérobie
RPA 406341 (mét. 3) 15,3 %; UICPA : Produits de transformation non identifiés : mét. 4,
(1R,3R,E)-2-(4-chlorobenzylidéne)-5,5- mét. 5, mét. 7, mét. 8, mét. 9, mét. 10 et mét. 11
diméthyl-1-((1H)-1,2,4-triazol-1-ylméthyl)-
cyclopentan-1,3-diol) A I’ exception du mét. 5, correspondant &7 %, les

autres produits de transformation mineurs n’ ont

RPA 407922 (Mét. 6) 11,5 % pas toujours été observés et ont atteint un

maximum de 2 %.
RPA 404766, 9,5% ;UICPA : (E)-2-(4-
chlorobenzylidéne)-5,5-diméthyl-1-((1H)-
1,2,4-triazol-1-ylméthyl)-cyclopentan-1,3-
diol)

Adsorption/désorption | La caractérisation des produits de transformation ne fait pas partie de ces études.

Lessivage dans des RPA 404766, UICPA : (E)-2-(4- Aucun
colonnes de sols chlorobenzylidéne)-5,5-diméthyl-1-((1H)-

vielllis et non vieillis 1,2,4-triazol-1-ylméthyl)-cyclopentan-1,3-
diol) (pourcentage non spécifié) et

RPA 406341, UICPA : (1R,3R,E)-2-(4-
chlorobenzylidéne)-5,5-diméthyl-1-((1H)-
1,2,4-triazol-1-ylméthyl)-cyclopentan-1,3-
diol) (pourcentage non spécifié)

Dissipation au champ L es études ne sont pas acceptables.

(Canada)
Dissipation au champ RPA 406341, UICPA : (1R,3R,E)-2-(4- Aucun
(Europe) chlorobenzylidéne)-5,5-diméthyl-1-((1H)-
1,2,4-triazol-1-ylméthyl)-cyclopentan-1,3-
diol) 11 %
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Tableau3  Sommaire desvaleurstoxicologiques limites cherchéesen milieu terrestre
CSEO/DSEO DLgy/CLs,
Toxicité Organisme (mg m.a/kg m.c. ou (mg m.a./kg m.c. ou Inter prétation
régime alimentaire) régime alimentaire)

Aigué Colin de Virginie 2000 > 2000 Pratiquement pas toxique
Canard colvert 1000 > 2000 Pratiquement pas toxique
Perdrix grise ind. > 2000 Pratiquement pas toxique
Perdrix rouge ind. > 2000 Pratiquement pas toxique
Pigeon ind. > 2000 Pratiquement pas toxique
Faisan de chasse ind. > 2000 Pratiquement pas toxique
Rat ind. > 2000 Pratiquement pas toxique

Alimentaire Colin de Virginie 1300 > 5200 Pratiquement pas toxique
Canard colvert 1300 > 5200 Pratiquement pas toxique
Souris (étude de 1500
42 jours)
Rat (étude de 1500
4 semaines)
Rat (étude de 250 (femelles)
13 semaines) Pas de DSEO (méles)

Reproduction | ColindeVirginie 250 > 1000 Pratiquement pas toxique
Rat 49,4

ind. : indéterminé
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